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Resumen

Objetivos: aunque se ha logrado reducir considerablemente la mortalidad y asfixia perinatal en
neonatos, aun hay deficiencias en los métodos de tamizaje y diagnostico del bienestar fetal intraparto
que detecten sus alteraciones tempranas. Por lo anterior, el propdsito de esta investigacion fue aplicar
una metodologia basada en la probabilidad y la entropia y confirmar su capacidad para diagnosticar
la dindmica cardiaca fetal normal de la anormal a partir de trazados cardiotocogrdficos de 20 minutos.

Meétodos: se recolectaron 80 trazados cardiotocogrdficos de gestantes en el ultimo trimestre, de
los cuales se evaluaron frecuencia cardiaca fetal minima y maxima cada 10 segundos al igual que
sus repeticiones, su probabilidad y la proporcion S/k diagnostica. Finalmente, se realizé un andlisis
estadistico para establecer la capacidad diagnostica del método con respecto a la interpretacion el
trazado cardiotocogrdfico y la evaluacion clinica, tomadas como Gold Standard.

Resultados: se confirmé que los valores de la proporcion S/k diferenciaron las dindmicas cardiacas
fetales normales de las anormales con valores de sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente
Kappa de 1.

Conclusion: se confirmé la aplicabilidad de un método matemadtico diagnéstico de la
cardiotocografia, lo cual sugiere que su implementacion en la clinica para detectar alteraciones del
bienestar fetal en 20 minutos.
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Introduccion

Aproximadamente 4 millones de nacidos anuales presentan
asfixia perinatal, de los cuales casi 900.000 mueren por
esta causa. Son varias las mediciones que se realizan en el
contexto clinico como el perfil biofisico, el perfil biofisico
modificado, la medicion del indice del liquido amnidtico y
el Doppler de la arteria umbilical, entre otros, que sirven
para evaluar el bienestar fetal y por lo tanto, potencialmente
pueden evitar la aparicion de este desenlace al detectar
alteraciones tempranas que puedan ser intervenidas
oportunamente. Sin embargo, es la cardiotocografia la que
se utiliza en la admision de gestantes en los servicios de
urgencias de los hospitales del mundo.!

El monitoreo cardiotocografico es un examen aceptado
en la practica obstétrica que consiste en el registro continuo
impreso o electronico de la frecuencia cardiaca fetal y
las contracciones uterinas maternas mediante un monitor
dispuesto sobre la pared abdominal de la madre, el cual
acopla mediciones de presion y de transmision ultrasonica
para detectar las contracciones y la frecuencia cardiaca fetal,
respectivamente.? El analisis de este examen tipicamente
involucra la observacién de parametros del trazado
cardiotocografico como la linea de base o la presencia de
aceleraciones y desaceleraciones que en conjunto brindan una
base para clasificar los registros como normales, sospechosos
o anormales, aunque los términos y criterios varian entre las
instituciones médicas que establecen lineamientos para la
interpretacion de la cardiotocografia.’*

Se considera que este examen proporciona informacion
importante sobre la funcidon neuroldégica y miocardica
del feto durante la vigilancia intraparto y anteparto,
sin embargo, la implementacion de este examen en sus
modalidades intermitente y continua en la practica clinica
ha generado el aumento de las intervenciones obstétricas
que no necesariamente han llevado a la disminucion de la
morbimortalidad fetal, pues existe poca correlacion entre
los desenlaces desfavorables y la frecuencia cardiaca fetal,
como se ha evidenciado en la ausencia de diferencias entre
los neonatos que mueren durante o después de un término
cercano al parto, al igual que no hay diferencias con respecto
a la tasa de presentacion de paralisis cerebral o presencia de
acidosis detectada por sangre de cordén umbilical.®

Ademas, se han observado que existen pobres valores de
sensibilidad y especificidad asociados a este examen, que no
hay beneficio del uso de la cardiotocografia en mujeres de bajo
riesgo y el aumento de al menos el 20 % de la realizacion de
cesareas entre las gestantes. Asi, esto ha llevado a cuestionar
la utilidad real del monitoreo cardiotocografico en mujeres
que se encuentran en trabajo de parto.*!?

