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Resumen

Introduccion: Se ha establecido una ley exponencial, deducida dentro del contexto
de la teoria de los sistemas dinamicos, que permite evaluar la dindmica cardiaca
desde la normalidad hasta la enfermedad aguda y la evolucién entre estos estados
en 21 horas.

Metodologia: Se realizé un estudio con 80 Holters y registros electrocardiograficos
continuos, de los cuales 10 correspondian a sujetos normales y 70 a casos
patoldgicos. Se realizé una simulacidn a partir de los valores maximos y minimos
de las frecuencias cardiacas y el nimero de latidos/hora, tomados de registros de
minimo 21 horas, para construir los atractores cardiacos. Se calculd la dimensién
fractal y la ocupacién espacial de cada uno ellos; la misma metodologia fue
aplicada en 16 horas. Finalmente, se aplicaron los pardmetros matematicos que
diferencian dinamicas cardiacas normales de anormales, asi como en evolucidn
hacia la enfermedad, y se hallaron medidas de sensibilidad, especificidad y
coeficiente Kappa.

Resultados: Los casos con enfermedad aguda para la evaluacion en 16 horas,
tuvieron una ocupacién espacial de la rejilla Kp entre 46 y 52, mientras que los
normales estuvieron entre 250 y 350. Al ser comparado el diagndstico fisico-
matematico con el Gold Standard, se obtuvo una sensibilidad y especificidad del
100% y un coeficiente Kappa de 1, evidenciando concordancia diagndstica frente
al Gold Standard en 21 y 16 horas.

Conclusion: Se evidencio la utilidad clinica de ésta metodologia como herramienta
de ayuda diagndstica ante una reduccion del tiempo de evaluacién a 16 horas,
mostrando la auto-organizacion del fenémeno.

Palabras claves: Enfermedad cardiovascular; Sistemas matematica; Diagndstico;
Holter; Electrocardiografia; Ambulatoria
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Abstract

Introduction: An exponential law has been established, deduced within the
context of the theory of dynamical systems, which allows evaluating the cardiac
dynamics, from normality to acute illness and evolution between these states in
21 hours.

Methods: A study was carried out with 80 Holters and continuous
electrocardiographic records, of which 10 corresponded to normal subjects and
70 to pathological cases. A simulation was performed based on the maximum
and minimum values of the heart rates and the number of beats/hour, taken
from records of at least 21 hours, to construct the cardiac attractors. There were
calculated the fractal dimension and the spatial occupation of each of them,
the same methodology was applied in 16 hours. Finally, there were applied
the mathematical parameters that differentiate normal cardiac dynamics from
abnormal ones, as well as evolution towards disease, and there were found
measures of sensitivity, specificity and Kappa coefficient.

Results: The cases with acute disease for evaluation in 16 hours had a spatial
occupationinthe Kp grid between 46 and 52, while the normal cases were between
250 and 350. When the physical-mathematical diagnosis was compared with the
Gold Standard. A sensitivity and specificity of 100% and a Kappa coefficient of 1
were obtained, evidencing diagnostic concordance against Gold Standard in 21
and 16 hours.

Conclusion: It was evidenced the clinical utility of this methodology, as a diagnostic
tool, even with a reduction of the evaluation time to 16 hours, showing the self-
organization of the phenomenon.

Keywords: Cardiovascular disease; Dynamic mathematics; Diagnosis; Holter;
Electrocardiography; Ambulatory

Fecha de recepcion: December 20, 2016, Fecha de aceptacion: April 11, 2017, Fecha
de publicacion: April 17, 2017

Introduccion

La teoria de los sistemas dindmicos analiza el estado y la evolucidn
de los sistemas, mediante el cambio de sus variables en el tiempo
[1]. Usualmente, se representa la dinamica en el llamado espacio
de fases, donde es posible originar atractores que describen
la trayectoria y tendencia del sistema. Los atractores cadticos
que representan dinamicas impredecibles [2], se caracterizan
por sus formas irregulares. Se distinguen dos tipos de caos: el
determinista y el estocastico; el primero es caracterizado su no
linealidad y por la imposibilidad de su prediccion a largo plazo o
el reconocimiento de propiedades estadisticas de las trayectorias
[3]. El segundo es caracterizado por ser no determinista [4]
y por estar asociado a factores predecibles como a elementos
aleatorios, ademas de una duraciéon nula de la memoria
estadistica [5], impidiendo establecer predicciones.

