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1. RESUMEN

El acoplamiento cardioelectrohisterografico materno (ACM), el cual se define como
el grado de sincronizacion entre la actividad eléctrica cardiaca materna y uterina,
es un proceso fisiolégico poco explorado en el dmbito clinico. Por medio del
presente trabajo, se busco cuantificar este acoplamiento en presencia y ausencia
de trabajo de parto activo, a través de diversas técnicas del procesamiento de
sefales con el propoésito de identificar su inicio y establecimiento fisiologico.

Se estudiaron dos grupos de mujeres atendidas en el Centro de Investigacion
Materno Infantil del Grupo de estudios al nacimiento (CIMIGen) de la Ciudad de
México. Un grupo correspondid a mujeres en tercer trimestre de embarazo
(TT=44) y el otro grupo en trabajo de parto activo (TP=51). Se extrajeron 20
minutos de sefiales R-R maternas y las envolventes de la actividad eléctrica
uterina para ambos grupos. Posteriormente ambas sefales fueron analizadas
mediante los siguientes indices, con el proposito de evaluar el acoplamiento de la
actividad eléctrica cardiaca materna y uterina: correlacion cruzada (CC), entropia
cruzada simple (XSampEn), coherencia (C) y media bivariable de fase rectificada
de promediacién (BPRSA).

Se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre el grupo de TT y el de TP
en los siguientes indices: coherencia: (0.78 vs 0.83) y CCsprsa (0.93 vs 0.97),
respectivamente. Estos resultados sugieren que durante el trabajo de parto activo
se manifiesta un mayor ACM en comparacion con tercer trimestre de embarazo.
La presencia del ACM podria ser indicativo del inicio fisiologico o del
establecimiento del trabajo de parto.

SUMMARY

Maternal cardioelectrohysterographic coupling (ACM), which is defined as the
degree of synchronization between maternal and uterine cardiac electrical activity,
is a physiological process poorly explored in the clinical field. Through this work we
looked for quantify this coupling in the presence and absence of labor through
various techniques of signal processing in order to identify their physiological
onset.

Two groups of women from the Maternal and Childbirth Research Centre
(CIMIGen, Mexico City) were studied. One group was in the third trimester of
pregnancy (TT= 44) and the other group was in active labor (TP= 51). We
extracted 20 minutes of maternal R-R signals and the envelopes of uterine
electrical activity for both groups. Then both signals were analyzed using the
following indices in order to evaluate their coupling: cross-correlation (CC), simple
cross-entropy (XSampEn), coherence (C) and bivariate average of rectified
averaging phase (BPRSA).

Significant differences (p <0.05) were found between TT group and TP group in the
following indices, coherence: (0.78 vs 0.83) and CCsprsa (0.93 vs 0.97)
respectively. These results suggest that during active labor a greater ACM is
observed compared to the third trimester of pregnancy. The presence of the ACM
could be indicative of the physiological onset or establishment of labor.



2. ANTECEDENTES

En el presente marco teodrico se exponen temas relevantes de la fisiologia del
embarazo y del trabajo de parto, asi como el comportamiento de la actividad
cardiaca. Se describen algunas técnicas de monitorizacion de la actividad uterina 'y
se profundiza en el electrohisterograma, la cual es una de las sefales fisioldgicas
que fue utilizada en el desarrollo de esta investigacion. Por ultimo, se presentan
algunos trabajos de investigacion que sirvieron de base para el desarrollo de este
trabajo de investigacion.

Es importante mencionar que derivado del presente marco tedrico se derivo el
siguiente articulo de revision publicado en la Revista de Ginecologia y Obstetricia
de México: Escalante-Gaytan J, Esquivel-Arizmendi CG, Ledesma-Ramirez CI,
Pliego-Carril- lo AC, Garcia-Gonzalez MT, Reyes-Lagos JJ. Utilidad de la
electrohisterografia como técnica de monitorizacion uterina en el ambito clinico:
revision  bibliografica. Ginecol Obstet Mex. 2019 enero;87(1):46-59.
https://doi.org/10.24245/gom. v87i1.2565

2. 1 Fisiologia en el embarazo y el trabajo de parto

El embarazo es el estado materno en el cual se desarrolla un feto dentro del
cuerpo. Este estado inicia desde la fecundacion del 6vulo por el espermatozoide,
hasta el momento del parto, tiene una duracion total de 40 semanas después de la
fecha de ultima menstruacion (F.U.M) (1,2).

Durante este proceso fisiologico se ven implicados diferentes tipos de cambios
como: anatomico-funcionales, emocionales y psicolégicos. Dentro de los cambios
anatoémico-funcionales que se originan durante el embarazo la circulacion
sanguinea y el corazén presentan ajustes fisiolégicos importantes, estos cambios
ayudan a promover el desarrollo del feto y de la placenta a la vez que mantienen
la correcta circulaciéon sanguinea de la madre (1-3). Ejemplo de ello, son los
cambios en el gasto cardiaco, el cual se define como el volumen de sangre
bombeado por minuto por cada ventriculo del corazon. En la Figura 1 se muestra
una grafica de barras en la cual se visualiza el incremento del gasto cardiaco
durante las etapas del embarazo en comparacion con mujeres no embarazadas

(4).
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Figura 1. Variaciones en el gasto cardiaco. En esta imagen se puede apreciar
como el gasto cardiaco incrementa en el trabajo de parto en comparacion con el
estado de no embarazo (Imagen obtenida de (4)).

Algunos de los cambios que se presentan en el aparato cardiovascular son los
siguientes:

e El corazdn se desplaza hacia la izquierda y arriba, gira un poco sobre su eje
longitudinal provocando que la punta del corazén se desplace en sentido
lateral con respecto a su posicion habitual. Esto ocurre conforme el
diafragma se va elevando durante el embarazo.

e El volumen circulante durante el embarazo aumenta un 50% en la trigésima
semana.

e El gasto cardiaco (GC) empieza a aumentar desde la 5% semana hasta la
252 -30% semana.

e La frecuencia cardiaca (FC) se eleva durante todo el embarazo

e La tensién arterial (TA) disminuye en el primer trimestre y se normaliza en
las Ultimas semanas del embarazo (3,4).

El trabajo de parto es considerado como una secuencia de contracciones uterinas
ritmicas las cuales tienen como objetivo el borramiento y dilatacién del cérvix.
Adicionalmente, se manifiestan esfuerzos voluntarios de pujo que llevan a la
expulsion del producto por la vagina. Se llama parto al proceso cuando el feto es
expulsado del utero junto con la placenta, es decir, el trabajo de parto involucra
todo el proceso fisiologico previo a la expulsion del feto (2,4).

2.2 Fases del trabajo de parto

El trabajo de parto normal es un proceso continuo donde se pueden identificar dos
fases. Estas dos fases son: la fase latente y la fase activa. La division se clasifica
de acuerdo con las caracteristicas de las contracciones uterinas (CU), las cuales
se hacen mas ritmicas, es decir pasan de ser contracciones breves confinadas a



una pequefia parte del Utero y que no son percibidas por la paciente, a
contracciones aumentadas en intensidad (30mmHg) y frecuencia (3 en 10
minutos). Ademas de que se acompafian de borramiento cervical y dilatacion. El
borramiento cervical se refiere al proceso que sufre el cuello uterino de afinarse o
estirarse para permitir que el feto pueda ser expulsado durante el parto (2,4).

La fase latente comienza con las contracciones regulares. En la mayor parte de
los casos, termina cuando la mujer presenta entre 3 y 5 cm de dilatacion. La fase
activa se origina cuando la dilatacion del cuello uterino es de 3 a 5 cm o mayor, en
presencia de contracciones uterinas. Esta fase marca el umbral del trabajo del
parto activo. Existen tres componentes identificables dentro de esta fase: una fase
de aceleracion, una fase de pendiente maxima y una fase de desaceleracion
(Figura 2) (2,4,5).
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Figura 2. Curva de dilatacion promedio del trabajo de parto, el primer periodo se
divide en una fase latente, relativamente plana, y una fase activa, de rapida
progresion (Imagen obtenida de (4)).

2.3 Actividad cardiaca durante el trabajo de parto

Los cambios cardiacos o hemodinamicos que se han podido identificar en una
mujer embarazada normal se originan en la primera etapa del trabajo de parto
(fase latente), en dicha etapa el gasto cardiaco basal se incrementa en un 12%. El
gasto cardiaco aumenta con cada contraccion, transfiriendo aproximadamente
300-500 ml de sangre desde el Utero a la circulacion sistémica, lo que aumenta el
volumen sistélico. Cuando se alcanza la dilatacién cervical completa, el gasto
cardiaco intraparto se encuentra incrementado en un 34% (6) .

Las contracciones que se presentan en el trabajo de parto estan asociadas con un
aumento de la frecuencia cardiaca materna y la presién arterial media. El aumento
del gasto cardiaco es producto del incremento del volumen sistdlico y de la
frecuencia cardiaca (7). En general, los cambios hemodindmicos que se presentan
durante el trabajo de parto son un tema poco explorado, sin embargo, se sabe que
estos cambios son impulsados por las adaptaciones del sistema nervioso
autonomo (SNA) (6).



