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RESUMEN

Introduccion: Los valores de la frecuencia cardiaca normales y anormales registrados en los
equipos electrocardiogréaficos ambulatorios o continuos han sido caracterizados mediante nuevas
metodologias diagndsticas, las cuales se han desarrollado en el contexto de la teoria de los sistemas
dindmicos y la entropia.

Objetivo: Evaluar la dindmica cardiaca de adultos, teniendo en cuenta su comportamiento en el
contexto de la teoria de sistemas dinamicos y las proporciones de la entropia mediante un estudio
ciego.

Metodos: Se realizd una prueba diagndstica mediante un estudio ciego de 500 Holter, aplicando
una nueva metodologia basada en las proporciones de la entropia del atractor numérico construido
con los valores registrados en el Holter. Para esto, los valores maximos y minimos de la frecuencia
cardiaca para cada hora, asi como el nimero de latidos, fueron tomados de cada Holter durante,
minimo, 18 horas. Con estos valores se genero un atractor numérico que cuantificé la probabilidad

de parejas de frecuencias cardiacas consecutivas. Se evalud cada dinamica a partir de los valores
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de entropia y de sus proporciones. Posteriormente, estos resultados fueron comparados con la
evaluacién clinica convencional estimando la sensibilidad y especificidad, asi como el coeficiente
Kappa.

Resultados: Se encontraron diferencias entre la dinamica de casos normales y anormales, en las
dindmicas cardiacas evaluadas en 18 horas, hallando valores de sensibilidad y especificidad del
100 % y coeficiente Kappa de uno, respecto al diagnostico clinico convencional.

Conclusiones: Los valores de entropia y de sus proporciones permiten diferenciar
cuantitativamente la normalidad de la enfermedad en la dindmica cardiaca, durante un minimo de
18 horas.

Palabras clave: diagnostico; sistemas no lineales; matematica; entropia; cardiologia.

ABSTRACT

Introduction: The normal and abnormal heart rate values recorded on ambulatory or continuous
electrocardiographic devices have been characterized with novel diagnostic methodologies
developed in the context of dynamic systems and entropy theory.

Objective: Through a blind study, evaluate the heart dynamics of adults taking into account their
behavior in the context of dynamic systems theory and entropy proportions.

Methods: A diagnostic test was conducted through a 500 Holter blind study, applying a novel
methodology based on the entropy proportions of the numerical attractor constructed with the
values registered on the Holter device. To achieve this end, maximum and minimum heart rate
values for each hour, as well as the number of beats, were obtained from each Holter device for at
least 18 hours. Based on these values, a numerical attractor was generated which quantified the
probability of consecutive heart rate pairs. Each dynamic was evaluated in terms of entropy values
and their proportions. These results were then compared with the conventional clinical evaluation,
estimating the sensitivity and specificity as well as the kappa coefficient.

Results: Differences were found between the dynamics of normal and abnormal cases, in the heart
dynamics evaluated in 18 hours, finding sensitivity and specificity values of 100% and a kappa
coefficient of 1, with respect to conventional clinical diagnosis.

Conclusions: Entropy values and their proportions make it possible to quantitatively differentiate
the normality of the disease in heart dynamics for a minimum of 18 hours.

Keywords: diagnosis; non-linear systems; mathematics; entropy; cardiology.
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Introduccion

La teoria de los sistemas dinamicos estudia el estado del sistema y el comportamiento del mismo,
analizando sus variables a medida que va evolucionando en el tiempo.® El primer sistema dinamico
solucionado fue el sistema solar.®) De manera gréfica, en el espacio de fase las variables dinamicas
del sistema son las encargadas de generar atractores.® Un comportamiento irregular como el
cambio del clima, el movimiento de una particula suspendida en un medio liquido, en un espacio
de fase genera un atractor cadtico. En el andlisis de un fendmeno fisico cuyo experimento puede
presentar un numero finito de posibles eventos, la cuantificacion de la posible ocurrencia de un
determinado evento se calcula con la teoria de la probabilidad.® La entropia se ha redefinido en
diferentes contextos,®® consolidandose como teoria a partir de la teoria cinética de los gases y la
mecéanica estadistica.”