Durante el siglo XX, los atractores cadticos y otras formas
que presentaban estructura irregular fueron denominadas
fractales. Las formas geométricas clasicas son regulares y tienen
dimensiones enteras (1, 2, y 3, para la linea, la superficie y el
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volumen, respectivamente); Mientras que los fractales son
muy irregulares, tienen dimensiones fraccionarias y presentan
autosemejanza, propiedad que utiliz6 Mandelbrot [6] para
mostrar lo inapropiado de medir con geometria euclidiana los
objetos irregulares. Una amplia variedad de formas naturales
comparten esta propiedad de autosemejanza, incluyendo
formaciones de coral, costas y cordilleras irregulares. Un nimero
de estructuras cardiopulmonares también tienen una apariencia
fractal [7-10]. Ejemplos de anatomias auto-similares incluyen
las redes arteriales y venosas, la ramificacion de ciertos haces
musculares, el drbol traqueobronquial, entre otros.

Las enfermedades cardiovasculares lideran las causas de
mortalidad en Europa, causando 4 millones de muertes al afo
[11], con porcentajes de mortalidad para mujeres del 51%, y
para hombres del 42%, cifras elevadas si las comparamos con las
muertes ocasionadas por todos los tipos de cancer en Europa,
19% y 23%, respectivamente. En Norteamérica el panorama no
es mas alentador [12]; las tasas de mortalidad por enfermedad
coronaria han aumentado en Estados Unidos y en muchos paises
europeos [13]. En el resto del mundo, las estadisticas confirman
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gue estas enfermedades son la principal causa de muerte; de
acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud [14] en el 2012
murieron cerca de 17,5 millones de personas.

El Holter ha sido considerado como una de las mds importantes
herramientas de ayuda diagnodstica para identificar alteraciones
significativas del ritmo cardiaco transitorias o de presentacion
subita [15]. El analisis del intervalo RR ha mostrado utilidad clinica
en la deteccion de alteraciones del sistema cardiaco [16-18].

Las teorias fisicas y matematicas como la teoria de los sistemas
dindamicos [1], la ley del caos [19] y la geometria fractal [20]
han sido aplicadas a la fisiologia cardiaca, evidenciando su
comportamiento irregular [21]. Desde los sistemas dinamicos y
los sistemas no lineales Goldberger y Cols. realizaron una nueva
interpretacion de la concepcidén de normalidad-enfermedad,
caracterizando la enfermedad por comportamientos muy
aleatorios o muy regulares y periddicos, y la normalidad como un
estado intermedio entre los dos comportamientos descritos [22].
Desde ésta perspectiva, se han propuesto nuevos indices a partir
de anadlisis fractales de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
[23], no obstante aun se requieren estudios para corroborar su
aplicabilidad clinica.

Continuando con esta linea de investigacion, Rodriguez y Cols.
desarrollaron una ley exponencial cadtica de la dindmica cardiaca
a partir de la cual se establecieron diferenciaciones cuantitativas
entre dindmicas normales, patoldgicas agudas y aquellas que
se encuentran en evolucién hacia la enfermedad [24-26].
El propdsito de este trabajo es hacer una aplicacion de esta
metodologia, inicialmente empleada en el andlisis del sistema
cardiaco en 21 horas, en el contexto de una reduccién a 16
horas, realizando una contrastacion entre el diagndstico fisico-
matematico y el Gold Standard.

Materiales y Método

Mapa de retardo: Tipo de atractor especifico, que se construye
en un espacio cartesiano a partir de los pares ordenados de
valores correspondientes a una variable dindmica del sistema.
Estos valores son consecutivos en el tiempo. Para este caso la
variable es la frecuencia cardiaca.

Ecuacion 1: Dimension fractal de box-counting

(D)

D= LogN@2 &) _LogN(@27¥)
Log2®* —Log2®

N corresponde al nimero de cuadros ocupado por el objeto en la
cuadricula de grado de particién K.

Ecuacion 2: Ecuacion de Box-Counting
simplificada

Para las medidas realizadas en este trabajo, se usaron dos
cuadriculas, denominadas Kp y Kg que tienen una proporcion de

% en los lados de los cuadros; de esta forma, la ecuacion de la
dimensidn fractal se puede simplificar:

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License

2017

Vol. 13 No. 2: 3
doi: 10.3823/1343

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

K
= .
D= Log, lKgJ
Kp es el numero de cuadros ocupados por la cuadricula mas
pequefa y Kg los correspondientes a la cuadricula grande.

Ecuacion 3: Ley exponencial de la dinamica
caotica cardiaca

Anteriormente se dedujo una ley general para la dindmica
cardiaca cadtica [19], con la que puede ser cuantificado cualquier
atractor. La expresion matematica de esta ley es:

D
Kp =2 Kg
Poblacion

Fueron tomados 80 registros electrocardiograficos continuos y
Holters, pertenecientes a sujetos mayores de 21 afios, de minimo
21 horas, de los cuales 10 correspondieron a casos diagnosticados
por un cardiélogo experto como dentro de limites normales y 70
casos correspondieron a casos diagnosticados con diferentes
tipos de patologia. Los registros fueron tomados de bases de
datos previas del grupo Insight.

