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RESUMEN

Introduccion: Las teorias fisicas y matematicas han permitido el desarrollo de nuevas
metodologias diagnosticas de la dinamica cardiaca. Entre estas se encuentra la
evaluacion de las proporciones de la entropia proporcional para diferenciar la
normalidad de la enfermedad cardiaca, aunque su capacidad diagnostica debe
comprobarse en escenarios clinicos criticos especificos, como en la falla cardiaca y el
infarto agudo de miocardio.

Objetivo: Describir evaluaciones diagnodsticas de la dinamica cardiaca en pacientes con
infarto agudo de miocardio o falla cardiaca aguda.

Métodos: En un estudio a doble ciegos con 20 Holter, 5 normales, 8 con falla cardiaca
aguda y 7 con infarto agudo de miocardio, se aplic6 un método fundamentado en las
proporciones de la entropia tomando los valores maximos y minimos de la frecuencia
cardiaca y el nUmero total de latidos por hora, en un minimo de 18 horas, generando un
atractor numérico. Se evalud cada dinamica con base en la entropia y sus proporciones.
Finalmente, se comparo la precision diagnoéstica del método matematico con respecto
al diagnéstico clinico convencional.
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Resultados: Se diferenciaron matematicamente los casos normales y patologicos
mediante la evaluacion en 18 horas con el método descrito, encontrando valores de
sensibilidad y especificidad del 100 % y un coeficiente Kappa de uno, indicando una
concordancia diagnostica perfecta del método matematico con respecto al diagnodstico
clinico.

Conclusiones: Las proporciones de la entropia permiten establecer diagnosticos
objetivos de la dinamica cardiaca, diferenciando matematicamente dinamicas normales
de aquellas que presentan infarto agudo de miocardio y falla cardiaca aguda.

Palabras clave: diagnostico; sistemas no lineales; entropia; falla cardiaca.

ABSTRACT

Introduction: Physical and mathematical theories have allowed the development of new
diagnostic methodologies of cardiac dynamics, as one based on the evaluation of
entropy proportions to differentiate normality from cardiac disease, although its
diagnostic capacity must be yet determined in specific critical scenarios as acute heart
failure and acute myocardial infarction

Objective: To describe diagnostic evaluations of cardiac dynamics in patients diagnosed
with acute myocardial infarction or acute heart failure.

Methods: A blind study was developed with 20 Holter registries; 5 normal, 8 with acute
cardiac failure and 7 with acute myocardial infarction. Then, a method based on the
proportions of the entropy of the numerical attractors was applied. The maximum and
minimum values of the heart rate and the total number of beats per hour were taken
for at least 18 hours, with which numerical attractors were generated, which measure
the probability of consecutive heart rate pairs. An evaluation of all dynamics was made
based on the entropy and its proportions. Finally, a comparison between the diagnostic
precision of the mathematical method with respect to the conventional clinical
diagnosis was performed.

Results: Normal cases were mathematically differentiated from the pathological ones
through the evaluation of Holter registries for 18 hours, achieving values of sensitivity
and specificity of 100% as well as a Kappa coefficient of 1, indicating a perfect diagnostic
concordance between the mathematical method to diagnose the cardiac dynamics with
respect to the clinical diagnosis.

Conclusions: The proportions of entropy allow to establish objective diagnoses of
cardiac dynamics, mathematically differentiating normal dynamics from those with
acute myocardial infarction and with acute cardiac failure.

Key words: diagnosis; nonlinear systems; entropy; acute heart failure.
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Introduccion

La teoria de los sistemas dinamicos se encarga de estudiar el estado y las tendencias
evolutivas de los sistemas, ") mediante el analisis de sus variables en el tiempo;? uno
de los primeros sistemas dinamicos estudiados fue el sistema solar.® La teoria de la
probabilidad permite cuantificar la posible ocurrencia de determinado evento, en el
marco de un experimento con un nimero finito de posibles eventos.® El concepto de
entropia ha sido redefinido en mdltiples contextos,®:¢) cobrando un papel fundamental
en teorias como la teoria cinética de los gases y la mecanica estadistica.”

El analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) surge de la necesidad de
establecer diagnodsticos con base en las sefales eléctricas del corazon.® Esta ha sido
estudiada a partir de técnicas de dominio temporal y de frecuencia estandar.®1%1" E|
analisis espectral de la VFC proporciona caracteristicas de sus cambios ciclicos; no
obstante, no establece las propiedades dinamicas de las fluctuaciones.()
Convencionalmente, el grado de normalidad en la dinamica de los pacientes es
estudiado a partir de patrones y variaciones aleatorias medibles con base en procesos
estocasticos('?) y la entropia da cuenta de qué tan aleatorios o predecibles son estos
procesos. (13)

La entropia aproximada es un método desarrollado por Pincusy otros('¥) con el proposito
de establecer cuantificaciones de sefales bioldgicas. La entropia aproximada busca
secuencias regulares a partir de subsecuencias y expansiones de estas para que sean
similares.® Han sido definidos distintos tipos de entropia, que pueden tener tres, cuatro
0, incluso, seis parametros, evidenciando en la literatura médica que dichos parametros
son variados. )

Hoy dia, la seleccion de parametros para aplicaciones de VFC aln es controvertida. Las
diferencias entre los estados clinicos de los pacientes y la existencia de distintos
métodos disponibles para calcular la entropia, hace dificil abarcar en un solo estudio la
totalidad de combinaciones,® por lo cual alin es necesaria la realizacion de mas estudios
de la entropia de la sefal de datos de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Aunque una de las afecciones mas comunes es la insuficiencia cardiaca, los estudios
clinicos evidencian que la veracidad de su diagnostico empleando Unicamente medios
clinicos no es del 100 %.('>-% También se ha evidenciado que la dinamica de los sistemas
cardiacos exhibe un comportamiento caotico, lo cual obliga a estudiar la dinamica
cardiaca desde otras perspectivas no lineales. Ejemplo de ello resulta una metodologia
predictiva de la dinamica cardiaca, con la cual se realizan diagndsticos matematicos
objetivos, diferenciando adecuadamente normalidad de estados enfermos.('”) Esta
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metodologia diagnostica con base en los valores numéricos de la frecuencia cardiaca, la
probabilidad, la entropia y sus proporciones, mas no en su variabilidad. Su aplicabilidad
y utilidad clinica se ha mostrado en un estudio con 800 registros electrocardiograficos
entre normales y patoldgicos, abarcando enfermedad cardiaca cronica, aguda y en
evolucion,® encontrando valores de sensibilidad y especificidad del 100 %, y un
coeficiente Kappa de uno, al realizar una contrastacion frente al diagnoéstico clinico
convencional. Ademas, también se ha encontrado que el método diagndstico permite
detectar dinamicas patoldgicas aun en ausencia de sintomas.('” Sin embargo, su
aplicacion diagnostica en enfermedades especificas como el infarto agudo de miocardio
y la falla cardiaca aguda aun debe determinarse.

El proposito del presente estudio fue realizar evaluaciones diagnosticas de la dinamica
cardiaca en pacientes con infarto agudo de miocardio o falla cardiaca aguda mediante
una metodologia basada en las proporciones de la entropia, mostrando la utilidad clinica
objetiva del método.

Métodos

Definiciones

Mapa de retardo: espacio bidimensional en el que se representa la dinamica de un
sistema, ubicando los valores de una variable que cambia a lo largo del tiempo.