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es un concepto que tiene su origen en la busqueda
de correlaciones (de manera no invasiva) de la gravedad de las lesiones, que se pueden extraer de
las sefiales eléctricas del corazén disponibles, con el fin de descubrir nuevos biomarcadores
cardiacos.® Los profesionales y los investigadores usualmente estudian la VFC mediante técnicas
de dominio de tiempo® y frecuencia estandar de la VFC.®? Por otro lado, el analisis espectral de
la VFC puede proporcionar caracteristicas analiticas de su variacion ciclica; sin embargo, no puede
mostrar las propiedades dinamicas de las fluctuaciones.®® Actualmente, en la cardiologia se
estudia el estado del sujeto mediante ciertos patrones y cambios aleatorios medibles mediante
procesos estocasticos.!?) Esta aleatoriedad, asi como la predictibilidad de este proceso, se puede
medir con la entropia.®?

Surge, de esta manera, la necesidad de crear metodologias que permitan caracterizar la complejidad
e irregularidad de las sefiales biomédicas. Pincus y otros™® desarrollaron una metodologia para
medir esta irregularidad, la cual denominaron entropia aproximada (ApEn). La ApEn se establece
mediante una familia de parametros ApEn(m,r), donde m y r son los pardmetros que pueden
distinguir sistemas deterministicos, periddicos y caoticos. También, desde un contexto estadistico
la ApEN se define como ApEN(m,r,N), donde N representa la longitud de la serie de los datos. La
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ApEn busca una secuencia regular, a partir de una subsecuencia y una expansion de la subsecuencia
para que sean similares.®) A partir de aqui se han definido diferentes tipos de entropia, las cuales
pueden tener entre tres, cuatro y seis pardmetros, encontrando en la literatura clinica que estos
parametros son variados en los casos de prueba.® Adicionalmente, algunas publicaciones
describen una sensibilidad de las entropias a la longitud de la serie de datos N (9, 12, 13). De esta
manera, los datos de la VFC han sido probados con el aumento y tamafio del conjunto de los
datos.®

Sobre la base de las consideraciones anteriores, continta siendo tema de estudio la eleccion de
parametros para aplicaciones de VFC, en funcion de su capacidad para hacer distinciones
significativas entre registros electrocardiograficos (ECG), cuyo andlisis del comportamiento
cardiaco sea patologico y no patoldgico. En consecuencia, dadas las diferentes condiciones clinicas
de los sujetos y la variedad de métodos disponibles para calcular la entropia, personalizada esta
Gltima hasta con seis parametros, resulta imposible cubrir todas las combinaciones en un solo
estudio.® Lo que hace necesario continuar con mas estudios sobre la entropia de la sefial de datos
de la VFC.

En cambio, otros estudios han interpretado los valores de la frecuencia cardiaca (FC) y no la VFC
calculados a partir de los registros ECG continuos y ambulatorios, en el marco de metodologias
diagnosticas de aplicacion clinica fundamentadas en teorias fisicas y matematicas.(41516.17.18.19)
Son metodologias que cuantifican el comportamiento de la dindmica cardiaca en su estado
irregular, regular y cadtica. Aln en estos estados, las metodologias pueden, mediante el
establecimiento de parametros matematicos diagnésticos, determinar comportamientos cardiacos
normales y anormales, incluyendo casos donde la dindmica cardiaca se encuentra evolucionando a
casos favorables o adversos.(!4151617.18.19) yn ejemplo de esto es la metodologia fundamentada en
la probabilidad y las proporciones de la entropia, desarrollada para la evaluacion de la FC a partir
de los registros Holter.!*) La reproductibilidad y aplicabilidad clinica de la metodologia fue
confirmada posteriormente mediante estudios ciegos, tomando para ello 400, 450, 600 registros
Holter con evaluacion clinica dentro de los limites de normalidad y con diferentes enfermedades
cardiacas.* La aplicacion de la metodologia en estos registros Holter logrd valores de sensibilidad
y especificidad del 100 % y un coeficiente Kappa de uno, respecto al diagnostico clinico

convencional.
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El propdsito del presente trabajo fue aplicar la metodologia diagnéstica basada en la probabilidad
y las proporciones de la entropia, al comportamiento de la dindmica cardiaca durante 18 horas
continuas, con el fin de confirmar la capacidad diagnostica de la metodologia en registros ECG

continuos y ambulatorios.