Procedimiento

Inicialmente se enmascararon los diagndsticos clinicos. Para
generar los atractores cadticos de cada dinamica, fue necesario
tomar de cada registro electrocardiografico, los valores maximos
y minimos de las frecuencias cardiacas y el ndmero total de
latidos por hora. Esta informacion fue tomada para generar una
secuencia pseudoaleatoria de frecuencias cardiacas mediante un
algoritmo equiprobable, empleando un Software previamente
desarrollado [24-26]. Con base en dicha secuencia, fueron
graficadas parejas ordenadas de frecuencias cardiacas, dando
lugar al mapa de retardo (ver definiciones). Luego, se procedio
a cuantificar los espacios ocupados, Kp y Kg por cada atractor,
superponiendo dos rejillas, cuya proporcion de longitud entre los
lados de los cuadros es de 1:2, y se calculd la dimension fractal
por medio del método de Box-counting (Ecuacion 2).

Se establecid el diagndstico fisico y matemadtico de cada uno
de los registros electrocardiograficos, empleando para ello la
Ecuacidn 3 y tomando como base los pardmetros numéricos de
la metodologia previamente desarrollada [24]; de esta forma,
una dinamica cardiaca con caracteristicas fisico-matematicas de
enfermedad aguda se establecié cuando se hallaron espacios
de ocupacion Kp inferiores a 73, para valores mayores a 200
se establecié un diagndstico fisico-matematico de normalidad,
mientras que un estado de evolucién hacia la enfermedad
aguda se caracterizd por espacios de ocupacién entre 73 y 200.
Este procedimiento fue realizado, tanto para 21 como para 16
horas. Luego, se evalud la concordancia entre los diagndsticos
matematicos en 21y 16 horas.

Analisis estadistico

Los resultados diagndsticos de los registros electrocardiograficos
determinados por el cardidlogo experto de acuerdo con los
parametros convencionales, fueron tomados como Gold Standard
y desenmascarados para efectos del analisis estadistico. Una vez
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confirmada la concordancia entre el diagndstico matematico
establecido en 21 y 16 horas, se compararon los diagndsticos
convencionales con los diagndsticos establecidos con la
reduccion del tiempo de evaluacion. Se calculd la sensibilidad
y la especificidad, a partir de una tabla de contingencia de 2*2,
teniendo en cuenta los verdaderos positivos, los verdaderos
negativos, los falsos positivos y falsos negativos. Se evalud el
nivel de concordancia entre el diagndstico matematico y el
convencional mediante el coeficiente Kappa.

Aspectos éticos

Tanto los principios éticos de la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial como los requisitos de la Resolucién
8430 de 1993 del Ministerio de Salud Colombiano enmarcan el
desarrollo de la presente investigacion, que es categorizada como
de minimo riesgo, pues se realizan cdlculos fisicos y matematicos
sobre reportes de examenes que han sido prescritos previamente
segln protocolos médicos convencionales. El anonimato e
integridad de los participantes fue protegido.

Resultados

Todos los atractores correspondientes a las dinamicas cardiacas
presentaron valores de dimensiones fractales entre 0,8101 y
1,9372 para 21 horas, mientras que para 16 horas estuvieron
entre 0,8101 y 1,9883. Respecto a los espacios ocupados en la
rejilla Kp, se encontraron valores entre 47 y 347 para 21 horas, y
entre 46 y 350 para 16 horas (Tabla 1).
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Las dinamicas cardiacas que corresponden a enfermedad aguda
exhibieron valores de ocupacién espacial inferiores o iguales
a 73 con la rejilla Kp, tanto para 21 horas como para 16 horas;
mientras que valores mayores a 200, se encontraron para los
registros dentro de limites normales. Se puede observar las
diferencias entre el espacio de ocupacién de un atractor de una
dindmica normal y uno de una dindmica aguda (Figura 1).

Al realizar el analisis estadistico, los valores de sensibilidad y
especificidad fueron del 100%, y el coeficiente Kappa fue igual
a 1, indicando la maxima concordancia diagndstica entre la
reduccién a 16 horas de la ley y el Gold estandar.