Atractor geométrico-numérico de la dindmica cardiaca: nuevo tipo de atractor®) en el
que se cuantifica el nUmero de parejas ordenadas de frecuencias cardiacas consecutivas
en rangos de a 5 lat/min (Fig. 1), a partir de la probabilidad, estableciendo tres regiones
para la cuantificacion de la ocupacion del espacio. La region uno esta constituida por la
totalidad de rangos de la frecuencia cardiaca comunes a los registros de normalidad. La
segunda region comprende los valores de frecuencia cardiaca no comunes de los
registros Holter normales. La tercera region es el espacio restante del mapa de retardo
y corresponde a los rangos de frecuencia cardiaca no ocupados por los registros
electrocardiograficos normales.(') Estas regiones permiten comparar los atractores
normales de los anormales y la evolucion entre estados.
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Fig. 1 - Atractor numérico, corresponde a la dinamica No. 5 de las tablas 1y 2.

Par de frecuencias cardiacas (x, y): combinacion consecutiva de dos frecuencias
cardiacas, que se graficaron en el mapa de retardo, ubicadas en rangos de a 5 lat/min,
segln sus valores.

Probabilidad del par de frecuencias cardiacas consecutivas: razon entre la cantidad de
pares ordenados de frecuencias cardiacas ocupando un rango de 5 lat/min determinado,
y la totalidad de pares ordenados de frecuencias cardiacas en todo el trazado.

NUmero de pares ordenados encontrados en el rango X,Y

PRLY) = Total de pares ordenados del trazado

Entropia del atractor cardiaco: La entropia es definida mediante la siguiente férmula:

n n

S = —kz Z P(X,Y) X LnP(X,Y)

x=1y=1
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Donde S es la entropia, k la constante de Boltzmann (1,38 x 1023 Joules/Kelvin) y P(X,
Y) es la probabilidad para cada rango (X, Y).

Proporciones de la entropia del atractor cardiaco: Se obtienen a partir de la
reorganizacion de la ecuacion de la entropia Boltzmann-Gibbs para la entropia (e. 2),
al dividir esta ecuacion por la constante de Boltzmann, se obtiene:

~ln

- ;; P(X,Y) X LnP(X,Y)

e. 3a

La reorganizacion mencionada consiste en la particion de la ecuacion 3a en sumas
parciales correspondientes a las frecuencias de ocupacion en el atractor de las parejas
ordenadas de frecuencias cardiacas consecutivas. Las frecuencias de ocupacion pueden
ser de unidades, de decenas, centenas y miles, de esta forma, la ecuacion 3b, se puede
partir en los siguientes sumandos:

ZP(U) x LnP(U) (U) Unidades = (1-9)
U

EP(D) x LnP(D) (D) Decenas = (10-99)
D

bl %)

Zp(c) x LnP(C) (C) Centenas = (100-999)
C

ZP(M) x LnP(M) (M) Miles = (1000-9999)
M

e. 3b
De tal forma que la ecuacion 3a se convierte en:
S=T=U+D+C+M;donde T =2
e. 4
6
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Siendo T la totalidad; mientras que U, D, C y M son las partes, que son representadas y
consideradas debido a sus implicaciones en el diagnoéstico. Las relaciones entre las
partes y la totalidad, mediante las proporciones de la entropia se expresan de la
siguiente manera:

U/rs Bfs S Wes Yy O/

Se han escogido estas proporciones debido a que son las que han tenido mayor
sensibilidad para detectar cambios en la dinamica cardiaca y predecir su
comportamiento.

Poblacion

A partir de una base de datos privada compilada en investigaciones previas por el grupo
Insight, se obtuvieron 20 registros electrocardiograficos continuos y ambulatorios (Tabla
1), de pacientes mayores de 21 afos, sin distincion de género ni factores de riesgo
evaluados durante minimo 18 horas, cuyos diagnosticos fueran falla cardiaca aguda e
infarto agudo de miocardio.