Algunos autores como Suzuki et al., (2012) evaluaron los cambios en el SNA
cardiaco materno en presencia y ausencia de las CU. Para dicha investigacion se
exploraron sefales fisiolégicas como la variabilidad de la frecuencia cardiaca
(VFC) materna durante el trabajo de parto. Los autores concluyeron que la
actividad cardiaca materna aumenté durante los periodos de contracciones
uterinas y que es posible identificar contracciones uterinas mediante el estudio de
sefales fisioldgicas cardiacas (6).

2.4 Complicaciones en el embarazo y trabajo de parto

e 2.4.1 Embarazo

El embarazo es un estado materno en el cual se presentan diferentes cambios
fisioldgicos, durante este estado se pueden presentar complicaciones que pueden
afectar la salud de la madre, del feto o de ambos (2,4,8,9). Algunas de estas
complicaciones son las siguientes:

e Hipertension
Diabetes gestacional
Preeclampsia
Trabajo de parto prematuro
Pérdida del embarazo
Hemorragias (2,4,8,9).

El parto prematuro, se define como el nacimiento antes de concluir las 37
semanas de gestacion, esta complicacion es considerada un problema de salud
publica importante (4). Los nifios prematuros se dividen en subcategorias en
funcién de la edad gestacional:

e prematuros extremos (menos de 28 semanas)
e muy prematuros (28 a 32 semanas)
e prematuros moderados a tardios (32 a 37 semanas)(8).

Existen cuatro causas directas de los partos prematuros:

1. El parto por indicaciones médicas, en las cuales se induce el trabajo de
parto o la cesarea.

2. Trabajo de parto prematuro espontaneo con membranas intactas.

3. Rotura prematura de membranas a pretérmino idiopaticas (PPROM,
idiopathic preterm premature ruptura of membranes).

4. Partos gemelares y multiples (2,4).



e 2.4.2 Trabajo de parto

Las mayoria de las veces, las complicaciones que se pueden presentar en un
trabajo de parto derivan en una operacion cesarea. Dicha operacion tiene la
finalidad de no poner en riesgo la vida de la madre ni la del feto. De acuerdo con
la Secretaria de Salud (SSA) “La operacion cesarea es una intervencion quirurgica
gue consiste en la extraccion del feto por via abdominal a través de una incisién
en el utero”(10).

Las cesareas se dividen en dos grupos: programadas y de urgencia.

e Cesareas programadas
La razdon para efectuar esta operacion se conoce con antelacion al trabajo de
parto, e incluso es posible establecer coémodamente fecha y hora del
procedimiento (11).

e Cesareas de urgencias
Surgen durante el trabajo de parto. Implican la resolucion urgente de un problema,
para evitar riesgos en la salud de la madre o del feto (11).

Las causas mas frecuentes de cesarea se describen en la Tabla 1 ordenadas
segun tipo de indicacién, es decir si es debido a la madre, al feto o a ambos

(10,11).

Tabla 1. Causas mas frecuentes de cesarea

Materna Fetales Mixta
Cesarea anterior Anomalia de presentacion | Desproporcion
Hemorragia ante parto 0 posicion céfalo pélvica

Tumor previo

Cancer servicio uterino
Sindrome hipertensivo severo
Ruptura uterina
Trombocitopenia
severa

Herpes genital activo
Falta de progreso del trabajo de
parto/Induccion fracasada
Placenta previa

Enfermedades cardiovasculares

autoinmune

Anomalia fetal
Monitorizacién intraparto
no tranquilizadora
Prolapso cordon
Prevencion de distocia
del hombro

Parto prematuro extremo
Embarazo gemelar con
distocia presentacion
RCIU severo

Algunas de las complicaciones presentadas por una cesarea son:

Hemorragias.

10

Coagulos de sangre en las piernas, los érganos pélvicos y los pulmones.
Infeccion de la cicatriz, el Utero o el tracto urinario.
Lesiones de la vejiga, el tracto urinario o el recto.




e Dolor de cabeza, nduseas, vomitos y dolor abdominal debido a la anestesia.
e Estrefliimiento o ileo (los intestinos dejan de moverse).
e La muerte materna (12).

Las condiciones en las cuales la funcion cardiovascular se ve comprometida
relacionadas al embarazo y trabajo de parto son:

e Enfermedad vascular pulmonar primaria y secundaria.
e Aortas fragiles como en el Sindrome de Marfan.

e Obstrucciones a los tractos de salida izquierdos.

¢ Dilatacion ventricular con pobre funcionalidad (13).

Las mujeres sanas son capaces de satisfacer las demandas cardiacas sin
problemas, sin embargo, en algunas ocasiones se presenta un parto distocico
donde se requiere de la intervencibn médica, normalmente maniobras o
intervenciones quirdrgicas para su correcta finalizacion. Se entiende la distocia
como cualquier dificultad de origen fetal o materno en el progreso normal del
trabajo de parto (2). En un parto distocico, se produce un retraso, estorbo o
limitacion de las CU, asi como falta de dilatacion o borramiento del cuello uterino y
descenso del feto a través del canal de parto, lo que provoca que se prolongue en
exceso el tiempo de parto y que se requiera la intervencion médica para evitar
riesgos en la salud de la madre y del feto. Finalmente, las embarazadas con
cardiopatias llegan a presentar signos y sintomas de descompensacioén, como
sincope, disnea u ortopnea progresiva, angina de esfuerzo, esto lo pueden
presentar en algin momento del embarazo y muchas veces desarrollan cuadros
francos de insuficiencia cardiaca (3). En general, la posibilidad de muerte en los
hijos de las madres con alguna cardiopatia se encuentra incrementado cuatro
veces con respecto a las sanas (13).

2.5 Técnicas de monitorizacion de la actividad uterina

Los dos principales mecanismos que intervienen en el trabajo de parto son la
dindmica uterina (intensidad, duracion y frecuencia de contracciones), la dilatacién
y el borramiento cervical (14,15).

Existen diferentes técnicas de monitorizacion de la actividad uterina: invasivas y
no invasivas. La presion intrauterina, a pesar de ser invasiva, es considerada el
estandar de oro. Las técnicas no invasivas son la Tocodinamometria (TOCO) y la
electrohisterografia (EHG) (14,15).

e 251 Invasivas

e 2.5.1.1 Presion intrauterina (IUP)
Sistema invasivo que, por medio de un catéter, mide la presion intrauterina
relacionada con la aparicion de una contraccion. Se coloca un catéter con un
pequefio transductor de presion en su extremo que permite la medicion de la
fuerza de la contraccion mediante su introduccion en el Gtero de la madre. La
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desventaja es que para realizar esta técnica es necesario romper las membranas
amnidticas. Por esta razén, aumenta la incidencia de una infeccion durante el
parto (Figura 3) (14,15).
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Figura 3. Medicion de la presién intrauterina (De izquierda a derecha, registro de
presion intrauterina (IUP) y esquema de la colocacion del catéter de presion en la
cavidad uterina) (Imagen obtenida de (14)).

Este estudio se realiza Unicamente cuando se presenta rota la bolsa de liquido
amnio6tico y cuando el cuello uterino se encuentra parcialmente dilatado. Esto es
por las consecuencias de la técnica, tales como infecciones que pueden poner en
riesgo la vida de la madre y la del feto.

e 252 Noinvasivas

e 2.5.2 .1 Tocodinamometria (TOCO)

Es la mas usada en obstetricia para la monitorizacién de la dinamica uterina. Para
realizar el estudio se coloca un dispositivo sobre el abdomen de la madre para
medir el cambio de contorno que se produce durante una contraccion. El sistema
del dispositivo se basa en componentes piezoresitivos (galgas extensiométricas)
cuyas impedancias varian con la deformacién producida por las contracciones.
Esta variacion es medida y con ella se hace una relacion con la presion de la
contraccion (Figura 4) (14,15).

I I
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Figura 4. Deteccion de contracciones mediante TOCO (De izquierda a derecha,
ejemplo de colocacion del dispositivo TOCO y registro) (Imagen obtenida de (14)).
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Las desventajas que tiene esta técnica son:

1. Se presentan dificultades en la medicibn de mujeres con un indice de
masa corporal alto.

2. El registro se puede ver afectado por la fuerza de la contraccion del
musculo uterino, la posicion materna, la edad gestacional y la ubicacion del
sensor.

3. Los resultados dependen de la subjetividad del examinador, es decir de la
intensidad percibida mediante palpaciones en el abdomen realizadas por el
personal médico.

4. No permite distinguir entre las contracciones efectivas y no efectivas, es
decir, aquellas asociadas al trabajo de parto que tienen un efecto
expulsivo, de las que se producen durante todo el embarazo, por los
cambios fisiolégicos que se producen en la madre (14,15).

2.6 Electromiografia uterina de superficie o electrohisterograma
(EHG)

Es una técnica no invasiva que proporciona informacién sobre la actividad
eléctrica uterina relacionada con las contracciones durante el embarazo y el
trabajo de parto. Los registros miden las despolarizaciones de las fibras
musculares uterinas y usualmente se utiliza para predecir el inicio prematuro del
trabajo de parto. El EHG puede ser registrado a partir de la semana 18 del
embarazo, pues antes de esta semana hay ausencia de actividad eléctrica
miometrial (16-18).