Métodos

Definiciones

Mapa de retardo: Espacio geométrico que genera un tipo de atractor que representa de manera
grafica el comportamiento de un sistema, mediante la ubicacion de pares ordenados de valores
consecutivos de una variable dindmica en el tiempo, puede ser un espacio de dos 0 mas
dimensiones.

Par de frecuencias cardiacas (x,y): Representa cualquier combinacién consecutiva de dos
frecuencias cardiacas que se hallaran en el mapa de retardo, ubicadas en rangos de a cinco latidos
por minuto de acuerdo a sus valores.

Probabilidad del par de frecuencias cardiacas consecutivas: Es la razén entre la cantidad de pares
ordenados de frecuencias cardiacas que ocupan un rango de 5 lat/min determinado y el nimero

total de pares ordenados de frecuencias cardiacas durante todo el trazado (e. 1).

Numero de pares ordenados encontrados en el rango XY

BELY) = Total de pares ordenados del trazado
(e. 1)
Entropia del atractor cardiaco: La entropia se define mediante la siguiente ecuacion (e. 2):
5=—k P(X,Y) X LnP(X,Y)
(e.2)
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Donde S es la entropia, k la constate de Boltzman (1,38 x 102 J/K), P(X, Y) es la probabilidad para
cada rango (X, Y).
Proporciones de la entropia del atractor cardiaco: Se deduce a partir del despeje algebraico de la

constante k para dejarla en términos de (e. 3):

n n
s
== Z Z P(X,Y) X LnP(X,Y)
x=1y=1

(e. 3)
Cuyas sumatorias corresponden a (e. 3a):
fz P(U) x LnP(U)  (U) Unidades = (1-9)
17§
Z P(D) X LnP(D) (D) Decenas = (10-99)
8 B
k z P(C) X LnP(C) (C) Centenas = (100-999)
c
Z P(M)x LnP(M) (M) Miles = (1000-9999)
T
(e. 3a)
Al simplificar la ecuacion 3 queda de la siguiente forma (e. 4):
%=T=U+D+C+M;
Donde T=£
(e. 4)

Siendo T la totalidad en relacion proporciones entre las partes (U, D, C, M), asi como sus partes en
relacion de otras partes de la totalidad: U/T; D/T; C/M; M/T; C/T y D/C.
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Regiones del atractor cardiaco: Previamente se establecieron tres regiones.*4) La primera region
contiene todos los rangos de la FC comunes a los registros normales. La segunda region,
corresponde a la totalidad de los rangos de la FC ocupados por los registros Holter normales,
excluyendo los valores de la primera region. La tercera region es la region restante de la totalidad
del mapa de retardo, es decir, los rangos de la FC que no fueron ocupados por los registros Holter

normales.(¥

Poblacion
Para el estudio se tomaron los valores de la FC de 500 registros electrocardiograficos, incluyendo
registros provenientes de Holter y registros ECG continuos de la unidad de cuidados intensivos
(UCI), evaluados durante, minimo, 18 horas continuas, derivados de una base de datos del grupo
Insight. Los registros fueron evaluados por un cardidlogo experto, quien se encargd de
seleccionarlos de acuerdo con los criterios de inclusién establecidos y establecer su diagnostico

desde los parametros convencionales.

Procedimiento

Los diagnosticos clinicos fueron enmascarados con el fin de realizar un estudio ciego. De cada uno
de los registros seleccionados para el estudio se tomaron los valores de la FC y el nimero total de
latidos cada hora, durante, minimo, 18 horas continuas. Con posterioridad, estos valores fueron
llevados a un mapa de retardo para generar un atractor numérico,® donde se grafico la frecuencia
de pares ordenados de la FC. A continuacién, se evaluaron las regiones mediante la probabilidad
de ocupacion respecto a la totalidad (ver definiciones), la probabilidad calculada para cada uno de
los rangos de a cinco latidos por minuto en el espacio de fases, considera cada pareja de FC como
un evento con la ecuacion 1. Seguidamente, se calculo la entropia de cada atractor con la ecuacion
2.