Aunado a lo anterior, un factor que debe considerarse
es la falta de reproducibilidad en el diagndstico tradicional

de la cardiotocografia fetal debido a que depende de la
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inspeccion visual de los clinicos y su experiencia, al igual
que el analisis de los factores que clinicamente se traducen
en alteraciones de la fisiologia cardiaca fetal. Esta limitacion
comprende una de las dificultades mas sobresalientes en
el campo de la obstetricia, por lo cual se requieren otros
enfoques que permitan diagnosticar con mayor precision el
bienestar fetal.!"!3

La evaluacion tradicional del comportamiento cardiaco
en la cardiotocografia se enfoca desde una concepcion
homeostatica, en la cual el funcionamiento del corazén sano
esta asociado a un comportamiento periddico de la frecuencia
cardiaca en el tiempo.'* Sin embargo, las investigaciones de
las ultimas décadas han encontrado que tanto la excesiva
periodicidad como la aleatoriedad estan asociadas a la
enfermedad, mientras que un comportamiento intermedio,
corresponde a la salud. Esta conclusion también es aplicable
a la obstetricia, pues se ha evidenciado que los patrones
senoidales en la cardiotocografia se asocian a enfermedad
fetal, aunque controvertidamente.'>!¢

A partir de la teoria de la probabilidad, que se ha
formalizado por medio de tres axiomas que establecio
Kolmogorov, se pueden establecer medidas matematicas
adimensionales que posibilitan la cuantificacion de la posible
ocurrencia futura de un evento. Por otro lado, la entropia,'”"”
que se ha ido reinterpretando a lo largo del tiempo en los
contextos de la teoria cinética de los gases, la mecanica
estadistica y la teoria de la informacion,”*? permite evaluar
sistemas complejos y establecer cuantificaciones de los
cambios que los sistemas puedan tener en el tiempo, entre
otras.

A partir de estas dos teorias se ha desarrollado una
metodologia que logra hacer distinciones entre trazados
cardiotocograficos normales de enfermos, asi como en
evolucidn entre ambos estados, al considerar la dinamica
cardiaca fetal como un sistema probabilista, donde la relacion
S/k de la entropia permite evaluar la auto-organizacion de la
distribucion de probabilidades de dichos sistemas.??* Sin
embargo, este método debe ser validado con mayor extension
poblacional para confirmar que los parametros diagnosticos
de este método se conservan y son aplicables clinicamente.

El proposito de esta investigacion consiste en aplicar una
metodologia matematica diagnostica basada en la probabilidad
y la relaciéon S/k para confirmar su aplicabilidad clinica,
para lo cual se analizaron 80 registros de cardiotocografia
de mujeres gestantes en el ultimo trimestre y se evalud el
bienestar fetal diagnosticado con este método con respecto a
la interpretacion clinica tradicional mediante un estudio ciego
para cuantificar su precision y acuerdo diagnostico.

Métodos

Se tomaron 80 registros de cardiotocografia analizados en

esta investigacion, los cuales fueron tomados de las bases



de datos del grupo Insight en Bogota, Colombia y la Clinica
San Luis de Bucaramanga, Colombia. Los registros fueron
recolectados entre 2019 a 2020. Estos registros provenian
de mujeres gestantes previamente sanas mayores de 21
aflos, a las cuales se realiz6 una cardiotocografia en el
ultimo trimestre y que consistian en el trazado impreso
cardiotocografico realizado por indicacion médica junto
con datos relacionados con el diagndstico médico. La
interpretacion clinica de los trazados fue establecida como
reactiva y no reactiva coincidentes con el diagnostico de
normalidad y anormalidad con base al examen clinico y
paraclinico de un especialista en obstetricia.