La ventaja del EHG respecto a la medicion de la presion intrauterina es que no es
invasiva. La ventaja con respecto a la TOCO es la capacidad de distinguir
contracciones efectivas de las no efectivas durante el parto. Ademas, estudios han
demostrado que esta sefial electrofisioldgica es mas precisa para detectar las
contracciones uterina en comparacion con la TOCO (Figura 5) (14,15).

13
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Figura 5. Ejemplo de registro simultaneo de las diferentes técnicas de
monitorizacion de la actividad uterina. (De arriba abajo, IUP, TOCO, registros de
EHG monopolar y bipolar. Imagen obtenida de (15)).

Sin embargo, algunos autores indican que registros de EHG podrian proporcionar
mala calidad en comparacién con registros adquiridos de forma invasiva. Por
ejemplo, se reporté que la amplitud registrada mediante electrodos superficiales
(fue aproximadamente cinco veces menor que la amplitud obtenida de los
electrodos internos, los cuales tienen que ser colocados de manera interna en los
musculos abdominales). Adicionalmente, se ha reportado que la amplitud del EHG
registrado puede verse afectada por diversas condiciones como: el tipo y
localizacion de los electrodos, la distancia entre ellos y la impedancia de la piel de
la paciente (16,17,19,20).

No existe una configuracion estandarizada para la colocacion de los electrodos en
el EHG, pues estos se colocan dependiendo de la actividad que se desea
visualizar (Figura 6). Las dos configuraciones mas comunes son:

1 Busca que la mayor parte del Utero esté cubierto, la cantidad de electrodos
gue se colocan es dependiendo de la finalidad del estudio, usualmente se
colocan 5 o 4 electrodos, siendo uno de ellos el electrodo de referencia,
otro el negativo de la referencia bipolar y los demas los electrodos positivos
0 activos.

2. Busca detectar la propagacion de las contracciones, las cuales deberia
aparecer de manera descendente, esto debido a que las ondas de las
contracciones uterinas viajan en sentido descendente, lo que provoca que
en 15 segundos de una contraccion se invada todo el utero (14,21).

14
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Figura 6. Configuracion de electrodos (De izquierda a derecha, primera
configuracion de electrodos y segunda configuracion de electrodos)

2.7 Caracteristicas de la sefial de EHG

El EHG es una sefial no estacionaria que brinda informacién referente a la
actividad eléctrica basal y esta conformada por rafagas de potenciales de accién
asociados a la aparicion de las contracciones uterinas. El EHG se puede obtener
registrando la sefial en el rango de frecuencia de 0 a 5 Hz (14-17).

Los EHG estan compuestos por dos tipos de ondas: una onda lenta que tiene de
duracién lo mismo que una contraccién uterina, y una onda rapida superpuesta a
la lenta (Figura 7). Esta onda rapida se divide en dos bandas de frecuencia: una
de bajas frecuencias entre 0,1y 1,2 Hz, y otra de frecuencias altas entre 1,2 y 4,7
Hz. Estos intervalos se conocen como onda de baja frecuencia (FWL, por sus
siglas en inglés) (Figura 7 b) y otra onda rapida de alta frecuencia (FWH, por sus
siglas en inglés) (Figura 7 c). La onda FWL representa la actividad eléctrica a lo
largo del atero y FWH representa la excitabilidad del utero, es decir, representa la
capacidad del dtero a responder a los cambios hormonales y mecanicos
progresivos (14-17).
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Figura 7. Ondas caracteristicas del EHG (De arriba abajo, onda IUP, onda de baja
frecuencia, onda de alta frecuencia, EHG total) (Imagen modificada de (15)).
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2.8 Acoplamiento entre sefiales fisiologicas

El acoplamiento se puede interpretar como la asociacion entre dos sefales de
diferente naturaleza. Por ejemplo, para conocer la relacion que existe entre dos
sefales algunos autores se han dedicado a estudiar el acoplamiento entre sefiales
cardiacas y respiratorias durante el suefio (22), con el objetivo de poder
caracterizar diferentes etapas del suefio e identificar nuevos eventos durante esta
etapa.

En estudios recientes se ha analizado el acoplamiento entre diferentes sefiales
fisiologicas, con el objetivo de tener un conocimiento mas amplio sobre los
mecanismos reguladores que interactian en diferentes condiciones fisiolégicas y
fisiopatoldgicas. Tal es el caso del estudio realizado por Zheng et al., (2016) donde
se investigo el acoplamiento que existe entre la sefial cardiaca y la respiratoria,
llaméndolo acoplamiento cardiopulmonar (CPC, por sus siglas en inglés).Ademas,
se utilizé un filtro adaptativo para extraer el componente comun de ambas sefales,
el intervalo interlatido (RRI, por sus siglas en inglés). EI CPC se evallo a través de
la exploracién de las interacciones de fase no lineal entre la sefial de intervalos
RR y la sefial respiratoria. Los autores concluyeron que la estimacion del CPC
basado en el ECG puede proporcionar informacion para el area de medicina del
suefio, tal como la medicion de la calidad del suefio y la deteccion de la apnea del
suefo (22).

Otro estudio es el de Casati et al., (2014), el cual present6 una nueva metodologia
para el estudio del acoplamiento entre las CU y la frecuencia cardiaca fetal (FCf)
durante la primera etapa del trabajo de parto. El algoritmo implementado para el
procesamiento de sefales es conocido como Promediado de la Sefial Rectificada
en Fase Bivariada (BPRSA, por sus siglas en inglés), este algoritmo fue adaptado
para dar pauta a una nueva forma de evaluar el acoplamiento de las CU y la FCf.
De esta manera fue posible obtener informacion relevante sobre la condicién del
feto en el trabajo de parto. Este estudio es el Unico en su tipo que se ha dedicado
a estudiar el acoplamiento entre las CU y la FCf, el cual concluy6é que durante el
trabajo de parto la mayoria de las mujeres y los fetos presentan una estrecha
interdependencia entre las variaciones de CU y FCf (23).

2.9 Técnicas de procesamiento para medir el acoplamiento entre
dos sefales fisioldgicas

El analisis del acoplamiento entre dos o mas sefiales fisioldgicas proporciona
informacion relevante referente a los procesos de regulacion de un sistema, por lo
gue su estudio puede ser de gran ayuda en la medicina clinica, tanto para el
monitoreo como para el diagnoéstico. Es por ello que se han desarrollado diversas
técnicas para su procesamiento e interpretacion. A continuacién, se describen
algunas de estas técnicas:
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e 2.9.1 Funcién de Correlacion cruzada (CC)

La funcién de correlacion cruzada es una técnica de procesamiento que se utiliza
para cuantificar el grado de interdependencia entre dos sefiales o la similitud entre
las mismas. Esta similitud se representa con un valor que la describe tanto en
morfologia como en ubicacion temporal. Ademas, representa la evoluciéon de la
similitud a lo largo del tiempo (24,25). Adicionalmente, la CC ha sido utilizada para
detectar e identificar una sefial en comparacion con otra sefial que puede ser
usada como referencia, por ejemplo, comparar una sefal respiratoria con una
sefal cardiaca (24,25).

La correlacion cruzada se puede interpretar a partir del resultado obtenido al usar
la funcion en las sefales deseadas. Si las dos sefiales son similares y estan en
fase, su producto sera positivo. En caso contrario, las sefiales se encuentran
desfasadas y no son similares, arrojando un producto negativo (24,25).

e 2.9.2 Coherencia (C)

La coherencia es un algoritmo matemético que se utiliza para cuantificar el grado
de similitud que existe entre dos sefiales en términos de frecuencia. Para que las
ondas sean coherentes necesitan tener un desfase constante a una frecuencia
determinada y la relacion de la amplitud a esa frecuencia debe mantenerse
constante (26,27).

La coherencia se ha utilizado para estudiar las interacciones que se producen
entre distintas areas corticales con regiones subcorticales, Castro (2012) estudio
la coherencia del electroencefalograma para la banda gamma de frecuencias (30 a
45 Hz) entre distintas regiones corticales durante la vigilia y el suefio (26). Para el
desarrollo de su investigacion, fueron implantados gatos adultos con
macroelectrodos en varias regiones corticales, de las sefiales obtenidas se analizé
la coherencia del EEG entre pares de regiones corticales, durante la vigilia alerta
(AW), la vigilia tranquila (QW), el suefio no-REM (NREM) y el suefio REM (REM).
En dicho estudio se encontr6 que durante la AW hay un aumento de la coherencia
entre las areas corticales en la banda gamma de frecuencias con respecto a los
demés estados. La ausencia de coherencia en la frecuencia gamma durante el
suefilo REM podria estar involucrada en las peculiaridades de las operaciones
cognitivas que ocurren durante las actividades mentales de los ensuefios, que son
un fenémeno asociado principalmente con el suefio REM (26).
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e 2.9.3 Media bivariable de fase rectificada de promediacién (BPRSA)

El algoritmo de BPRSA fue implementado por Casati et. al. en el area gineco-
obstétrica en el 2014. Sin embargo sus origenes se sitian en el afio 2008 por Axel
Bauer (25). Este algoritmo es un método que supera la limitacion de la no
estacionariedad y el ruido de fondo tipico de las sefales fisioldgicas (23,25).

