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Resumen

Objetivo: el establecimiento de la interpretacion del monitoreo de la frecuencia
cardiaca fetal intraparto condujo a la creacién de una metodologia diagndstica
fundamentada en la probabilidad y la ley de entropia, que evalta de manera obje-
tiva y reproducible el trazado de la monitoria fetal. El objetivo del presente estudio
es confirmar la reproducibilidad y aplicabilidad clinica de dicha metodologia para
evaluar el trazado de la monitoria fetal normal y anormal en un contexto fisico-
matematico. Materiales y métodos: se fomaron 40 trazados de monitorias fetales,
divididas en dos grupos, 15 de ellas eran normales y 25 evidenciaban pérdida de
bienestar fetal. Se calculd la frecuencia de aparicion de las frecuencias cardia-
cas, presentadas en intervalos discretos de tiempo, a partir de la probabilidad y
relaciones S/k de la entropia. Posteriormente, se aplicé el diagndstico matematico
para hacer distinciones entre dinamicas cardiacas fetales normales de patolégicas.
Resultados: /os valores de las proporciones S/k de los trazados de monitorias
fetales evaluadas, diferenciaron monitorias cardiacas fetales normales de anor-
males. Conclusiones: se confirmé con el diagndstico matematico establecido,
la reproducibilidad y aplicabilidad clinica de la metodologia desarrollada para la
evaluacion del trazado de la monitoria fetal.
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Mathematical diagnosis of fetal monitoring
tracing based on the S/k ratio of entropy

Summary

Objective: the establishment of the interpretation of intrapartum fetal heart rate moni-
toring led to the creation of a diagnostic methodology based on probability and entropy
law, which evaluates the tracing of fetal monitoring in an objective and reproducible
way. The objective of the present study is to confirm the reproducibility and clinical
applicability of this methodology to evaluate the tracing of normal and abnormal fetal
monitoring in a physical-mathematical context. Materials and methods: there were
taken 40 traces of fetal monitoring, divided into two groups, 15 of which were normal
and 25 showed loss of fetal well-being. The frequency of occurrence of cardiac frequen-
cies, presented in discrete time intervals, was calculated from the probability and S / k
ratios of the entropy. Subsequently, the mathematical diagnosis was applied to make
distinctions between normal fetal cardiac dynamics and pathological ones. Results:
the values of the S/k ratios of the fetal monitoring evaluated, differentiated normal from
abnormal fetal cardiac monitoring. Conclusions: with the established mathematical
diagnosis, the reproducibility and clinical applicability of the methodology developed
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for the evaluation of the tracing of fetal monitoring were confirmed.

Keywords: entropy, probability, fetal monitoring.

Introduccion

Teorias fisicas y matematicas aplicadas al
analisis de diferentes examenes médicos han
proporcionado soluciones de aplicabilidad
clinica. Entre los conceptos matematicos que
han dado lugar a desarrollos en medicina se
encuentran la probabilidad y la entropia. La
teoria de la probabilidad permite la cuantifica-
cion de la posible ocurrencia de un evento y
constituye una de las bases del concepto de
entropia [1]. Este ultimo concepto, fue formu-
lado originalmente en los trabajos de Carnot,
reformulado en el contexto de la termodinamica
y la mecanica estadistica [2], y posteriormente,
en la teoria de la informacién [3]. La utilizacion
de la probabilidad y la entropia ha permitido
establecer nuevos diagndsticos de la dinamica
cardiaca del adulto [4], predicciones en inmu-
nologia [5] y predicciones de la epidemia de
malaria en Colombia [6].

En Colombia, la principal causa de muerte
en neonatos es el parto pretérmino con un
42%, seguido por anomalias congénitas 21%,
preeclampsia severa 19% y asfixia 13% [7-10].
Otras alteraciones que afectan el desarrollo 6p-
timo del embarazo son las infecciones severas
[11,12], la diabetes [13-16], y la presencia de
embarazo multiple [17-19]. Entre otras posi-
bles causas, se encuentra la falta de cuidados
profesionales durante el parto y posparto. Se
plantea que la tasa de fallecimientos de recién
nacidos se puede evitar si se proponen medi-
das sanitarias eficaces en el parto y durante la
primera semana de vida.