El tratamiento de los datos consistid, inicialmente,
en ocultar los diagndsticos clinicos de los registros de
cardiotocografia para realizar un estudio ciego. Aquellos
trazados considerados como no reactivos y que tras la
evaluacion clinica se diagnosticoé la normalidad fetal,
fueron descartados. Complementariamente, los trazados
que no cumplieran con la calidad minima necesaria para ser
interpretados por el experto clinico en obstetricia, no fueron
tomados en cuenta. Tras esto, se analizaron 80 registros
cardiotocograficos, los cuales se tomaron individualmente y
se discriminaron los valores de la frecuencia cardiaca fetal
minima y maxima cada 10 segundos durante los 20 minutos
de trazado de los registros mediante la inspeccion visual de los
registros en acuerdo con la visualizacion del experto clinico.
A partir de esto, se compilaron todos los valores de frecuencia
cardiacay se calcul6 la probabilidad del numero de veces que
una determinada frecuencia se repitio en los intervalos de 10

segundos aplicando la Ecuacion 1 manualmente, asi:

Frecuencia de ocurrencia de frecuencias cardiacas

= Ecuacion 1

Total de frecuencias cardiacas en todo el trazado

Posteriormente, se sumaron todas las frecuencias de
cada registro, su probabilidad y se obtuvo la probabilidad
maxima del trazado de la cardiotocografia completa. Luego,
se calculd la entropia del trazado cardiotocografico mediante
la Ecuacion 2:

N
S=—k Z P,Ln(P,)  Ecuacion 2
n=0

Donde S es la entropia de la monitoria y k es la constante
de Boltzmann, 1.38x10-?* Joules/kelvin.

La ecuacion 2 fue despejada en términos de la proporcion
S/k, obteniendo asi la Ecuaciéon 3 para asi emitir un
diagndstico matematico:

N
S ol
il Z P,In(B,)  Ecuacion 3
n=0
Con respecto al andlisis estadistico, los diagnosticos
clinicos de reactividad y no reactividad de cada registro de
cardiotocografia, establecidos a partir de los parametros
clinicos como el patrén de oro, fueron revelados y

comparados con respecto al diagnostico matematico, que

Analisis matematico de la cardiotocografia anteparto

abarca la normalidad, la evoluciéon a la enfermedad y la
anormalidad. Con base a esto, se calculo la sensibilidad,
especificidad y el acuerdo diagnostico del método
matematico para diagnosticar normalidad y anormalidad
con relacion al diagnostico clinico de reactividad y no
reactividad, respectivamente, excluyendo los casos
matematicos de evolucion.

De acuerdo con el articulo 11 de la resolucién 008430
de 1993 del Ministerio de Salud,?® esta investigacion
se considera sin riesgo, dado que se realizaron calculos
matematicos sobre examenes diagndsticos no invasivos
previamente solicitados y compilados en bases de datos,
manteniendo asi el anonimato e integridad de los sujetos

de los cuales se obtuvieron los datos.

Resultados

Los valores de probabilidad obtenidos mediante la
Ecuacion 1 de la dindmica cardiaca fetal de la totalidad de
los registros oscilaron entre 0 a 0,883, donde los valores
de los registros reactivos se encontraron entre 0 a 0,383
mientras que los registros no reactivos se encontraron
entre 0 a 0,683 (Tabla 1).

Por su parte, los valores de la relacion S/k de la
dindmica cardiaca fetal de la totalidad de los registros
obtenidos mediante la Ecuacion 3 oscilaron entre -2,35
a -0,98 donde los valores de los registros normales se
encontraron entre -1,99 a -1,71, mientras que los registros
anormales variaron entre -2,35 a -0,98. Los valores de
los casos diagnosticados matematicamente como en
“evolucion a la enfermedad” oscilaron entre -2,01 a -1,68
(Tabla 2). Como se observa en la Figura 1, los valores
que corresponden a la normalidad se encuentran entre los
extremos de la evolucion a la enfermedad y la anormalidad,
sin llegarse a superponer entre ellos, lo cual permite
visualizar que las cuantificaciones de la metodologia lograr
establecer estas diferencias.