Después de haber hallado la entropia, se procedi6 a hallar la proporcién S/k con la ecuacion 3y se
procedid a evaluar las proporciones existentes entre cada sumando respecto a la totalidad, asi como
las proporciones entre centenas respecto a miles y decenas respecto a centenas para cada region
determinada (e. 4). Realizados todos estos pasos, se aplicaron los parametros diagndsticos de la

metodologia desarrollada previamente,™ evaluando si por lo menos dos de las proporciones en
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cualquiera de las tres regiones estan fuera de los limites de normalidad, lo cual es el parametro
diferenciador de anormalidad y normalidad.

Para cuantificar el nivel de gravedad de las dinamicas patologicas, tomando como referencia los
valores extremos de la normalidad previamente definidos,™ a los valores de las proporciones que
se encuentran por encima de estos limites se les resta el limite superior de normalidad, mientras
que los valores inferiores al valor minimo de normalidad fueron restados de dicho valor limite. Una
vez obtenido el valor de estas diferencias, se suman segun los 6rdenes de magnitud de unidades,
decenas, centenas y miles con lo que, finalmente, se cuantificd qué tan lejos o cerca se encuentran
de la normalidad. Asi, valores més altos correspondieron a cuadros clinicos mas agudos y valores

menores a cuadros clinicos menos severos.

Anélisis estadistico
A continuacion, se desenmascard la evaluacion clinica de los registros Holter y ECG continuos
evaluados, para hacer una prueba diagnoéstica con la cual se evidenciara, tanto la reproductibilidad
de la metodologia, como su aplicacién clinica, la cual se hizo entre el diagndéstico fisico-matematico
y el diagnostico clinico convencional tomado como patrén de oro (gold standard), para los casos
normales y con cuadros clinicos agudos. Para estos calculos se denominaron verdaderos positivos
(VP) a los registros Holter casos que habian sido diagnosticados como patoldgicos por ambas
metodologias, falsos positivos (FP) a los casos que fueron evaluados matematicamente con
dinamica cardiaca anormal y por parte del experto clinico entre los limites de normalidad. Los
falsos negativos (FN) son los casos que fueron diagnosticados matematicamente como normales
pero que fueron catalogados por el experto como patoldgicos y, finalmente, los verdaderos
negativos (VN) fueron los casos evaluados dentro de limites normales por ambas metodologias.
También, se evalud el coeficiente Kappa que evalta la concordancia entre el diagndstico fisico-

matematico y el diagndstico convencional (e. 5).

_Co—Ca
" To—Ca

(e. 5)
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Donde, Co representa el nimero de concordancias observadas que corresponden al nimero de
pacientes con el mismo diagndéstico desde la metodologia matematica y desde el patron de oro; To
representa la totalidad de casos; Ca corresponde al nUmero de concordancias atribuibles al azar que

se calculan a través de la siguiente ecuacion (e. 6):

Ca = [(f1xCy)/To] + [(f2xC;)/To]

(e. 6)

f1 equivale al nimero de casos con valores matematicos de normalidad;

C1 representa el nimero de casos diagnosticados como normales por el experto clinico;

f2 representa el nimero de casos evaluados mateméaticamente con dindmicas cardiacas anormales;
C2 representa el nimero de casos evaluados desde el &mbito clinico convencional con alguna
enfermedad;

To representa el numero total de casos.

Aspectos éticos
El presente estudio se declara como una investigacion sin riesgo, segun la Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia, dado que se realizan célculos fisicos y matematicos sobre
reportes de examenes y paraclinicos no invasivos, que han sido prescritos previamente segln
protocolos establecidos convencionalmente. A pesar de ello, el estudio cumplié con los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial. Dado que el estudio se
realiz6 a partir de datos recopilados en investigaciones previas, no fue requerida su presentacion

en comité de ética institucional.

Resultados

Latabla 1 presenta una muestra de los diagndsticos clinicos evaluados. Se encontrd en los registros
Holter y ECG continuos evaluados durante 18 horas continuas, valores de entropia que variaron

entre 6,5 x 102% y 7,08 x 1023 para los casos normales; mientras que los valores de la entropia de
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enfermedad variaron entre 4,56 x 102y 7,0 x 102, Los valores de la relacion S/k variaron entre -
5,127y -4,711 para estados normales, entre -5,073 y -3,260 para enfermedad. Los valores maximos
y minimos anteriores permitieron hacer distinciones entre normalidad y enfermedad aguda se
ajustan a los valores maximos y minimos establecidos previamente en registros Holter y ECG

continuos evaluados en 21 horas.