En el estudio de Casati se utilizd la envolvente del EHG y los intervalos R-R
fetales. Ambas sefiales se promediaron cada dos segundos para obtener el perfil
de las CU y el de la FCf, a estas sefiales se les aplico el algoritmo de BPRSA, de
donde se obtuvieron las sefales BPRSA-CU y BPRSA-FCf, compararon la
coherencia de las sefiales BPRSA-CU y BPRSA-FCf contra la coherencia de las
sefiales crudas (CU y FCf) mediante una prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Como resultado del estudio se obtuvo la presencia de acoplamiento entre las CU y
FCf en el 86,3% de las sefales procesadas (23).

En comparacion con la técnica de evaluacion estandar de correlaciones cruzadas
(CPSD, por sus siglas en inglés) y el analisis de densidad espectral de potencia
cruzada, el BPRSA es significativamente superior debido a que esta técnica
detecté un acoplamiento entre FCf y CU en pacientes, mientras que el andlisis
tradicional de CPSD no identific6 ninguna correlacién. Ademas, la falta de una
sefial continua podria representar una limitacion para el andlisis espectral
tradicional (23,25).

e 2.9.4 Entropia cruzada simple (X-SampEn)

La entropia es una medida importante de la teoria del caos, la cual hace referencia
a los comportamientos impredecibles en sistemas dinamicos (sistemas complejos
gue cambian o evolucionan con el estado del tiempo). Varios estudios han
comprobado que es de utilidad para poder interpretar informacién relevante de las
sefales fisioldégicas que se ocultan en las estructuras no lineales de las mismas
(28).

Esta técnica de procesamiento es Util para evaluar la predictibilidad o complejidad
de las sefiales univariadas. Sin embargo, también ha sido implementada para
evaluar la predictibilidad cruzada o sincronizacion de patrones en sefales
multivariantes. Por ejemplo, se ha demostrado que la sincronizacion de patrones
es una herramienta muy (til para caracterizar la no linealidad de algunos
mecanismos neuronales relacionados con el control cardiovascular (28).

En el estudio realizado por Li Peng et. al., (2013), se hace uso de la entropia
cruzada simple para demostrar que un acoplamiento entre sefiales conduce
necesariamente a una alta sincronizacion de patrones. Para su realizacion se
utilizaron sefales cardiorrespiratorias de donde concluyeron que la entropia
cruzada simple solo puede funcionar bien en sistemas estocasticos acoplados
(28).
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2.10 Asociacion entre la actividad cardiaca y uterina en el trabajo
de parto

Pocos estudios han evaluado la influencia de las contracciones uterinas sobre la
dinamica cardiaca materna durante el trabajo de parto a término (29). Estudios
recientes (Altini, 2017) han mostrado que los incrementos de la frecuencia
cardiaca materna (FCm) presentan una mayor amplitud durante el trabajo de
parto, en comparacion con los registrados en el embarazo entre la semana 33 y 40
(Figura 8) (5).
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Figura 8. Incremento de los patrones ritmicos de la frecuencia cardiaca materna

(FCm) durante el parto en comparacion con los registros obtenidos durante el

embarazo (Imagen modificada de (5)).

80

Los autores de esa investigacion encontraron una sincronizaciéon (o acoplamiento)
entre las variaciones de la FCm con la actividad eléctrica de las contracciones
uterinas. Dicho acoplamiento se aprecié visualmente por los investigadores, de tal
manera que las espigas generadas por las CU estuvieron en armonia con la onda
R del ECG materno. Los autores concluyeron que la actividad cardiaca materna es
otro parametro no invasivo y representativo de los cambios fisiolégicos del inicio
del trabajo de parto (Figura 9) (5).
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Figura 9. Ejemplo de la envolvente del electrohisterograma (EHG) durante el
trabajo de parto. Se observa el incremento de la actividad de EHG (arriba) y los
patrones ritmicos de FC durante el parto (abajo) (Imagen modificada de (5)).

Finalmente, otros estudios reportan que el dolor y la ansiedad provocados por las
contracciones uterinas ocasionan un incremento en la actividad simpéatica. Esta a
su vez genera cambios hemodindmicos en la madre, como el aumento del gasto
cardiaco (6).
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el trabajo de parto se producen cambios hemodinamicos importantes a
causa del dolor, la ansiedad y las contracciones uterinas. El dolor y la ansiedad
tienen efectos significativos en la FC y la PA. Tanto la presion sistélica (PAS)
como la diastélica (PAD), aumentan durante las contracciones y especialmente
durante la fase expulsiva del parto (30).

Se conoce que la actividad hemodinamica cambia peridodicamente en el trabajo de
parto, por ejemplo, el GC incrementa en un 12% durante la primera etapa (fase
latente) y en un 34% en la segunda etapa (fase activa). Ademas, se sabe que el
GC aumenta con cada contraccion que se presenta en la madre, el cual
incrementa el volumen sistdlico. Este aumento del GC se mantiene durante la
etapa posparto en un 60-80%, producto de la descompresién de la vena cava
inferior y la transferencia de sangre desde el Utero contraido (4,13,30).

Se sabe que el SNA, evaluado por la FC, regula los cambios hemodinamicos que
se presentan durante el trabajo de parto. Aparentemente la actividad cardiaca
materna aumenta durante los periodos de contracciones uterinas (6).

Actualmente no se posee suficiente informacion acerca de la interaccion
electrofisioldgica entre la actividad eléctrica del coraz6n materno y el miometrio
durante la presencia de trabajo de parto (29), pues los estudios que se han
realizado se han enfocado en conocer el estado de salud del feto a través del
acoplamiento de la FCf y el EHG (23), dejando de lado la condicién de la madre.
Por esta razdn, es importante cuantificar el acoplamiento entre la FC materna y las
CU durante la presencia y ausencia del trabajo de parto. Siendo la cuantificacion
del acoplamiento entre la actividad eléctrica cardiaca y uterina una medida no
invasiva para identificar el inicio fisiol6gico del trabajo de parto en mujeres.
Adicionalmente tampoco ha sido explorado si dicho acoplamiento difiere entre
mujeres que presentan trabajos de parto eutécicos y cesareas.

En este sentido, la pregunta de investigacibn general que plantea el presente
protocolo es la siguiente:

¢ Es posible identificar el inicio del trabajo de parto a través de diversos algoritmos
matematicos que evaluen el acoplamiento eléctrico cardiaco y uterino?
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4. JUSTIFICACION

La OMS estima que cada afo nacen unos 15 millones de nifios prematuros (antes
de que cumplan las 37 semanas de gestacion), esta cifra ha ido en aumento afio
con afio. La OMS considera que para cada pais la tasa de nacimientos prematuros
oscila entre el 5% y el 18% de los recién nacidos (31).

Las complicaciones que se derivan de una parto prematuro son la principal causa
de defuncion en niflos menores de cinco afios, en el 2015 se tuvieron
aproximadamente un millén de muertes (31). De los neonatos prematuros que
sobreviven, la mayoria presenta algun tipo de complicacion o discapacidad
relacionada con el aprendizaje, retraso psicomotor, problemas visuales y auditivos
(32,33).

En total, unos 35,000 nifios y nihas mueren cada afo en América Latina por
complicaciones del nacimiento prematuro. México es el segundo pais en la lista de
paises con el mayor numero de bebés que mueren por complicaciones del parto
prematuro con 6.000 defunciones. Y tiene 18.5% en las tasas de mortalidad infantil
en menores de cinco afos por complicaciones del nacimiento prematuro (32).

Segun la Secretaria de Salud en México se registran mas de 200 mil nacimientos
prematuros de manera anual. El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
reportd el nacimiento de 41 mil 664 neonatos prematuros de un total de 425 mil
516 en el 2017, es decir, 9.8% de los nifios nacieron antes de las 37 semanas de
gestacion. Se sabe que las principales causas de los partos prematuros en México
son: la diabetes, hipertension, problemas renales, infecciones en vias urinarias y
obesidad en mujeres embarazadas (33).

Un problema en la actualidad es la oportuna diferenciacion entre el trabajo de
parto verdadero y el falso. La actividad uterina puede ser engafiosa debido a las
contracciones de Braxton Hicks, las cuales son contracciones irregulares, no
ritmicas y dolorosas o indoloras, estas pueden causar una confusién en el
diagndéstico del trabajo de parto prematuro verdadero (2,4).

Por otro lado la OMS considera que, para cada pais, la tasa ideal de ceséarea
deberia estar en el rango de 10% y el 15%. La cesarea, cuando esta justificada
desde el punto de vista médico, es utilizada para prevenir la morbimortalidad
materna y perinatal. Sin embargo, como en cualquier otra cirugia, la cesarea esta
asociada a riesgos a corto y a largo plazo. Adicionalmente la OMS indica que las
tasas mas altas de mortalidad materna se presentan en paises donde el
porcentaje de cesareas excede el 15 por ciento (34).