En este orden de ideas, surge la necesidad
de proponer y disefiar nuevas metodologias
de ayuda diagnéstica, que proporcionen un
manejo apropiado de las condiciones fetales
en el ultimo trimestre del embarazo incidiendo
directamente en la disminucion de las proba-
bilidades de muerte perinatal [20]. Durante
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este ultimo tercio del periodo de embarazo y
especialmente en el trabajo de parto, es de vital
importancia contar con una evaluacion efectiva
del bienestar fetal, lo que permite determinar el
tipo 6ptimo de intervencion clinica y en casos
extremos, la induccion del parto. Existen varios
examenes clinicos para evaluar el bienestar
fetal; entre los mas utilizados, se encuentra la
monitoria cardiaca fetal, técnica no invasiva,
de bajo costo y de alta disponibilidad [21-26].
Sin embargo, su interpretacion en la clinica
es controvertida. Borgatta [27] demostré que
varios especialistas pueden dar diagndsticos
diferentes de una misma monitoria aun con los
mismos criterios de evaluacion, y que un mismo
especialista puede llegar a emitir diagndsticos
diferentes de la misma monitoria si la evaltua
en momentos diferentes. La no reproducibilidad
diagndstica disminuye la confiabilidad del resul-
tado, que queda supeditado a la subjetividad y
experiencia del médico.

Por esta razén, se han desarrollado nuevos
métodos diagndsticos con el fin de prevenir y
detectar oportunamente eventos indeseados
en la etapa neonatal. Uno de los métodos
empleados recientemente, consiste en la eva-
luacion de las caracteristicas de la frecuencia
cardiaca, incluyendo el analisis de la variabi-
lidad de la misma y la presencia de desace-
leraciones transitorias [28-31]. El estudio de
las caracteristicas de la frecuencia cardiaca
no sélo ha sido de utilidad en la etapa fetal,
también ha demostrado ser de utilidad para
predecir algunos estados indeseados que im-
plican riesgo de mortalidad para los neonatos,
como la sepsis [28-31]. Sin embargo, el poder
predictivo de estas variables no alcanza nive-
les lo suficientemente satisfactorios dado que,
aunque un valor normal se asocia con una
baja probabilidad de aparicién de un evento
no favorable, un valor anormal no siempre se
relaciona con un evento indeseado.

En este contexto, Rodriguez et al, desarrolla-
ron una nueva metodologia para la evaluacion
de la monitoria fetal, objetiva y reproducible,
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que permitié diferenciar normalidad de enfer-
medad con base en la probabilidad y la relacion
S/k de la entropia, logrando establecer valores
numéricos asociados a normalidad, enferme-
dad y evolucién entre ambos estados. De este
modo, la metodologia enriquece la evaluacion
diagnéstica de la monitoria, ya que diagnostica
la dinamica cardiaca en cada caso particular,
de forma objetiva y reproducible, mejorando la
evaluacion clinica convencional, y cambiando
las dificultades inter e intraobservador por una
medicidén univoca y precisa [32].

El propdsito del presente estudio es confir-
mar la aplicabilidad clinica de la metodologia
diagndstica fundamentada en la probabilidad y
las relaciones S/k de la entropia, mediante su
empleo en el diagnostico de monitorias fetales
normales y anormales.

Materiales y métodos

Probabilidad: es el nUmero de veces en que
aparece cada frecuencia cardiaca N, en inter-
valos de 10 segundos, dividido entre el total de
frecuencias cardiacas de todo el trazado (N).

Ecuacion 1

Repeticion es del estado A N,

" Total de frecuencias cardiacasmedidas N

Entropia y proporcion S/k: la entropia se
generaliza al definirla como funcion del numero
distribuciones equiprobables y para sistemas
fuera del equilibrio, para el caso de sistemas
con distribuciones no equiprobable, como el ha-
llado en este estudio se calcula con la ecuacion
de Boltzmann-Gibbs. El despeje algebraico de
la constante de Boltzmann deja la ecuacion 2
en términos de la relacion S/k, asi:

N
S = —kz P, In(P,) Ecuacién2

n=0

N
Slk==>"P, In(P,) Ecuacion 3
n=0

pp 27-37
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Siendo S la entropia de la monitoria, k la
contante de Boltzmann (1.38x10-2% Joules/kel-
vin), y P_es la probabilidad del n-ésimo estado.