Tabla 1 - Diagndsticos clinicos de algunos de los sujetos evaluados

No. Evaluacién
[1 Fibrilaci6n auricular, trastorno de conduccidn. Ectopias supraventriculares frecuentes
[2 v Taquicardia 7
3 | Estudio dentro de los limites de normalidad
4 | Fibrilacién auricular con extrasistoles ventriculares frecuentes con bigeminismo
[5 Marcapasos, unicameral VVIR, marcapasos permanente que funciona normalmente
[ 6 Infano figudo de miocardio; ectogia xjmtrigular monomérfica frecuente sin fenémenos repetitivos. Disminucion de la
variabilidad. Desorden de repolarizacion fija
7 Enfermedad coronaria aguda
8 Fibrilacion auricular, estabilizacidon con marcapasos bicameral normofuncionante
9 Bigeminismo v K_igeminismo \je.ntricular. Conduccién atrial prematura infrecuente. Taquicardia auricular sostenida con
fendomenos ventriculares repetitivos frecuentes
10 Extrasistole ventricular monomorfica. Fibrilacidn auriculoventricular
11 Arritmia. Extrasistoles ventriculares frecuentes. Disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca. Palpitaciones

12 | Estudio dentro de los limites de normalidad

13 Mareos, dolor en el pecho, Sincope, Palpitaciones. Taquicardia sinusal con tendencia permanente
14 Estudio dentro de los limites de normalidad

[ 15 Extrasistoles ventriculares. Disminuciéon moderada de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
16 Mareo. Taquicardia sinusal

17 Bradicardia en estudio

18 Taquicardia

19 Estudio dentro de los limites de normalidad
20 Estudio dentro de los limites de normalidad

Del total de registros Holter y ECG continuos estudiados, se muestran cinco casos normales y 15 casos de enfermedad.

Para las proporciones de la entropia hallados para las dindmicas cardiacas evaluadas en 18 horas
continuas, el grupo de pacientes cuyo diagnéstico matematico fue de normalidad vari6 entre 0 y
0,008 para la U/T; 0y 0,135, para D/T, 0y 0,551, para C/T; entre 0 y 0,455 para los M/T, entre
1,065y 3,291 C/M vy entre 0,089 y 3,299 para D/C. Para el grupo de pacientes cuyo diagnostico
matematico fue de enfermedad, los valores de las proporciones de la entropia de las U/T se
encontraron entre 0y 0,022; D/T entre 0y 0,125; 0y 0,511, C/T; 0y 0,893, M/T; 0y 1,793, C/M;
y entre 0y 27,617 para D/C (Tabla 2).
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Tabla 2 - Proporciones de las partes y la totalidad para las tres areas evaluadas de los registros de la tabla 1