En México, la norma oficial (NOM) establece que se debe de dar prioridad al parto
vaginal y reducir el indice de cesareas (35). No obstante, segun la Encuesta
Nacional de la Dinamica Demogréafica 2014 (ENADID), el 46.3% de los partos
fueron cesareas y el 53.7% de los partos fueron vaginales. De las cesareas 23.2%
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fueron de emergencia y 23.1% programadas, por lo tanto, el porcentaje de
cesareas en México supera la recomendacion de la OMS. Asi, de cada 100 partos
a nivel nacional, 46 son ceséreas y 54 partos normales (36).

En las localidades mexicanas de menos de 15 mil habitantes 6 de cada 10 partos
son vaginales, esto debido a las condiciones socioeconémicas de dichas
localidades. Las cesareas programadas se presentan en un porcentaje mayor en
las localidades urbanizadas de mas de 15 mil habitantes (18 contra 26.7%,
respectivamente) (36).

Durante el trabajo de parto es muy importante conocer la situacion cardiaca de la
madre para poder manejar el esfuerzo y el estrés derivado del parto, evitando que
exceda la capacidad de la mujer. Para prevenir que la madre sufra alguna
afectacion, es importante que el parto no se induzca si no es por razones
obstétricas, pues esto aumentaria el riesgo de presentar una complicacion
cardiaca. El parto espontaneo es mas rapido e implica la mitad de complicaciones
que la ceséarea electiva, tanto para la madre como para el feto, ya que induce
menores fluctuaciones en el volumen plasmatico (menor indice de hemorragia).
Sin embargo, se deben evitar los partos prolongados (13,30).

En nuestro pais, en el afio de 2006, de las 1167 defunciones maternas
registradas, 217 (18.6%) fueron ocasionadas por causas indirectas (13). Se
considera que la cardiopatia en el embarazo es la primera causa indirecta de
mortalidad y su incidencia se calcula entre el 2 al 4% (6).

Por otro lado, las gestaciones en madres cardidpatas se asocian también a una
mayor incidencia de parto prematuro, restriccion del crecimiento intrauterino,
sufrimiento fetal y una mortalidad perinatal cercana del 18%; diez veces superior a
la general (6).

Los avances alcanzados en los ultimos afios respecto al diagndstico y tratamiento
de diversas cardiopatias han permitido que cada vez con mayor frecuencia, las
mujeres logren alcanzar la etapa reproductiva y aspiren a lograr un embarazo con
éxito (6).

La busqueda del acoplamiento cardioelectrohisterografico materno (ACM) (entre la
actividad eléctrica cardiaca materna y uterina), principal objetivo de este proyecto,
podria ser considerado como una variable fisiolégica adicional para la toma de
decisiones clinicas, es decir, apoyaria en la toma de decisiones relacionada con la
via de nacimiento (parto vaginal o cesarea).
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5. HIPOTESIS

Considerando que el trabajo de parto es un proceso fisiolégico natural en donde
existen cambios homeostéticos en la frecuencia cardiaca materna y la actividad
eléctrica uterina materna, entonces es posible cuantificar el acoplamiento
cardioelectrohisterografico materno como una medida no invasiva del inicio
fisiologico del trabajo de parto.

6. OBJETIVOS

6.1 General

Cuantificar el ACM en presencia y ausencia del trabajo de parto a través de
diversas técnicas del procesamiento de sefiales para identificar su inicio
fisioldgico
6.2 Especificos
Identificar, mediante diversas técnicas de procesamiento de sefales
fisiologicas, el grado de acoplamiento que existe entre la actividad
eléctrica uterina y la frecuencia cardiaca materna durante el tercer

trimestre de embarazo (ausencia de trabajo de parto).

Establecer si el ACM persiste o0 se modifica debido al tipo de parto
(vaginal o cesarea).
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7. METODOLOGIA
7.1 Caracteristicas de la adquisicion

Se cont6 con una base de datos de 95 registros de electrocardiografia abdominal
gue correspondieron a 44 mujeres durante el tercer trimestre de embarazo (TT) y
otro grupo de 51 mujeres en trabajo de parto activo a término (TP). El rango de
edad de las patrticipantes fue de 18-33 afios residentes de la Ciudad de México y
Area Metropolitana. Las sefiales uterinas incluidas en el estudio se recolectaron en
el Centro de Investigacion Materno Infantil del Grupo de estudios al nacimiento
(CIMIGen) en el periodo de 2014 a 2016. El monitor materno-fetal utilizado fue el
sistema Modnica AN24™, (Monica Healthcare Ltd, Nottingham, Reino Unido). Se
realizé la adquisiciéon de la sefial abdominal con la configuraciéon de electrodos de
superficie desechables de Ag-AgCl que se muestra en la Figura 10. Los electrodos
se colocaron en una configuracion bipolar, después de limpiar el area abdominal
con algodon y alcohol. Ademas se raspo la piel con papel de lija fino para reducir
la impedancia de la piel.
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| |
| \
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Figura 10. Configuracion abdominal de electrodos. El electrodo negro (1) se
posicion6 hacia la parte posterior siendo la referencia de tierra, mientras que el
electrodo amarillo (2) fue la referencia negativa para las grabaciones bipolares. El
verde (3), el blanco (4) y el naranja (5) fueron positivos o activos (Imagen
obtenida de (21)).

Posteriormente el grupo de TP se subdividié dependiendo la via de nacimiento, es
decir, un grupo de 32 de nacimiento eutocico (TP_E) y otro grupo de 19 de
nacimiento por cesarea (TP_C).
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7.2 Criterios de inclusién y exclusion

Los criterios de inclusion considerados para el grupo de TT fueron los siguientes:

Edad: 18-33 afos

Residentes en la CDMX o area metropolitana

Edad gestacional: 32 a 38 semanas

Sin problemas de hipertension en el embarazo, diabetes mellitus,
enfermedades autoinmunes, enfermedades renales, infeccion materna o
fetal

Los criterios de inclusion considerados para el grupo de TP fueron los siguientes:

Edad gestacional: 39 a 41 semanas

Tres a cuatro contracciones en 10 minutos

Dilatacion cervical de al menos 4 cm

Borramiento de al menos 50%

Sin anestesia epidural

Las pacientes que derivaron en una operacion cesarea fue por falta de
progreso en el trabajo de parto.

Las caracteristicas de los neonatos fueron las siguientes:

e Pesos adecuados al nacimiento (3,000 a 3,500 g)
e Puntaje APGAR por arriba de 8.5 puntos
e Sin malformaciones exhibidas en el nacimiento

7.3 Procesamiento de la sefial abdominal

Se realizé el procesamiento de las sefiales de ECG abdominal con el software
Monica DK, (Monica Healthcare Ltd, Nottingham, Reino Unido), dicho
procedimiento ha sido validado para la extraccion del EHG y del ECG. Con este
software se obtiene la envolvente del EHG, como la que se muestra en la Figura
11.
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Figura 11. Envolvente de la sefial EHG. Se observa en a) el EHG crudo y en b) la
envolvente del EHG

Con el mismo software también se obtuvo la sefial del intervalo RR (o
Cardiotacograma) del ECG materno, como la que se muestra en la Figura 12.
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Figura 12. Sefal del intervalo RR

A estas sefales se les aplicaron técnicas de procesamiento como: Correlaciéon
Cruzada, Entropia Cruzada, Coherencia y BPRSA. El analisis de las sefiales se
realizo utilizando el software MATLAB (R2014a, Mathworks).
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7.4 Analisis matematico

7.4.1 Algoritmo de Correlacion Cruzada (CC)

La funcion de correlacién cruzada representa la similitud entre las dos sefiales
tanto en morfologia como en ubicacion temporal. Ademas, representa la evolucion
de esta similitud segun varia el tiempo.

Funcioén de correlacion:
Ryxy (1) = f_oo x(®)y(t — 7)dt (1)

Donde:

x(t) es una sefal en el dominio del tiempo
y(t) es otra sefial en el domino deltiempo

Si dos sefiales son similares y estdn en fase, su producto seré positivo. En caso
de tener un producto negativo nos indicaria que las sefiales estan desfasadas y no
son similares. Los valores de correlacion cruzada van de -1 a 1, donde 1 indica un
ajuste perfecto, valores cercanos a cero indican una correlacion baja y valores
negativos indican que las sefiales estan desfasadas (24,25).

7.4.2 Algoritmo de Coherencia (C)

La funcién de coherencia expresa el grado de relacion lineal entre las sefiales de
entrada y de salida, es decir, entre A (f) y B (f). Es un coeficiente analogo al
coeficiente de correlacibn empleado en estadistica solo que la coherencia es
evaluada en el dominio de la frecuencia. Se define como:

2(f) = _1GaOI2
Y U) = G eest) @)

0<y*(f) <1
Donde:

Gaa(f), Gee(f) Son las densidades espectrales positivas
Gas(f) Es la densidad espectral cruzada positiva
La coherencia se expresa en funcion de la frecuencia y varia de 0 para ondas

totalmente incoherentes a 1 para ondas totalmente coherentes (26,27).
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Para ser completamente coherentes dos ondas debe tener un desfasaje constante
a una frecuencia determinada y la relacién entre las amplitudes a esa frecuencia
debe mantenerse constante (26,27).