Tabla 1 - Diagnosticos de los Holter analizados

No. | Diagnéstico clinico

1 Falla cardiaca aguda

2 Estudio dentro de los limites de normalidad
3 Falla cardiaca aguda

4 Falla cardiaca aguda

5 Insuficiencia cardiaca aguda

6 Infarto agudo de miocardio

7 Insuficiencia cardiaca aguda

8 Estudio dentro de los limites de normalidad
9 Falla cardiaca aguda

10 Insuficiencia cardiaca aguda

11 Estudio dentro de los limites de normalidad
12 Infarto agudo de miocardio

13 Infarto agudo de miocardio

14 Insuficiencia cardiaca aguda

15 Infarto agudo de miocardio

16 Estudio dentro de los limites de normalidad
17 Estudio dentro de los limites de normalidad
18 Insuficiencia cardiaca aguda

19 Infarto agudo de miocardio

20 Infarto agudo de miocardio
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El tamano de esta muestra fue dado por su disponibilidad en la base de datos y el tiempo
de registro fue de al menos 18 horas, debido a que la metodologia aplicada fue
desarrollada a partir de este requerimiento de horas. Los diagnosticos fueron
establecidos por un cardiélogo experto, segin parametros clinicos convencionales. De
estos registros; cinco son registros normales y 15 con enfermedades agudas anormales.

Procedimiento

Inicialmente, los diagnosticos e indicaciones clinicas se anonimizaron para realizar un
estudio a doble ciegos. Fueron tomados los valores maximos y minimos de la frecuencia
cardiaca y el nUmero total de latidos por hora, por un minimo de 18 horas continuas.
Luego estos valores fueron representados en el mapa de retardo para originar el atractor
numérico,’”) donde fue graficada la frecuencia de pares ordenados de la frecuencia
cardiaca. Posteriormente se evaluaron las regiones, con base en la probabilidad de
ocupacion con respecto a la totalidad (ver definiciones ut supra). La probabilidad
calculada para cada rango de a 5 lat/min en el mapa de retardo, considerando cada
pareja de frecuencias como un evento, de acuerdo con la ecuacién 1. Paso seguido, se
calculd la entropia de cada atractor mediante la ecuacion 2.

Luego, se calculo la relacidon S/k de la entropia con la ecuacion 3 y se evaluaron las
proporciones entre cada sumando y la totalidad, las proporciones entre centenas
respecto a miles y decenas respecto a centenas para las regiones determinadas (e. 4).
Después se aplicaron los parametros numéricos diagnosticos preestablecidos a partir de
la metodologia,"”) observando si en cualquiera de las regiones al menos dos de las
proporciones se encontraban fuera de los limites de normalidad, este fue el parametro
diferenciador entre normalidad y anormalidad (Tabla 2).

A continuacion, se cuantifico el nivel de gravedad de las dinamicas anormales, teniendo
como referencia los valores extremos de normalidad preestablecidos; (') a los valores de
las proporciones que eran superiores a estos limites se les restd el limite superior de
normalidad, y los valores inferiores al valor minimo de normalidad fueron restados del
valor limite. Luego de obtener estas diferencias, fueron sumadas de acuerdo con los
ordenes de magnitud de unidades, decenas, centenas y miles, con lo que se establecio
cuantitativamente qué tan lejos o cerca se encontraban de la normalidad. Los valores
mas altos representaron enfermedades mas agudas, mientras que valores mas bajos se
relacionaron con enfermedades de menor severidad.

Analisis estadistico

Se desenmascararon las conclusiones clinicas de los registros electrocardiograficos
evaluados para realizar una contrastacion entre el diagnostico matematico y el clinico
convencional, utilizado como patron de oro, tomando los casos normales y agudos. Se
realizaron los calculos de sensibilidad y especificidad, para lo cual se computaron los
verdaderos positivos, es decir, los casos diagnosticados como patoldgicos con la
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metodologia matematica; los falsos positivos, estos son, los casos diagnosticados
matematicamente como anormales y por parte del cardiologo experto como normales.
Los falsos negativos correspondieron a los casos que fueron diagnosticados
matematicamente como dentro de limites normales y categorizados por el experto como
anormales, y los verdaderos negativos fueron los casos categorizados como normales
por ambas metodologias. El calculo de sensibilidad se obtuvo al establecer una
proporcion entre los verdaderos positivos sobre el nimero de pacientes con la
enfermedad, mientras que la especificidad se obtuvo al establecer una proporcion entre
los falsos positivos sobre los pacientes sin la enfermedad. Ademas, se evalud la
concordancia entre las metodologias mediante el coeficiente Kappa: 29