[ Area | Proporciones | 1 [ 2 [ 3 [ 4 [ 5 | & [ 7 [ 8 | o [ [ 1 [ 12 | 13 [ 1 | 15 | 16 [ 1 [ 18 [ 19 [ 20
I UT [ 0000 | 0000 | gooo | 0007 | 0002 | 0000 | 0000 | 0000 | 0003 | 0000 | 0000 | @000 | 0001 | o600 | 0000 | 0008 | 0006 | 0000 | 6000 | 0000
| DT [ 0022 | 0026 | 0078 | 0053 | 0030 | 0040 | 0005 | 0034 | 0068 | 0054 | 0025 | 0092 | 0048 | 0043 [ 0035 | 0027 | 0071 | 0026 | 0079 | 0086
g | CIT [ 0367 | 0319 | 03557 | 0459 | 0303 | 038 | 0080 | 0335 | 0328 | 0343 | 0465 | 03557 | 0403 | 0484 | 0272 | 0471 | 0486 | 0344 | 0544 | 0484
: I MT | 0565 | 0609 | 0767 | 0409 | 0375 | 0464 | 0893 | 03580 | 0487 | 0494 | 0493 | 0476 | 049 | 0455 | 0670 | 0385 | 0361 | 039 | 0175 | 0312
| cM [ o640 | 0324 | 3200 | 1123 | 1340 | 0833 [ 009 | 03569 | 0674 | 0694 | 0924 | 3720 | 0813 | Loes | 0405 | 1225 | 1344 | 0576 | 3118 | 1549
| D/C | o061 | o008t | 60147 | 0115 [ 0060 | 0103 | 0057 | 0102 | 0208 | 0156 | 0054 | 0467 | o119 | 0089 | 0127 | 0058 | 0146 | 0076 | 0146 | 0177
| UT [ooo0 | o000 | 0008 | o004 | 0001 | 0002 | 0000 | 0000 | 0001 [ 0000 | 0000 | 0008 | 0000 | 0007 | 0000 | 0022 [ 0003 | 0000 | 0008 | 0008
I DT [ 0020 | 0019 | 0735 | 0028 | 0030 | o004 | 0002 | 0013 | 003 | 0028 | 0012 | @732 | 0015 | 600/ | 0020 | 0019 | 0038 | 0021 | 6133 | 0081
AREA2 | CT [ 0026 | 0025 | 0047 | 0023 | 0044 | 0004 | 0012 | 0029 | 0054 | 0028 | 0003 | 0040 | 0033 | 0000 | 0000 | 0036 | 0023 | 0011 | 0040 | 0028
2 I M/T | 0000 | 0000 | @000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0018 | 0000 | 6600 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0600 | 0000
| cM - [ - [ - [ = = | - [ - |- [ - [ 1538 [ = [ - | - | - [ - [ - [ - [ = [ = [ =
I D/C [ 0754 [ o760 | 3299 | 1213 | 0677 | 27617 | 0164 | 0448 | 0659 | 1.015 | 4349 [ 3290 | 0445 | - [ - [ 0343 | 1678 [ 2015 | 3294 | 2861
| uT [ 0000 | 0000 | 0000 | 0009 | 0001 | 0000 | 0000 | 0000 | o000t | 0001 | 0000 | 6000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0002 | 0004 | 0000 | 6,000 | 0000
| D/T [ 0000 | 0001 | o000 | 0007 | 0013 [ 0000 | o000t | 0000 | 0017 | 0020 | 0001 | 0000 | 0004 | 0000 | 0003 | 0004 | 0008 | 0002 | 0000 | 0000
[ CT [ 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0007 | 0000 | 0005 | 0004 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0006 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000
AREAS | M/T [ o000 | 0000 | o600 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 6000 | 0000 | G000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0000 | 0,000 | 00600
| cM [ - [ = [ - | - [ - | - | 0000 | - [ = I [ - [ - [ - [ - [ - [ = [ - | - [ - [ -
| DiC I = I I - I - | = | - | 0,000 I - [ 3540 | 6617‘ | - | = | - | - I 3 | 0662 | = I - I z | -

Los valores resaltados corresponden a las dinamicas normales.

[@)ornc |

Esta obra se encuentra bajo una licencia Creative Commons CC-By 4.0 https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2021;40(1):e846

Las dindmicas cardiacas que presentaron valores méas altos en las sumas de las restas de miles,
corresponden al caso patologico 6, que es de un paciente que sufrié un infarto agudo de miocardio.
Durante el estudio se presentd ectopia ventricular monomérfica frecuente sin fendmenos
repetitivos y disminucion de la variabilidad, asi como desorden de repolarizacion fija; mientras que

otros cuadros clinicos presentaron valores de miles méas bajos (Tabla 3).
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Tabla 3 - Valores de entropias, relacion S/k, y de sumas de las restas de los valores por fuera de los limites de normalidad, en relacion con tales limites, de los registros de la tabla 1

| No.Paciente: |1 |2 |3 |4 |5 6 17 '8 9 10 mm [12 [ [12 [15 (16 [17 [18 | 19 | 20