7.4.3 Media bivariable de fase rectificada de promediacion
(BPRSA)

La metodologia para aplicar el algoritmo BPRSA es la siguiente de acuerdo con
(23), el cual ha sido previamente utilizado para evaluar acoplamiento entre la
envolvente del EHG y la FCf.

1 Seleccién de filtro (valor T) para la periodicidad especifica de la sefal de
disparo (contracciones uterinas).

El parametro T establece un limite de frecuencia superior para las periodicidades
gue se pueden detectar mediante el promediado de la sefial rectificada de fase
(PRSA).

Se establecera T = 18 para incluir la frecuencia fisiolégica superior de CU
calculada como 6 en 10 minutos (0.01 Hz).
T =]_1]x*sf=18 3)
(279
Donde:

f =frecuencia fisiol6gica superior de CU= 0.01Hz
sf = frecuencia de muestreo = 0.5 Hz

2 Seleccién de anclajes
Se identificara un punto de anclaje en la sefal trigger (envolvente del EHG)
cuando el promedio de 18 (T) valores de la envolvente del EHG es mayor que el
promedio de los 18 valores anteriores. Los valores sincronos de la FCm se
seleccionaran como anclaje de la sefial objetivo.

3. Definiciéon de segmentos
Las ventanas de tiempo deben ser de la misma longitud (igual a 100 segundos)
estan delimitadas alrededor de cada punto de anclaje en la sefal de destino. Los
segmentos deberan ser lo suficientemente largos como para permitir visualizar la
frecuencia mas baja de interés

4. Fase de rectificacion
Todos los segmentos seleccionados deberan estar alineados en los anclajes

5. Promedio de sefal
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La sefial bivariada de PRSA (BPRSA) se obtendra al promediar los valores dentro
de los segmentos alineados.

6. BPRSA

Los puntos promediados se presentaran como una linea continua que representa
los valores objetivo, promediados alrededor de los anclajes. La sefal de disparo
promediada (mediante analisis PRSA univariante) se superpondré para permitir el
analisis visual de las interrelaciones entre las dos sefiales. El intervalo entre las
dos lineas permitird la deduccién sobre las relaciones de causa y efecto.

Solo los eventos periodicos de la sefal objetivo correlacionados con los eventos
periodicos en la sefial de disparo (CU) sobreviviran al proceso de promediacion y
se mostraran como una oscilacion central de la curva BPRSA. Las sefiales
aleatorias y los componentes con diferentes periodicidades que no estan
sincronizados en fase con los puntos de anclaje se cancelan entre si. Si no existe
una correlacion, la curva BPRSA sera una linea plana.

7.4.4 Entropia Cruzada Simple (XSampEn)

La entropia cruzada para dos secuencias normalizadas
{fu(i):1<i<N}y{v(i):1<i<N}
para secuencias de vectores

Xr={u@,u(i+1),..,u(i+m-1)} (4)
= {w(), v(j + 1), .., v(j + m— 1)} (5)
1<i,j <N-m+1 (6)
La distancia entre dos vectores es defl_ |C§1I[ OY 0
i,j i ' j
dm=max™ u(i + k) —v(j + k)|
ij k=0

Denotar Bm(r) como el promedio del nUmero dado jque dm<ry Am(r) que
ij
dg{;-“SrparalstN m

La entropia cruzada se define por
X — SampEn(m,r) = —In(QC¥N-™ Am(r)/ XN-"Bm(r)) (7)
i=1 i i i

=

donde:
u(i) es una sefal
v(i) es otrasenal
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La entropia cruzada ha sido utilizada como una medicion de sincronizacion de dos
sefales fisiolégicas (37). Por lo que se esperaria un valor elevado en las sefiales
que presentan una mayor sincronizacién en comparacion con las que presentan
una sincronizacion menor.

En la Figura 13 se muestra un diagrama de blogues donde se resume la
metodologia que se realizé en el desarrollo de este trabajo

Sefal el
intervalo RR (
CC
\_
e
4 ) =
\_
Sefal —>
bioeléctrica [
abdominal CCgprsa
\_
\_ Y,
-
XSampEn
\_
Envolvente
de EHG

Figura 13. Diagrama a bloques de la metodologia general utilizada donde: CC
(Correlacion Cruzada), C (Coherencia), CCgprsa (Correlacion Cruzada-BPRSA) y
XSampEn (Entropia Cruzada Simple).

7.5 Andlisis Estadistico

El analisis estadistico se realizé con el software GraphPad Prism 7.00, en primer
instancia se evalué la normalidad de los datos mediante el criterio de Shapiro-Wilk.
Puesto que los datos no cumplieron con dicho criterio, el tipo de prueba que se
implement6 para comparar los grupos fue una prueba no paramétrica. La prueba
no parameétrica que se utilizo fue la de Mann-Whitney, la diferencia entre ambos
grupos se tomo6 como significativa cuando se obtuvé una P< 0.05.
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7.6 Definicidn de variables

En la siguiente tabla se describen las variables que se utilizaron en el presente

estudio:

Tabla 2. Variables para medir el acoplamiento cardioelectrohisterografico

Variables Definicion Definicion Tipo de | Nivel de | ltem
conceptual Operacional variable medicién
Correlacion | Representa la | Integral del | Cuantitativa | Adimensional | EHG Y
cruzada similitud  entre | producto del | continua ECG
(CO) dos sefales | envolvente  de materno
tanto en | EHG Y la sefal
morfologia RR
como en
ubicacién
Coherencia | Representa el | Cociente de la | Cuantitativa | Adimensional | EHG Y
© grado de | densidad continua ECG
relacion lineal | espectral materno
entre la sefal | cruzada positiva
de entrada y de | de las sefalas A
salida y B entre las
densidades
espectrales
positivas de
cada sefal
CCaprsa Algoritmo para | Promedio de | Cuantitativa | Adimensional | EHG Y
el promediado | ventanas de 100 | continua ECG
por ventanas de | segundos de materno
dos sefales. acuerdo a los
puntos de
anclaje de las
sefales.
Entropia Representa una | Logaritmo de la | Cuantitativa | Adimensional | EHG Y
simple medida de | sumatoria de la | continua ECG
cruzada sincronizacion probabilidad de materno
(XSampEn) | de dos sefiales. | Ay B
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8. IMPLICACIONES ETICAS

Durante el desarrollo de esta investigacion solamente se utilizaron sefales
provenientes de una base de datos, las cuales no contienen los datos personales
ni de identificacion por lo que no se pierde la confidencialidad del paciente.

Ademés el Unico fin de las sefiales de ECG abdominal es para fines de
investigacion cientifica.

9. RESULTADOS

De la base de datos de 122 participantes en el tercer trimestre de gestacion (TT) y
trabajo de parto activo (TP) se descartaron los registros que presentaron pérdida
de informacion durante la adquisicion de la sefial y que tuvieron una duracién
menor a 20 minutos. Especificamente para el grupo de TP se descartaron los
registros en donde no se manifestd actividad uterina de manera regular. Tomando
en cuenta estos criterios, el total de registros con los cuales se desarrollo esta
investigacion fue de 95 registros para ambos grupos (TT=44 y TP=51).

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas clinicas del grupo de mujeres
del tercer trimestre de gestacion (TT).

Tabla 3. Caracteristicas clinicas del grupo tercer trimestre de gestacion (TT).

DESCRIPCION GRUPO TT
Edad de la madre (afios) 25,[20.75,28.25]
Peso de la madre (kg) 67.4,[64.375,73.325]
Talla de la madre (cm) 158,[155,163]
IMC (kg/m2) 27.56,[24.76,31.09]
Cintura (cm) 102,[98,107]
Cadera (cm) 105.5,[101,110.25]
Edad gestacional (semanas) 36,[36,37.35]

Nota: los valores son expresados como mediana (rango intercuartil)

En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas clinicas del grupo de mujeres
de trabajo de parto (TP).
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas del grupo de trabajo de parto (TP).