Poblacion

Se seleccionaron 40 trazados de monitorias
fetales, provenientes de la base de datos del
Grupo Insight. Las interpretaciones de las moni-
torias, clasificadas segun el American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) como
ACOG | 0o ACOG lll, confirmadas después con el
estudio clinico completo de las pacientes, fueron
enmascaradas y divididas en dos grupos: 15
correspondian a monitorias ACOG | con diag-
néstico clinico de normalidad y 25 a ACOG llI
con Riesgo de Pérdida de Bienestar Fetal. Se
tomaron los trazados de las monitorias fetales de
un monitor fetal marca Corometrics el cual regis-
tra la frecuencia cardiaca fetal con una velocidad
de 3 centimetros por minuto y una escala de 30
latidos por minuto por cada centimetro de papel.

Procedimiento

Se disefié un formato de registro para los
valores de la Frecuencia cardiaca (FC) fetal
tomados en intervalos de 10 segundos. Se
tomaron de manera consecutiva los valores
maximo y minimo de la FC fetal y se calculo la
probabilidad, a partir del cociente del numero
de veces que se repitid cada FC fetal hallada
en el trazado, entre la suma de todas las apa-
riciones de estas FC para cada registro.

Posteriormente, estos valores de la probabi-
lidad fueron remplazados en la ecuacion 3 para
determinar las relaciones S/k de la entropia.
Adicionalmente, se establecié la maxima pro-
babilidad de cada trazado. Esta informacion,
de acuerdo al estudio previo, permite el esta-
blecimiento del diagndstico matematico, que
fue determinado para cada caso.

Analisis estadistico del trazado
de 1a monitoria fetal

Se desenmascararon las evaluaciones cli-
nicas hechas a los trazados de las monitorias

fetales, para contrastar el diagndstico fisico y
matematico con la evaluacion convencional de
la monitoria fetal, tomada como Gold Standard,
calculando la especificidad, la sensibilidad,
valor predictivo positivo (VPP) y negativo
(VPN). Para efectos del analisis estadistico, se
tomaron los casos con diagnostico matematico
de normalidad y enfermedad o anormalidad.
Se realizé una clasificacién binaria donde los
verdaderos positivos (VP) corresponden al
numero de trazados de monitorias fetales con
evaluacion convencional anormal y valores
matematicos de normalidad, falsos positivos
(FP) corresponden al numero de trazados
de monitorias fetales que matematicamente
estan dentro del rango de anormalidad y cuya
evaluacion clinica es normal, falsos negativos
(FN) corresponden al numero de trazados de
monitorias fetales evaluados clinicamente
como normales, sin embargo cuyos valores
matematicos corresponden a pérdida de bien-
estar fetal, finalmente verdaderos negativos
(VN) corresponden a los trazados de monitorias
fetales evaluadas convencionalmente como
normales y cuyos valores matematicos también
son normalidad.

Posteriormente, para evaluar la concordan-
cia entre el diagnéstico fisico y matematico se
realizé el calculo del coeficiente Kappa con la
siguiente ecuacion:

~Co—-Ca
To —Ca

K

En donde Co corresponde al numero de
concordancias observadas, en otras palabras,
el numero de trazados de monitorias fetales
con el mismo diagnéstico de acuerdo con la
nueva metodologia propuesta y el Gold Stan-
dard; To corresponde a la totalidad de trazados
normales y anormales, y Ca corresponde al
numero de concordancias atribuibles al azar,
que se calculan de acuerdo con la siguiente
formula:

Ca=[(fxC)/To]+[(f,xC,)/To]
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Siendo f,, el numero de trazados de monito-
rias fetales que presentaron valores matema-
ticos dentro de los rangos de normalidad. C1,
el nimero de trazados evaluados clinicamente
dentro de la normalidad; f,, el numero de tra-
zados de monitorias fetales que presentan
valores matematicos asociados a pérdida del
bienestar fetal, C,, el numero de trazados de
monitorias evaluadas clinicamente con sufri-
miento fetal agudo. T, el nimero total de casos
normales y con pérdida de bienestar fetal.