Los resultados anteriores indican que matematicamente
(Tabla 2), hubo una correspondencia del diagnodstico
matematico de normalidad con respecto al clinico; tal
observacion también es compatible con el diagndstico
matematico de anormalidad con respecto a la no reactividad
clinica. Complementariamente, los casos matematicamente
diagnosticados “en evolucion a la enfermedad” comprendieron
la reactividad y no reactividad, lo cual sugiere que el método
detecta, para el primer caso, alteraciones subdiagnosticadas
y para el segundo, la mejoria del estado clinico desde la
enfermedad, respectivamente.

Los valores de sensibilidad y especificidad de la
metodologia matematica con respecto al diagndstico clinico
para discriminar la normalidad y la anormalidad fueron
del 100% y 100% respectivamente. El coeficiente kappa
obtenido fue de 1. En el andlisis estadistico no se incluyeron
aquellos casos compatibles con evolucion hacia normalidad o
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Tabla 1

Valores de probabilidad de las frecuencias cardiacas.

Numero de caso

Rango de
frecuencia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
cardiacas
70 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
75 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
80 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
85 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
90 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
95 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
100 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
105 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
110 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
115 0 0,008 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
120 0,008 0,017 0,017 0,050 0,017 0 0 0,008 0,067 0,042 0 0
125 0,058 0,050 0,033 0,033 0,033 0,017 0 0,142 0,683 0,558 0,008 0,033
130 0,092 0,058 0,042 0,125 0,125 0,017 0,092 0,150 0,042 0,100 0,033 0,050
135 0,150 0,250 0,108 0,358 0,208 0,133 0,025 0,417 0,108 0,117 0,050 0,050
140 0,200 0,192 0,158 0,108 0,225 0,292 0,050 0,125 0,033 0,133 0,425 0,333
145 0,133 0,283 0,350 0,158 0,175 0,167 0,192 0,067 0,042 0,017 0,100 0,125
150 0,158 0,033 0,083 0,058 0,067 0,008 0,083 0,042 0,017 0,017 0,083 0,058
155 0,167 0,058 0,192 0,100 0,133 0,325 0,067 0,050 0,008 0,008 0,133 0,025
160 0,017 0,033 0,017 0,008 0,008 0,042 0,025 0 0 0,008 0,150 0,092
165 0,008 0,017 0 0 0,008 0 0,083 0 0 0 0,017 0,058
170 0 0 0 0 0 0 0,133 0 0 0 0 0,142
175 0,008 0 0 0 0 0 0,125 0 0 0 0 0,025
180 0 0 0 0 0 0 0,033 0 0 0 0 0,008
185 0 0 0 0 0 0 0,083 0 0 0 0 0
190 0 0 0 0 0 0 0,008 0 0 0 0 0
195 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
200 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
La tabla indica los valores de probabilidad que se obtuvieron por cada rango de frecuencia cardiaca de 5 latidos.
Tabla 2
Valores de la proporcion S/k y su interpretacion.
No Sk Max P Dx matematico Dx convencional Interpretacion
1 -1,9984 0,200 Normal Normal R
2 -1,7968 0,283 Normal Normal R
3 -1,7378 0,350 Normal Normal R
4 -1,7096 0,358 Normal Normal R
5 -1,8697 0,225 Normal Normal R
6 -1,6007 0,325 Anormal Ruptura prematura de membranas NR
7 -2,3535 0,192 Anormal Hipertensién arterial materna NR
8 -1,6489 0,417 Anormal Intento de aborto NR
9 -0,9873 0,683 Anormal Amenaza de parto prematuro NR
10 -1,2912 0,558 Anormal Riesgo de Pérdida de bienestar fetal NR
11 -1,6856 0,425 Evolucion Normal R
12 -2,0908 0,333 Evolucion Actividad Uterina irregular R

S/k = relacién S/k; P = probabilidad; Dx = diagnostico; NR = no reactivo; R = Reactivo.
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Figura 1

Representacion del espectro de los valores de la proporcion S/k.

El numero 1 representa los casos normales, mientras que el numero 3 indica los casos compatibles con la evolucion hacia la enfermedad y en numero
2 los casos diagnosticados como anormales.

Figura 2

Curva ROC de la metodologia diagnostica.