_Co—Ca
" To—Ca

e.5

To es el total de casos; Ca es el nUmero de concordancias atribuidas al azar y Co es el
numero de concordancias atribuidas al azar, calculadas a partir de la siguiente formula:

_ f1XC1 szCz
Ca—[ To ]+[ To ]

f1 representa el nimero de casos con valores matematicos que indican normalidad; C1
es el nimero de casos categorizados como normales por el experto clinico; f;
corresponde al nimero de casos caracterizados matematicamente como enfermos; C;
es el nUmero de casos diagnosticados como patologicos por el clinico; T, corresponde al
numero total de casos.

Aspectos éticos

Este estudio es categorizado como una investigacion de riesgo minimo, de acuerdo con
la Resolucion 8430/1993 del Ministerio de Salud de Colombia, pues se realizan calculos
matematicos con base en reportes de examenes y paraclinicos no invasivos, prescritos
previamente de acuerdo con protocolos médicos convencionales. El estudio se acoge a
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. EL
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Militar Nueva Granada.
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Resultados

Los valores de la relacion S/k se encontraron entre -5,10y -4,71 para los casos normales,
y entre -3,59 y -3,19 para casos patoldgicos (Tabla 2). La entropia para casos normales
oscilo entre 6,50 x 102y 7,03 x 1023, y para casos patologicos, entre 4,40 x 103 y 4,95
x 103, Es importante destacar que los valores maximos y minimos mencionados realizan
distinciones entre casos normales y agudos, ya que todos los casos patoldgicos se
encuentran encasillados en el rango de enfermedad cardiaca aguda segun los valores de
entropia; esta observacion se extiende a los casos normales. Ademas, ninguno de los
casos exhibidé valores que se superpongan, es decir, no hubo casos patolégicos con
valores de entropia de normalidad ni casos normales dentro de los rangos de enfermedad
cardiaca aguda.

En cuanto a las proporciones de la entropia calculadas para las dinamicas cardiacas, sus
valores para los pacientes con diagnostico matematico de normalidad se encontraron
entre 0 y 3,2547, para la U/T; entre 0 y 0,1338 para D/T; entre 0 y 0,557 para C/T;
entre 0y 0,4551 para M/T, entre 1,0635y 3,1222 para C/M; y entre 0,0833 y 3,254 para
D/C. En el caso de los pacientes con diagndstico matematico de enfermedad, las
proporciones de la entropia de las U/T se hallaron entre 0y 0,003; de las D/T entre Oy
0,085; de las C/T entre 0y 0,233; de las M/T entre 0y 0,908; de las C/M entre Oy 2,098
y de lasD/Centre Oy 0,737.

La dinamica cardiaca que present6 el mayor valor en las sumas de las restas de miles
fue el Holter 18, que corresponde a un paciente con diagnostico clinico de insuficiencia
cardiaca aguda, en tanto que otras enfermedades exhibieron valores de miles mas bajos.

Las proporciones de la entropia del atractor establecen diferencias cuantitativas claras
entre dinamicas cardiacas normales y agudas. Se obtuvieron valores de sensibilidad y
especificidad del 100 % y un coeficiente Kappa de 1, confirmando la concordancia
diagnostica, la aplicabilidad clinica y reproductibilidad del método.

Discusion

Este se constituye como el primer trabajo en el cual se aplican las proporciones de la
entropia al analisis de dinamicas cardiacas con infarto agudo de miocardio o con falla
cardiaca aguda, logrando establecer una diferenciacion cuantitativa entre estas
dinamicas con respecto a la normalidad. Se evidencio que las dinamicas patologicas
presentan los mayores valores en las sumas de miles, mientras que las dinamicas
normales en estas sumas presentan valores de cero. La metodologia permite cuantificar
no solo normalidad y enfermedad aguda, sino establecer diferentes grados de
agudizacion a partir de las proporciones de la entropia.