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se aplica una ley matematica
exponencial de la dindmica cardiaca [24] a 80 registros
electrocardiograficos en el marco de una reduccién del tiempo
de evaluacion a 16 horas, mostrando la capacidad de la
metodologia de diferenciar y diagnosticar matematicamente
casos de enfermedad aguda, casos dentro de limites normales
y en evolucidon, permitiendo cuantificar las dinamicas que van
evolucionando hacia enfermedad aguda, constituyéndose asi en
una metodologia preventiva, de ayuda diagndstica pues puede
mostrar anticipadamente la evaluacion de la dindmica a partir
de la disminucidn de los espacios de ocupacién del atractor en
el espacio de fases. Ademas la aplicacion de la reduccién de la
metodologia a 16 horas permite una evaluacidon que optimice
tiempo y recurso.

Tabla 1 Medidas y diagndstico convencional de algunos de los casos estudiados.

Holter No. Indicaciones

21 horas 16 horas
Kg Kg

2 Blogueocardiacotercergrado 48 13 18840 52 14 18931
6 opresiéntordcica 18 74 13207 191 76 13205
_ Nomal 254 73 17989 257 74

Arrirmia, palpitaciones, correlacionados con taquicardia

sinusal. Ectopia auricular frecuente y aislada.

1 insuficlenciacardiaca, CIA 47 16 15546 46 15 16167

Kp y Kg: Numero de cuadros ocupados por el atractor en las rejillas de cuadros pequerios y grandes, respectivamente; DF mayusculas: Dimension

Fractal mayusculas.
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Figura 1 Atractores de una dinamica normal (azul) y de una
dindmica aguda (verde). Obsérvese la superposicion de
la rejilla Kg requerida para la medida de los espacios de
ocupacion, los atractores corresponden a los holter 3y 2

K de la tabla 1, respectivamente. J

En la fisiologia clasica las nociones de normalidad y enfermedad
estan basadas en el comportamiento regular y periddico de las
dinamicas [27], el analisis de la dindmica cardiaca desde teorias
fisicas y matematicas de la dindmica cardiaca ha permititdo el
desarrollo de nuevas concepciones, Goldberger y cols. analizaron
dicha dindmica a partir de los sistemas dindmicos, evidenciando
gue una dinamica enferma estard asociada a un comportamiento
regular y periédico o muy aleatorio y complejo, mientras que el
comportamiento de una dindmica normal se encuentra entre
estos dos extremos.

El desarrollo de la ley exponencial de la dinamica cadtica cardiaca
evidencia que es posible establecer parametros cuantitativos
de seguimiento de los pacientes, que sean mas objetivos y
reproducibles y de ayuda en la toma de decisiones clinicas. Por su
caracter matematico la ley no establece correlaciones causales,
como los métodos generalmente estudiados en la fisiologia
clésica, los cuales estan basados en métodos estadisticos lineales
que consideran la normalidad como el ideal de regularidad,
estabilidad y periodicidad.

La reducciéon a 16 horas de la ley aplicada en este trabajo
ha evidenciado que la dindmica cardiaca presenta una
autoorganizacion [24] que permite establecer un diagndstico
matematico para cada dinamica en menor tiempo y haciendo
abstraccion de relaciones causa - efecto asi como de variables
epidemioldgicas y estadisticas. La metodologia ha mostrado su
aplicabilidad clinica [25,26], siendo de utilidad para el estudio
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predictivo de la dindmica cardiaca, asi como para el disefio futuro
de dispositivos para el seguimiento y monitoreo remoto de la
dindmica cardiaca tales como cardiodesfibriladores implantables
y marcapasos.

El andlisis acausal establecido por las formas de razonamiento
de la fisica tedrica moderna como la teoria del caos [1,19,28],
la mecanica cuantica [29] y la mecanica estadistica [30,31]
permiten comprender los fendmenos de manera mas simple.
Esta metodologia esta basada en esta forma de razonamiento,
permitiendo hacer la simplificacién lograda que implica la
reduccién del tiempo a 16 horas. Este tipo de perspectiva de
investigacion ha sido aplicado en diferentes areas como la
morfometria celular [32,33] y arterial [34]; la cardiologia [35-
39]; la inmunologia [40]; la hematologia [41]. En infectologia
se desarrollaron dos metodologias altamente predictivas de la
poblacién de linfocitos T CD4 [42,43] a partir de la informacion
del cuadro hematico y en epidemiologia, se logré predecir en 820
municipios de Colombia brotes de malaria [44] y dengue [45].
También se han logrado establecer predicciones matematicas de
mortalidad [46] en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Conclusion

Se logra una reduccidn para la aplicacion de esta metodologia al
estudid de la dinamica cardiaca caodtica a 80 registros Holter en
16 horas de la ley cadtica exponencial de la dindmica cardiaca,
evidencia su utilidad como herramienta de ayuda diagndstica,
con la capacidad de diferenciar y diagnosticar matematicamente
casos de enfermedad aguda, casos dentro de limites normales y
en evolucidn.
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