Aspectos éticos

El presente estudio cumple con los princi-
pios éticos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial de 1975 y, segun
la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud colombiano se declara como una investi-
gacion con riesgo minimo por lo que se realizan
calculos fisicos y matematicos sobre reportes
de examenes y paraclinicos no invasivos que
han sido prescritos previamente segun proto-
colos establecidos convencionalmente, prote-
giendo también, el anonimato e integridad de
los participantes. El proyecto fue sometido a la
aprobacion del comité de Etica e Investigacion
de la Universidad de la Sabana.

Resultados

La probabilidad de la FC fetal varié entre O y
0,7083. Los trazados de monitorias normales
variaron entre 0 y 0,3417, mientras que los
anormales variaron entre 0y 0,7083. El valor de
la relacion S/k oscilo entre -1,0299 y -2,4297,
para los trazados normales entre -1,8030 y
-1,9155; y para los trazados con PBF entre
-1,0299 y -2,4297 (Ver Tabla 1y 2)

Los resultados matematicos fueron compa-
rados con las evaluaciones clinicas realizadas
a cada trazado de la monitoria fetal, encon-
trando que en todos los casos en los que se
diagnosticé normalidad o enfermedad con el
método matematico, hubo concordancia con

Diagnéstico fisico-matematico de la monitoria fetal

el diagndstico clinico convencional. De los 15
trazados de las monitorias fetales clinicamen-
te asociadas a normalidad, 12 presentaron
un diagnostico matematico de normalidad y
3 presentaron un diagndstico de evolucion a
enfermedad (Ver tabla 2). Por otro lado, de los
25 trazados de monitorias fetales asociadas
clinicamente a enfermedad, se encontré que
20 presentaron un diagndstico matematico de
enfermedad y 5 se encontraron en evolucién
entre ambos estados. Finalmente, la confir-
macion de la reproducibilidad y aplicabilidad
clinica de la metodologia quedd evidenciada
mediante valores de sensibilidad y especifici-
dad del 100% y un coeficiente Kappa de uno,
respecto a la evaluacion clinica convencional.

Discusion

Este es el primer trabajo en el que mediante
una metodologia diagnéstica fundamentada en
la probabilidad y las relaciones S/k de la entro-
pia, se evalud la dinamica cardiaca fetal a partir
del trazado de la monitoria fetal, confirmando
la aplicabilidad clinica de la metodologia, al
cuantificar mediante parametros matematicos
dinamicas cardiacas fetales normales, con
enfermedad y en evolucién entre normalidad
y enfermedad, a partir de los valores de las
relaciones S/k, y al contrastar dicho diagndstico
con el clinico convencional.

En la actualidad la literatura médica muestra
que sigue siendo un desafio establecer las ca-
racteristicas o patrones de frecuencia cardiaca
fetal normales en diferente edad gestacional y
las respuestas fisioldgicas de un feto prematuro
en comparacion con un feto a término. En cam-
bio, la presente metodologia ha establecido en
el contexto de la teoria de los sistemas dinami-
cos un método diagnéstico que da cuenta del
comportamiento dinamico del corazén fetal,
constituyendo un método objetivo, reprodu-
cible, no invasivo, de facil implementacién y
automatizacion, y de bajo costo.

pp 27-37
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Tabla 2. Diagnésticos convencionales y matematicos de monitorias. Fuente: Autores.

No. Dx. Convencional Monitoria Sk Max P Dx. matematico
1 Amenaza de parto pretérmino ACOG Il -2,4297 0,2000 Enfermedad
2 Infeccion genito-urinaria ACOG Il -2,1196 0,2500 Evolucién
3 Preeclampsia ACOG Il -2,0495 0,2167 Evolucién
4 | Normalidad ACOG | -2,0334 0,2417 Evolucién
5 | Normalidad ACOG | -2,0334 0,3417 Normalidad
6 | Normalidad ACOG | -2,0334 0,3083 Normalidad
7 | Normalidad ACOG | -2,0334 0,3500 Normalidad
8 | Normalidad ACOG | -2,0334 0,3000 Normalidad
9 | Trabajo de parto, fase inicial ACOG Il -1,6468 0,3833 Enfermedad
10 | Infeccién genito-urinaria ACOG Il -1,5802 0,3417 Enfermedad
11 | Intento de aborto ACOG llI -1,4186 0,4333 Enfermedad
12 | Amenaza de parto pretérmino ACOG Il -1,3761 0,3917 Enfermedad
13 | Ruptura prematura de membranas ACOG llI -1,1727 0,6417 Enfermedad
14 | Preeclampsia severa ACOG llI -1,0921 0,3750 Enfermedad
15 | Intento de aborto ACOG llI -1,0299 0,7083 Enfermedad

Diagnésticos convencionales de enfermedades y estados de interés en la practica clinica presentados durante el embarazo, junto
con la interpretacion convencional de la monitoria, los valores de la proporcién S/k, la probabilidad maxima encontrada dentro de la
distribucién de probabilidades de cada trazado, y el diagndstico matematico.