Curva ROC de la metodologia diagndstica. Para la construccién de esta curva se tuvieron en cuenta solamente los resultados de los casos normales o
anormales, excluyéndose los casos en evolucion a la normalidad o enfermedad.

anormalidad, debido a que se buscd comprobar la capacidad Discusion

del método para diagnosticar solo estos dos estados y no las

variaciones intermedias. En la Figura 2, se evidencian los Esta es la primera investigacién en la cual se aplica una
resultados de la curva ROC de esta metodologia diagnostica. metodologia basada en la relacion S/k de la entropia y la teoria
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de la probabilidad para confirmar su aplicabilidad diagnostica
para diferenciar normalidad de anormalidad a partir de los
valores de la frecuencia cardiaca fetal, al evaluar 80 trazados
cardiotocograficos durante 20 minutos. Igualmente, por el
carécter objetivo y reproducible de la metodologia, al ser
netamente cuantitativa y que no depende de la interpretacion
médica para diagnosticar normalidad o detectar alteraciones
de la dindmica cardiaca, los resultados de este estudio sugieren
que este método puede ser automatizado e incorporado
en cardiotocdgrafos, pudiendo facilitar el diagnostico del
bienestar fetal con mayor seguridad.

El sufrimiento fetal agudo se refiere a la de hipoxia
severa con alta probabilidad de asfixia fetal y se diagnostica
mediante el analisis de los cambios en la dindmica cardiaca
y el equilibrio acido base.’ Sin embargo, la precision de
este diagndstico intraparto puede verse entorpecida por la
dificultad de obtener o interpretar la cardiotocografia, la
evaluacion de pH en el cuero cabelludo fetal, la pulsioximetria
y el monitoreo del segmento ST intraparto.>!!

La exactitud de estos métodos puede ser baja el evaluarse
de manera independiente, ademas de que indican el estado
fetal solo para un corte de tiempo y no indican su evolucion
prospectivamente, por lo cual debe contemplarse usar
varios métodos diagnosticos para aumentar la seguridad del
diagnostico clinico.’® Ademas, la falta de criterios precisos
diagnosticos entorpece aun mas la correlacion de los resultados
de las pruebas complementarias entre los escenarios clinicos,
dependiendo asi de la experiencia del clinico para determinar
el diagnostico.” Estas consideraciones invitan a plantear el
desarrollo de nuevas metodologias o reinterpretar desde otra
perspectiva las herramientas diagnosticas actuales.

Es importante destacar que los casos de evolucion hacia
la enfermedad fueron excluidos del analisis estadistico, debido
a que con este estudio se buscd comprobar la capacidad del
método para diagnosticar la normalidad y la anormalidad, no
los estados intermedios. Sin embargo, es importante recalcar
que la obtencion de un diagnostico matematico compatible
como en evolucion hacia la enfermedad pero con una
interpretacion clinica de reactividad, sugiere una alteracion
subdiagnosticada que requiere mayor atencion. En el caso
contrario, es decir, los casos diagnosticados clinicamente
como anormales pero matematicamente en evolucion hacia la
enfermedad, sugiere que pueda darse una mejoria del estado
clinico. Estas consideraciones seran analizadas en futuros
estudios que permitan confirmar estas observaciones.

Asi, en investigaciones anteriores basadas en la
perspectiva tedrica de la fisica y la matematica,”® junto con
las nuevas concepciones de los procesos de normalidad y
anormalidad en salud, se han desarrollado otros métodos como
uno basado en la ley de Zipf/Mandelbrot en obstetricia que ha
probado su utilidad para detectar alteraciones de la dindmica
cardiaca fetal a partir de registros cardiotocograficos.”
Estos métodos también son independientes de los criterios
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cualitativos y de la experiencia del evaluador, demostrando
su posible aplicacion en los escenarios clinicos reales.
Igualmente, siguiendo este mismo pensamiento tedrico
de la fisica contemporanea,? se han generado nuevos métodos
diagnoésticos en cardiologia y oncologia al igual que otros
métodos predictivos®**! que sugieren que este enfoque es
adecuado para reevaluar la utilidad de la fisica y la matematica

en los fendmenos biomédicos.
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