DESCRIPCION GRUPO TP
Edad de la madre (afios) 26,[20,31]
Peso de la madre (kg) 56,[51,64]

Talla de la madre (cm)

160,[156,164]

Edad gestacional (semanas)

39.5,(39,40.3]

Dilatacién cervical (cm) 6,[4,8.5]
Borramiento cervical (%) 80,[60,100]
No. Contracciones en 10 min 4,[4,5]
Apgar
1 minuto 8,[8,8]
5 minutos 9,[9,9]

Peso del recién nacido (kg)

3.23,[2.97,3.4]

Talla del recién nacido (cm)

50.25,[49.25,51]

Nota: los valores son expresados como mediana (rango intercuartil)

En la Figura 14 se observan 4 paneles que contienen los diagramas de caja que
muestran la comparacion de las técnicas de procesamiento para evaluar el ACM
entre los grupos de TP y TT. Se encontraron diferencias significativas *(p<0.05)
entre el grupo de TP y de TT en la implementacion de las siguientes técnicas:
CCpgpPrsa (0.97 vs 0.93) y C (0.83 vs 0.78).
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Figura 14. Diagramas de caja de las diferentes técnicas para evaluar el
acoplamiento cardioelectrohisterografico materno (ACM) entre los grupos de
trabajo de parto activo (TP) y tercer trimestre de embarazo (TT): a) diagrama de
caja de la técnica de Correlacion Cruzada (CC) (0.82 vs 0.88), b) diagrama de caja
de la técnica de Correlacion Cruzada-BPRSA (CCsprsa ) (0.97 vs 0.93), c)
diagrama de caja de la técnica de Coherencia (C) (0.83 vs 0.78), d) diagrama de
caja de la técnica de Entropia Cruzada Simple (XSampEn) (0.94 vs 0.84)
*diferencias significativas (p<0.05)

Posteriormente el grupo de TP se subdividié dependiendo la via de nacimiento, es
decir, un grupo de 32 participantes de trabajo de parto que finaliz6 via vaginal
(TP_E) y otro grupo de 19 participantes de trabajo de parto que finalizo en cesarea
(TP_C). Ambos grupos fueron analizados en los indices de acoplamiento CC, C,
CCspPrsa Yy XSampEn.

En la Figura 15 se observan 4 paneles que contienen los diagramas de caja que
muestra la comparacion de las técnicas de procesamiento para evaluar el ACM
entre los grupos de TP_C y TP_E. En estos grupos no se encontraron diferencias
significativas entre las diferentes técnicas.
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Figura 15. Diagramas de caja de las diferentes técnicas para evaluar el
acoplamiento cardioelectrohisterografico materno (ACM) entre los grupos de
trabajo de parto que finalizd en ceséarea (TP_C) y trabajo de parto que finalizé via
vaginal (TP_E) : a) diagrama de caja de la técnica de Correlacion Cruzada (CC)
(0.81 vs 0.82), b) diagrama de caja de la técnica de Correlacion Cruzada- BPRSA
(CCsPrsa ) (10.97 vs 0.97), c) diagrama de caja de la técnica de Coherencia (C)
(0.83 vs 0.83), d) diagrama de caja de la técnica de Entropia Cruzada Simple
(XSampEn) (1.01 vs 0.94)

En las Figuras 16 y 17 se presentan sefiales representativas de ambos grupos en
donde se observa la presencia o ausencia del acoplamiento ACM. Adicionalmente
se muestran las sefales obtenidas al utilizar la técnica de BPRSA y su
correspondiente andlisis CCgprsa.
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Figura 16. Ejemplo representativo de registro, procesamiento y resultado del grupo de trabajo de parto (TP): a) registro de la
envolvente del electrohisterograma EHG (linea azul) y frecuencia cardiaca materna FCm (linea roja) de 20 minutos ; b) grafica de
BPRSA donde se observa la presencia del acoplamiento entre BPRSA EHG (linea azul) y BPRSA FCm (linea roja); c) Andlisis de
CC a las sefales BPRSA (CCgprsa=0.99) Nota: ambas sefiales son un promedio de épocas de cada 2 segundos.
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Figura 17. Ejemplo representativo de registro, procesamiento y resultado del grupo de tercer trimestre de embarazo (TT): a) registro
de la envolvente del electrohisterograma EHG (linea azul) y frecuencia cardiaca materna FCm (linea roja) de 20 minutos; b) gréfica
de BPRSA donde no se observa la presencia del acoplamiento entre BPRSA EHG (linea azul) y BPRSA FCm (linea roja); c) Analisis
de CC a las sefiales BPRSA (CCgprsa=0.89) Nota: ambas sefiales son un promedio de épocas de cada 2 segundos.
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10. CONCLUSIONES

El presente trabajo tuvo como objetivo poder cuantificar el acoplamiento
cardioelectrohisterografico materno (ACM) en presencia y ausencia del trabajo de
parto, esto a través de diversas técnicas de procesamiento de sefiales como lo
fueron Correlacion Cruzada (CC), Correlacion Cruzada- BPRSA (CCsprsa),
Coherencia (C) y Entropia Cruzada Simple (XSampEn). Adicionalmente esta
investigacion buscé identificar los mecanismos fisioldégicos subyacentes en el
desencadenamiento del trabajo de parto a término y de bajo riesgo.

La CC es una técnica de procesamiento que se utiliza para cuantificar el grado de
interdependencia entre dos sefales o la similitud entre las mismas (24). Como se
observa en la Figura 14a no se encontraron diferencias significativas entre el
grupo de TT y TP. Una posible explicacion de estos resultados es que dicha
técnica no es apropiada para aplicarse en sefales no lineales y no estacionarias,
como es el caso de las sefiales con las que se trabajé durante esta investigacion
(24,25).

Como se sabe la técnica de la XSampEn ha sido implementada para evaluar la
predictibilidad cruzada o sincronizacion de patrones en sefiales multivariantes
(28). Sin embargo, los promedios de ambos grupos con esta técnica no tuvieron
diferencias significativas (como se puede observar en la Figura 14d), esto se
podria deber a que en diferentes estudios se ha sugerido que la XSampEn no
funciona bien en sefales de bajas frecuencias, como es el caso de la envolvente
de la sefal del EHG. Por lo tanto, algunos autores no recomiendan aplicarla a los
sistemas fisioldgicos complejos intrinsecos como los que se ocuparon en este
trabajo de investigacion (28,37).

Con la implementacion de la técnica de CCsprsa (Figura 14b) sobre nuestros
grupos de TP y TT se encontraron diferencias significativas (p<0.05) entre ellos
(0.97 vs 0.93), respectivamente. Esta técnica ofrece la ventaja de superar la no
estacionariedad, falta de datos y ruido tipico de las sefales fisiologicas (23,25).
En este sentido, la interpretacion fisiolégica de este parametro indicaria que
durante el trabajo de parto activo se presenta un mayor ACM en comparacion con
el tercer trimestre de embarazo. De manera interesante, en la Figuras 16 y 17 se
muestran ejemplos representativos de sefiales a las cuales se les aplicé la técnica
de BPRSA. En la Figura 16a se puede apreciar de manera visual que durante el
trabajo de parto parece existir una sincronizacion entre las espigas de las CU y la
FCm. En contraste, esto no se aprecia durante el tercer trimestre de embarazo
(Figura 17a). Adicionalmente, se observa en la Figura 16b que al aplicar la técnica
BPRSA, la sefial resultante BPRSA-FCm (target) exhibe una oscilacion central, lo
gue seria indicativo de la presencia de acoplamiento entre la envolvente del EHG
y la FCm. Por otro lado, en la Figura 17b la sefal resultante BPRSA-FCm (target)
exhibe la ausencia de la oscilacion central y esta se manifiesta como una linea
plana, lo cual seria indicativo de la ausencia de acoplamiento entre la envolvente
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del EHG y la FCm. Finalmente para cuantificar las sefiales BPRSA-EHG vy
BPRSA-FCm se aplico la técnica de CC, como se puede observar en la Figura 16c
existe una mayor correlacion cruzada durante el trabajo de parto en comparacién
con el tercer trimestre de embarazo (Figura 17c) (5,23). Estos resultados son
concordantes con trabajos que han evaluado la influencia de las contracciones
uterinas sobre la dinamica cardiaca materna durante el trabajo de parto a término
(29). En una investigacion reciente (Altini, 2017) aprecié de igual manera una
sincronizacion visual entre las espigas generadas por las CU en armonia con la
onda R del ECG materno (5).

La C es una técnica que se utiliza para cuantificar el grado de similitud que existe
entre dos sefiales en términos de frecuencia (26,27). Como se puede observar en
la Figura 14c, se presentan diferencias significativas (p<0.05) entre ambos grupos
(0.83 vs 0.78), respectivamente. Estos resultados confirman la manifestacion de
un mayor ACM durante el trabajo de parto activo a término y de bajo riesgo. La
presencia de este acoplamiento podria ser considerado como un parametro no
invasivo, representativo del inicio fisiolégico del trabajo de parto (5).

Como parte complementaria a este trabajo de investigacion, el grupo de TP se
subdividié dependiendo de la via de nacimiento, es decir, un grupo de trabajo de
parto que finalizé6 en ceséarea (TP_C) y otro de trabajo de parto que finalizé via
vaginal (TP_E). En la Figura 15 se observan los diagramas de caja de las técnicas
de procesamiento utilizadas para cuantificar el ACM para ambos grupos. En esta
figura se puede visualizar que no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos de TP_C y TP_E utilizando las técnicas antes descritas. Estos resultados
sugieren que en ambos grupos parece conservarse el ACM y que dicho
acoplamiento no difiere en el tipo de via de nacimiento. A pesar de no haber
encontrado diferencias significativas entre los grupos TP_C y TP_E se observa
una tendencia a la disminucién de XSampEn en el grupo de TP_E.
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11. RECOMENDACIONES

Para futuros trabajos, se sugiere seguir las siguientes recomendaciones:

e Utilizar las sefales crudas, tanto la sefial del ECG materno como la sefial
del EHG, ya que para el desarrollo de este trabajo se utilizaron sefiales
promediadas cada 2 seg., de acuerdo a la metodologia propuesta por
Casati, 2014.

e Utilizar otras técnicas de procesamiento de sefiales como: la entropia
condicional, la informacion mutua, la informacion mutua de Renyi y el
analisis simbdlico conjunto, con el propdsito de incrementar el conocimiento
sobre este tema y observar cual es la técnica mas sensible para detectar el
acoplamiento cardioelectrohisterografico.

e Proponer un prototipo de equipo el cual cuente con estas técnicas de
procesamiento para cuantificar el acoplamiento cardioelectrohisterografico,
para poder apoyar al diagnostico del inicio del trabajo de parto.