| Relacion S’k: | 4431 [ 4739 | 5127 | 4310 | 4611 | 4596 | -3320 | 4541 | 4327 [ 4164 | 4614 [ 5030 | 4734 | 4711 [ 3831 [ 4582 | 4260 | 4096 | -5127 | 4731
| Entropia: | 0,000 [ 0000 | 0000 |0000 |0000 |0000 |0000 |0000 |0000 |0000 [0000 |[0000 |0000 | 0000 |0000 |0000 0000 |0000 |0000 | 0000
[U: [ 0,000 [0000 |[0000 [0016 0003 [0000 [0000 |0000 [0004 [0001 [0000 |0000 [0001 |[0000 |[0000 [0023 [0010 [0000 |0000 |0000
[ D: [ 0017 [0014 |[0000 [0007 [0022 |[0000 |0035 |[0005 |0017 [0020 [0015 | 0000 |0004 [ 0000 |0008 [0016 |0008 |0014 | 0000 | 0000
6 1,842 [ 1864 [o0000 [ 1271 [1808 |24413 [2730 [2160 [53531 [8207 [1092 [o0000 |2095 [o0000 |[0211 [283% [078 |[038 |[0000 | 0000
| M: 10450 | 0619 [ 0000 | 0000 | 0000 |0179 |[1338 | 0555 | 0348 [0860 | 0084 | 0000 |[0218 [o0000 [0800 [0000 |[0000 |[055 |0000 | 0000

Los valores resaltados corresponden a las dindmicas normales.
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La aplicacion de la metodologia previamente desarrollada, revelé que la dindmica cardiaca
evaluada en 18 horas continuas con las proporciones de la entropia del atractor, permite realizar
distinciones cuantitativas entre dindmicas cardiacas normales respecto a las dindmicas asociadas a
enfermedad, tanto agudas como crénicas. Adicionalmente, en las figuras 1y 2 se puede observar
los atractores cardiacos numéricos representativo de una dinamica cardiaca normal y anormal

generada a partir del registro Holter anormal n.° 20 y normal n.° 23.
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Fig. 1 - Distribucion geométrica que cuantifica la aparicién consecutiva de parejas ordenadas de la
frecuencia cardiaca, en el atractor numérico de normalidad correspondiente al Holter No. 23. Donde la

region 1, esta en color fucsia, la region 2, en color verde y la region 3, es la cuadricula en blanco.
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Fig. 2 - Distribucion geométrica que cuantifica la aparicion consecutiva de parejas ordenadas de la
frecuencia cardiaca, en el atractor numérico anormal correspondiente al Holter No. 20. Donde la region 1
esta en color fucsia, la region 2 en color verde y la region 3 es la cuadricula en blanco.

Se desenmascararon los resultados de las conclusiones clinicas, lo que permitié determinar que los
valores para la especificidad y sensibilidad de las dindmicas cardiacas fueron del 100 % al comparar
el diagnostico matematico con el patron de oro. De la misma manera, el valor correspondiente a la
concordancia entre el diagndstico fisico matematico y el diagndstico clinico convencional,
determinado mediante el coeficiente Kappa, fue igual a uno. De este modo se confirma la

aplicabilidad y reproductibilidad clinica de la metodologia.

Discusion
Este es el primer trabajo cuya metodologia logra diagnosticar el comportamiento de la dindmica

cardiaca en 500 Holter y registros ECG continuos, durante 18 horas continuas, mediante los
15
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parametros diagndsticos previamente establecidos, a partir de los valores de las proporciones de la
entropia del atractor. Se confirmé la capacidad diagnéstica de la metodologia, ain en casos
asintomaticos no perceptibles desde parametros clinicos convencionales. También, se hizo
evidente que a partir de los valores de la FC calculables con los equipos Holter y los registros ECG
continuos, se puede hacer un diagnéstico matematico en 18 horas continuas del comportamiento
de la dindmica cardiaca, independientemente de nociones del ciclo circadiano y los parametros con
los que fueron evaluados los registros Holter y ECG continuos seleccionados para el estudio.

En este orden de ideas. los valores de la FC calculados en los equipos Holter o registros ECG
continuos cuentan con una metodologia de ayuda de diagnostico, que permite evaluar la condicion
clinica del paciente mediante el comportamiento de la dindmica cardiaca en un lapso de tiempo de
18 horas, tiempo menor a las 24 horas requeridas por un Holter normalmente. El estudio reveld que
la metodologia puede caracterizar toda dindmica cardiaca de pacientes mayores a 21 afios, sin que
se requiera previamente diferenciar una poblacion joven de una que se encuentre en edad avanzada,
ni de la condicidn clinica del paciente.