Al realizar el analisis estadistico mediante el calculo del coeficiente Kappa, se
encontraron los maximos niveles de concordancia diagnostica respecto al patrén de oro,
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lo cual también evidencia que este método puede detectar la gravedad de los escenarios
clinicos analizados con respecto al criterio médico, sin depender de datos clinicos.

En el ambito médico, con frecuencia se evidencian investigaciones que buscan evaluar
la influencia de factores como el sexo, la edad u otros aspectos, en los parametros no
lineales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en busca de relaciones causales.?"
Con el presente estudio es posible caracterizar las dinamicas cardiacas de pacientes con
edad superior a los 21 anos, al margen de consideraciones causales, enfermedades
subyacentes u otros factores, remitiéndose al orden matematico que subyace al
fenomeno, logrando realizar diagnosticos objetivos y reproducibles debido a que son
numéricos. Desde esta perspectiva, los parametros matematicos establecidos permiten
objetivar el procedimiento diagnostico, comprobando en esta investigacion que estos
permiten diferenciar entre los escenarios clinicos evaluados, aunque es ideal contar con
mayores poblaciones para comprobar los resultados obtenidos. La modificacion de estos
valores podria establecer rangos especificos para detectar determinadas enfermedades,
pero esta consideracion solo podra validarse en otros ensayos.

Han sido desarrolladas otras metodologias con base en la teoria de los sistemas
dinamicos y la geometria fractal, que han permitido, a partir de la cuantificacion de la
ocupacion de los atractores cadticos cardiacos en el espacio fractal de Box-Counting, la
evaluacion de la dinamica cardiaca en 16 horas en pacientes de una unidad de cuidados
intensivos.??) Lo anterior permite entrever que es posible hacer en menos de 24 horas
diagnosticos fisicomatematicos de utilidad clinica, lo cual permitiria en el futuro
diagnosticar la dinamica cardiaca de manera oportuna en beneficio de los pacientes.

Se han establecido nuevas perspectivas desde teoria de los sistemas dinamicos, con las
cuales ha sido controvertida la concepcion tradicional que establece la regularidad
como un factor ligado a la normalidad, proveniente de la homeostasis. En esta linea de
trabajo, estudios realizados por Goldbergery otros?®) han evidenciado que las dinamicas
cardiacas que exhiben un comportamiento muy aleatorio o regular se relacionan con la
anormalidad; en tanto que los comportamientos intermedios entre los dos mencionados
se asocian a la normalidad. También se han desarrollado estudios con medidas fractales
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca,® hallando en uno de ellos parametros
predictores de mortalidad mas confiables que los convencionales, en pacientes que
cursaron con infarto agudo de miocardio y presentaban una fraccion de eyeccion
severamente disminuida.?) Sin embargo, aln se requieren otras investigaciones para
corroborar la utilidad clinica de este tipo de medidas fractales.?® Es importante
destacar que el contexto tedrico de este enfoque es independiente de las nociones
clasicas de la homeostasis y de las caracteristicas especificas poblacionales, lo cual
permite su generalizacién y la estandarizacion de parametros al margen de otros
factores causales epidemioldgicos.

Las metodologias fisicomatematicas desarrolladas a partir de nuevas perspectivas, como
las enunciadas previamente, han mostrado utilidad en campos como la cardiologia del
adulto. Ejemplo de ello es un método diagnodstico basado en la ley de Zipf-Mandelbrot,
aplicable a pacientes de la UCI.?”) También, se han realizado diagnosticos de la
morfometria celular®® y predicciones en infectologia.®
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Considerando este contexto, es importante destacar que el analisis de los ordenes
matematicos subyacentes en la dinamica cardiaca mediante las relaciones de la
entropia permite su diagnostico objetivo y reproducible, aumentando asi las tecnologias
diagnosticas en salud cardiovascular.
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