Desde la década de 1960, se demostrd que
el monitoreo intraparto de la FC fetal electréni-
ca (FCF) sirve como prueba de deteccion para
la asfixia suficientemente grave como para
causar dano neuroldgico o la muerte del feto.
Estos resultados positivos dieron paso a que el
monitoreo de la FC fetal se convirtiera en una
practica comun; sin embargo, estudios poste-
riores no lograron demostrar un beneficio sig-
nificativo de la vigilancia de la FC fetal [33,34],
demostrando un aumento de dos a tres veces
en la tasa de cesareas [33,35], resultados que
implican la necesaria dificultad de crear algo-
ritmos para su evaluacion automatica [36]. Los
resultados obtenidos en la presente investiga-
cion confirman las investigaciones previas que
sefialan la dificultad para tomar la monitoria car-
diaca fetal evaluada convencionalmente como
unico indicador de normalidad o enfermedad
a nivel clinico, haciendo necesario apoyarse
en otros examenes para lograr un diagndstico
[37-39]. Por ejemplo, un estudio realizado en
pacientes con embarazos prolongados com-
parando la interpretacion convencional de la

Diagnéstico fisico-matematico de la monitoria fetal

monitoria con pruebas de bienestar perinatal,
arrojo VVP inferiores al 22% y VPN entre 76
y 98%, ademas de valores de sensibilidad
inferiores al 50% y especificidad entre 76% y
94, incluyendo pruebas con y sin estrés [40].
Al contrastar la interpretacion de la monitoria
con el pH neonatal, que es tomado como Gold
Standard al evidenciar directamente la falta de
oxigeno del feto, se observo que las correla-
ciones respecto a ausencia de acidemia, pre-
acidemia y acidemia no tienen niveles lo sufi-
cientemente altos como para aplicarse a nivel
clinico, presentando valores de correlaciéon de
80%, 28% y 67% respectivamente [41]. Estas
dificultades tienen repercusiones a nivel clinico,
por ejemplo, al comparar el uso de la monitoria
respecto a la auscultacién intermitente se ha
observado que ésta puede aumentar el numero
de intervenciones obstétricas, sin lograr una
disminucion en la morbimortalidad [42]. A esto
se suman los problemas de reproducibilidad
ya mencionados, que dejan su interpretaciéon
sesgada por la subjetividad del observador
[27]. Dadas estas circunstancias, el logro de
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un método objetivo y reproducible como el
aplicado en el presente trabajo, que ademas
alerte sobre posibles alteraciones en casos
subdiagnosticados por la monitoria constituye
un avance significativo para la practica clinica.
Este es el primer trabajo en el que mediante
una metodologia diagnéstica fundamentada en
la probabilidad y las relaciones S/k de la entro-
pia, fue evaluada la dinamica cardiaca fetal a
partir del trazado de la monitoria, al cuantificar
mediante parametros matematicos dinamicas
cardiacas fetales normales, con enfermedad y
en evolucion hacia alguno de los dos estados
mencionados, a partir de los valores de las
relaciones S/k de la entropia. Adicionalmente,
se confirmd la reproducibilidad y aplicabilidad
clinica de la metodologia mediante valores de
sensibilidad y especificidad del 100 %, respecto
a la evaluacion clinica convencional.