¢ Analizar segmentos de contraccion y no contraccién en el grupo de trabajo
de parto con el propésito de verificar si el acoplamiento persiste o se
modifica en la presencia y ausencia de contracciones uterinas.

e Analizar segmentos de sefiales de 30 minutos 0 mas como se ha
implementado en otros estudios.

e Evaluar si este acoplamiento se manifiesta en condiciones fisiopatolégicas
del embarazo y trabajo de parto, como lo son: preeclampsia, eclampsia,
partos prematuros, diferentes grados de obesidad, diabetes gestacional,
entre otras.
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13. ANEXOS

Codigos de MATLAB
Lectura de las sefiales y visualizacion de las mismas

e Correlacion Cruzada (CC)

%$$"ACOPLAMIENTO ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA MATERNA Y LA ACTIVIDAD
ELECTRICA UTERINA DURANTE LA PRESENCIA Y AUSENCIA DEL TRABAJO DE PARTO”
%$Tesis Bioingenieria Medica, UAEMEX

%Cinthia Gabriela Esquivel Arizmendi

$Técnica de Correlacidén cruzada
clc

clear all

close all

$Lectura de sefiales

%20 minutos

a=load ('20-MRR-ADFF-TP.txt"'); %sefial de TP
b=load ('20-UA-ADFF-TP.txt"'); %sefial de TP

$%$Correlacidén cruzada

CC= (max (abs (xcorr (a,b)))/ (norm(a, 2) *norm(b,2))) %Calculo de correlacion
[ccl,l]l=xcorr(a,b, 'coeff');

[

c20=max (ccl); % maximo valor de coherencia 20 minutos

%$Ploteo de las sefiales y de la correlacidn

figure (1)

subplot(3,1,1), plot (a); title('20-UA-TP');

subplot (3,1,2), plot (b); title('20-MRR-TP');

subplot (3,1,3), plot (ccl);title('Correlacidén Cruzada 20 minutos');

e Coherencia (C)

$%"ACOPLAMIENTO ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA MATERNA Y LA ACTIVIDAD
ELECTRICA UTERINA DURANTE LA PRESENCIA Y AUSENCIA DEL TRABAJO DE PARTO”
%$Tesis Bioingenieria Medica, UAEMEX

%Cinthia Gabriela Esquivel Arizmendi

%% Técnica de Coherencia

clear all
close all

%$Lectura de seflales

%20 minutos
a=load ('20-UA-ADFF3.txt'"'); %sefial de TT
b=load ('20-MRR-ADFF3.txt');%sefial de TT
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%%Coherencia

Fs=0.5;

[col,fl] = mscohere(a,b,[],[],[],Fs); %Calculo de coherencia 20 minutos
co=max (col)% maximo valor de coherencia 20 minutos

%$Ploteo de las sefiales y de la coherencia

figure (1)

subplot(3,1,1), plot (a); title('20-UA-TT');

subplot(3,1,2), plot (b); title('20-MRR-TT');

subplot(3,1,3), plot (fl,col); title('Coherencia 20 minutos');

4 4

e Correlacion Cruzada- BPRSA (CCgrrsa)

$%"ACOPLAMIENTO ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA MATERNA Y LA ACTIVIDAD
ELECTRICA UTERINA DURANTE LA PRESENCIA Y AUSENCIA DEL TRABAJO DE PARTO”
%Tesis Bioingenieria Medica UAEMEX

%Cinthia Gabriela Esquivel Arizmendi

%% Técnica BPRSA "Bivariate Phase-Rectified Signal Averaging "
clc

clear all

close all

$Lectura de sefiales
x=load ('20-UA-GAM3.txt"'); %sefial de TT
y=load ('20-MRR-GAM3.txt'); S%seflal de TT

%Calculo de frecuencia cardiaca apartir de la sefial RR
for i=1:1:601

1=(y (1) /60000) ;

fm(i)=1/1;
end

fm=fm.'; %Sefial de FC

%Ploteo de las seflales
figure(1l);

title('Seflales originales')
subplot(2,1,1); plot(fm,'xr");
axis ([0 600 50 110])

hold on

subplot(2,1,2); plot(x,'b")
axis ([0 600 0 1007)

$BPRSA

T=18;

Fs=0.5;

%$%Promedio- Seleccion de anclajes
prom=0;

a=0;

b=0;
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m=1;
for 1=18:1:601
prom=mean (x(i-17:1,1));
if a<prom
b=b+1;
ancl (b, 1)=1i;
end
a=prom;
g(m,1l)=prom;
m=m+1;
end

for i=l:size(ancl, 1)

ax(i)=x(ancl(i));

ay(i)=y(ancl(i));
end

%$Ploteo de los anclajes

figure (2)

plot(y,'g")

hold on , plot(x,'b'");
plot(ancl,ax, '*m')
plot (ancl,ay, '*r'")

$%Ventanas de 100

c=0;
d=size(ancl,1);
for i=1:1:d
c=c+1;
vi=(ancl(i,1)-50);
vd=(ancl (i, 1)+50);
if vi>0 && vd<e01
CU(c, :)=x(vi:vd);
FCM(c, :)=y(vi:vd);
end
end

$Promediado de las sefiales
CU2=mean (CU) ;

FCM2=mean (FCM) ;

%$Sefiales normalizadas
CU3=CU2/max (CU2) ;
FCM3=FCM2/max (FCM2) ;

%$Ploteo de las seflales promediadas
figure (3);

plot (CU2/max (CU2),'b")

hold on

plot (FCM2/max (FCM2), 'r'") ;
title('Seflales promediadas')

axis ([0 100 0.7 1.05])



%Correlacion cruzada de CU Y FCM
[Co, f]l=xcorr (FCM3,CU3, 'coeff');
MCO=max (Co)

$Ploteo de la correlacidn cruzada

figure (4);
plot (f,Co, 'k")
title('Correlacion Cruzada')

e Entropia Cruzada Simple (XSampEn)

$%"ACOPLAMIENTO ENTRE LA FRECUENCIA CARDIACA MATERNA Y LA ACTIVIDAD
ELECTRICA UTERINA DURANTE LA PRESENCIA Y AUSENCIA DEL TRABAJO DE PARTO”
%$Tesis Bioingenieria Medica, UAEMEX

%Cinthia Gabriela Esquivel Arizmendi

%% Técnica de Entropia cruzada simple
clc

clear all

close all

%$Lectura de seflales

%20 minutos

x=load ('20-UA-ADFF3.txt"'");
y=load('20-MRR-ADFF3.txt");

$Entropia cruzada simple

M=3;

r=0.15;

rl1=0.2;

r2=0.3;

sflag=1l;
[e,A,B]=cross_sampen (x,y,M, r,sflaqg);

f,C,D]l=cross_sampen(x,y,M, rl,sflag);

g,E,F]=cross_sampen(x,y,M, r2,sflag);

Q — th— O

function [e,A,B]=cross sampen(x,y,M, r,sflag)
$function [e,A,B]=cross_sampen(x,y,M,r,sflaqg);

oe

o\°

Input

oe

o©

%,y input data

M maximum template length
r matching tolerance

S

o\

o\°

$sflag flag to standardize signals (default yes/sflag=1)
%O0utput

%e sample entropy estimates for m=0,1,...,M-1

%A number of matches for m=1,...,M
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o\

B number of matches for m=0,...,M-1 excluding last point

if ~exist('M') |isempty (M) ,M=5;end

if ~exist('r') |isempty(r),r=.2;end

if ~exist('sflag') |isempty(sflag),sflag=1l;end
y=y (:);

x=x(:);

ny=length (y);

nx=length (x) ;

if sflag>0
y=y-mean (y) ;
sy=sqgrt (mean(y."2));
y=y/sy;
xXx=x-mean (x) ;
sx=sqrt (mean (x."2));
X=xX/8SX;

end

lastrun=zeros (nx,1);
run=zeros (nx, 1) ;
A=zeros (M, 1);
B=zeros (M, 1);
p=zeros (M, 1) ;
e=zeros (M, 1);
for i=l:ny
for j=l:nx
if abs(x(3)-y(i))<r
run (j)=lastrun(j)+1;
Ml=min (M, run(j));
for m=1:M1
A (m)=A (m
if (1<ny

m)+1;
) & (
B (m) =B

+
& j<nx
(m
end
end
else
run (3)=0;
end
end
for j=l:nx
lastrun (j)=run(j);
end
end
N=ny*nx;
B=[N;B(1: (M-1))];
p=A./B;
e=-log(p);
end
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