La sensibilidad calculada entre la metodologia fisico-matematica y el método de evaluacion
convencional de los registros Holter y ECG continuos, mostro que los valores de las proporciones
S/k cuantifica como casos positivos las dindmicas cardiacas que se encuentran dentro de los
parametros clinicos de agudo. La especificidad mostro que los valores de las proporciones S/k
cuantifica como casos negativos las dinamicas cardiacas realmente normales. Vale la pena resaltar
que este analisis estadistico se realizd para cumplir con los protocolos de estudios clinicos
convencionales. Lo mas relevante del estudio son los valores de las proporciones S/k, que revelan
que la metodologia puede hacer diagnosticos matematicos aun cuando los registros Holter y ECG
continuos tenga como minimo un registro de 18 horas continuas de grabacion de la actividad
eléctrica del corazon. Adicionalmente, los valores de las proporciones alertan de aquellos casos
asintomaticos que puedan requerir de un posible seguimiento terapéutico. También se confirmo la
reproductibilidad y aplicabilidad clinica de la metodologia disefiada para evaluar los valores de la
frecuencia cardiaca mediante las proporciones S/k.

Otras metodologias desarrolladas por Rodriguez y otros, fundamentadas la teoria de los sistemas
dinamicos y la geometria fractal, han logrado, mediante la cuantificacion de los espacios ocupados
por los atractores cardiacos medidos con el método de Box Counting, evaluar la dindmica cardiaca

durante 16 horas, en pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos posquirdrgicos.*® Se
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logrd, para este mismo escenario, disefiar una nueva metodologia, con la cual se consigui6 predecir
casos de mortalidad, a partir de la evaluacion simultanea de cuatro variables hemodinamicas de
interés en la UCI.®® En consecuencia, se demuestra la posibilidad de hacer diagnosticos fisicos y
matematicos de aplicacion clinica, en intervalos de tiempo menores a 18 horas, esto abre la
posibilidad de futuras investigaciones a partir de la reduccion del tiempo de evaluacion de la
metodologia planteada en el presente estudio.

En la literatura médica es frecuente encontrar investigaciones que buscan determinar la influencia
del sexo, la edad y la variacion dia-noche en los parametros de la VFC no lineales. Tales
investigaciones han encontrado, por ejemplo, un ciclo circadiano claro para casi todos los
parametros, el cual cambia durante las fases de transicion después de levantarse e ir a dormir. Los
parametros aumentan durante la noche, en cambio, las fluctuaciones de la FC no lineales
disminuyen con la edad.?® Sin embargo, no se evidencia su aplicabilidad clinica, sus resultados
estan apoyados en la implicacion del sistema nervioso autonomo en la generacion de la dindmica
de la FC no lineal y compleja.

Ante la situacion planteada, resulta oportuno precisar que la irregularidad de la dindmica cardiaca,
analizada en el marco de la teoria de los sistemas dinamicos, ha dejado de lado las concepciones
convencionales de la regularidad como ideal en la medicina, derivadas de la nocion de homeostasis.
Las investigaciones hechas por Goldberger y otros,?? fundamentadas en sistemas dinamicos no
lineales, han encontrado que la dinamica cardiaca con un comportamiento excesivamente aleatorio
o0 regular se asocia con casos patolégicos, mientras que, un comportamiento intermedio entre estos
dos extremos se asocia con salud. En ese mismo contexto se han encontrado predictores méas
confiables de muerte por medio de dimensiones fractales en pacientes con infarto agudo de
miocardio con fraccion de eyeccion inferior al 35 %.%22%) No obstante, la aplicabilidad clinica de
estas investigaciones aun no alcanza niveles plenamente satisfactorios, por lo que requieren de
estudios adicionales para confirmar y, en muchos casos, ajustar dicha aplicabilidad.?¥

Para otros campos se han desarrollado nuevas metodologias, las cuales, al estar fundamentadas
mediante esta nueva perspectiva han logrado establecer diferencias de aplicacion clinica,®
incluyendo no solo la cardiologia del adulto, sino también neonatal.?® Se ha logrado hacer
distinciones entre morfometrias normales de enfermas para estructuras arteriales®” 'y
celulares,?®29 asi como predicciones de linfocitos T CD4,%” malaria,®V asi como para la biologia

molecular y la inmunologia.®?
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