Se han desarrollado multiples medidas
desde enfoques no lineales como el del pre-
sente trabajo. Entre ellas figuran los indices
derivados de la entropia, tales como la entropia
aproximada, con la cual se han establecido co-
rrelaciones respecto a la presencia o ausencia
de patologias o intervenciones farmacologicas
en la dinamica cardiaca del adulto [43,44]. Sin
embargo, se ha sefalado que estas medi-
das aun no tienen suficiente capacidad para
constituirse como métodos de evaluacion de
aplicacion clinica. De manera analoga, en el
ambito de la dinamica cardiaca fetal, no s6lo
se ha establecido su caracter cadtico, sino
que se han evidenciado diferentes patrones
matematicos a partir de medidas de Entropia
aproximada asociados a la maduraciéon del
sistema nervioso autonomo y ciertos estados
comportamentales [45]. Apesar de la importan-
cia de los resultados logrados, estas medidas
no han logrado correlaciones aplicables en la
practica clinica, tal como ocurre en la dinamica
cardiaca del adulto [44,45].

Recientemente, fue desarrollada una meto-
dologia diagnéstica de la dinamica cardiaca
del adulto con base en medias de proba-

bilidad, entropia y relacién S/k del sistema
dinamico, evaluando ademas proporciones
de la entropia en el contexto de regiones del
atractor cardiaco [46]. Esta metodologia logré
diferenciar cuantitativamente los diferentes
estados de evoluciéon desde normalidad hasta
enfermedad aguda, demostrando su aplicabili-
dad clinica, no s6lo mediante analisis estadis-
ticos de concordancia diagnéstica [47,48] sino
en el seguimiento de pacientes de Unidad de
Cuidado Intensivo, logrando predecir tenden-
cias a estados mas agudos no visibles desde
la forma de evaluacion tradicional [49,50]. De
esta forma se logran medidas de la autoorga-
nizaciéon del sistema que permiten determinar
cambios entre normalidad y enfermedad a
partir de asociaciones de rangos de la distribu-
cion probabilista de las frecuencias cardiacas
evaluadas con la entropia y la relacion S/k,
a estados patoldgicos o normales, de forma
analoga al presente trabajo.

Este trabajo sigue la forma de pensamiento
acausal caracteristico de las teorias de la fisi-
ca moderna, que incluyen no soélo la mecanica
estadistica, sino también el caos y la mecanica
cuantica. Desde esta perspectiva, se busca
establecer diferencias matematicas objetivas
entre probable bienestar fetal y riesgo de
pérdida de bienestar fetal, independientes del
origen de la patologia, o de si el ingreso se
debe a un estado de prematurez. Esto permite
lograr un diagndstico objetivo para cada caso
individual independiente de analisis pobla-
cionales o epidemioldgicos, que presentan la
limitaciéon de no poder establecer afirmacio-
nes univocas para cada caso particular. Se
resalta que la metodologia no sélo diferencia
cuantitativamente normalidad de anormali-
dad; también, cuantifica estados evolutivos
hacia normalidad o enfermedad, lo cual en el
futuro ofreceria una importante herramienta
de seguimiento, pues pacientes cuya clinica
o diagnostico mediante monitoria no indique
anormalidad, podrian estar evolucionando
hasta estados desfavorables y de acuerdo
al valor de la proporcién S/k de la entropia
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y su cercania al valor limite de normalidad o
anormalidad, se podria evaluar la tendencia
del estado cardiaco del paciente.

La aplicacion de diversas teorias de la fisi-
ca y la matematica, ha dado lugar a métodos
originales de diagnéstico y prediccion de feno-
menos en practicamente todas las areas de la
medicina. Tal es el caso de una ley exponencial
diagnostica de aplicacion clinica desarrollada
para los sistemas dinamicos cardiacos [50], o
un método diagndstico de lesiones preneopla-
sicas y neoplasicas de cuello uterino [51, 52].
También, se han desarrollado medidas diag-
nosticas de la morfofisiologia arterial [53] y
eritrocitaria [54]. Ademas, se han desarrollado
predicciones en areas como la infectologia [55],
lainmunologia [56], la biologia molecular [57] y
la salud publica [58], donde el uso de medidas
de relacion S/k permitié la prediccion de brotes
de malaria en 820 municipios de Colombia, con
una efectividad del 99,86 %.También se han lo-
grado predicciones de mortalidad en pacientes
de la Unidad de Cuidados Intensivos con base
en sistemas dinamicos [59].

Limitaciones: Se buscara en futuros estudios
ampliar el nUmero de trazados de monitorias fe-
tales para validar la aplicabilidad clinica de esta
metodologia en un mayor numero de casos.
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