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RESUMEN

Objetivo: confirmar la aplicabilidad clinica de la ley exponencial de ayuda diagnodstica
especificamente en arritmias y evaluar la concordancia diagnéstica del mismo con
respecto al Gold Estandar, por medio del célculo de la sensibilidad, especificidad y el
coeficiente Kappa.

Metodologia: se realizé un estudio de 40 Holter, 10 corresponden a sujetos normales
y 30 diagnosticados con diferentes tipos de arritmias. Se realizé una simulacion tedrica
de todas las frecuencias cardiacas de minimo 21 horas a partir de los valores méaximos
y minimos de frecuencias registrados, para construir el atractor de la dindmica cardiaca.
Seguidamente se calculd la dimensidn fractal del atractor y se cuantificd la ocupacion
espacial de cada uno ellos en el espacio generalizado de Box-counting. Finalmente, se
aplicaron los parametros matematicos que diferencian dindmicas cardiacas normales
de enfermas y agudas, asi como en evolucién hacia la enfermedad.

Resultados: los casos con arritmias diagnosticados matematicamente con dindmica
aguda fueron seis, se encontraron 24 casos entre los rangos de 73 y 200 de ocupacion
de la rejilla Kp, que corresponden a casos de evolucion hacia agudizacién de la dinami-
ca. El diagnostico fisico-matematico, después de ser comparado con el Gold Estandar,
presentd una sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente Kappa de uno.
Conclusiones: la aplicacién de esta metodologia al estudio de la dindmica cardiaca
cadtica, evidencia su utilidad como herramienta de ayuda diagnostica para la predic-
cién y prevencion de eventos arritmicos agudos que pueden implicar situaciones con
riesgo vital.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares; diagnostico; arritmias cardiacas; elec-
trocardiografia ambulatoria.

ABSTRACT

Objective: To confirm the clinical applicability of the diagnostic methodology based
on the power law of cardiac dynamic systems, specifically for detecting arrhythmias,
evaluating its concordance with respect to the Gold Standard, by means of the sensitivity,
specificity, and Kappa coefficient
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Methods: Forty Holter were studied, of which 10 corresponded to normal subjects and
30 to patients diagnosed with different types of arrhythmias. A theoretical simulation
of all cardiac frequencies (of at least 21 hours) was performed from the maximum and
minimum frequency values registered, to build the cardiac dynamics attractor and
its fractal dimension was calculated; the spatial occupation of each one of them was
quantified in the generalized Box-Counting space. Finally, the mathematical parameters
to differentiate normality of acute cardiac disease and of the evolution toward disease
were applied.

Results: There were six cases with mathematically-diagnosed acute arrhythmias, 24
cases were between 73 and 200 occupied ranges for the Kp grid that correspond to
cases of evolution toward disease. This physical-mathematical diagnosis was compared
with the Gold Standard and yielded a sensitivity and specificity of 100% and a Kappa
coefficient of 1.

Conclusions: The application of this method to the study of chaotic cardiac dynamics
evidences its usefulness as a tool of diagnostic aid for the prediction of acute arrhythmic
events which may imply situations of vital risk.

Keywords: cardiovascular diseases; diagnosis; arrhythmias, cardiac; electrocardiography,
ambulatory.

RESUMO:

Objetivo: confirmar a aplicabilidade clinica da lei exponencial de ajuda diagnéstica
especificamente em arritmias e avaliar a concordancia diagnoéstica do mesmo com
respeito ao Gold Estadndar, por meio do célculo da sensibilidade, especificidade e o
coeficiente Kappa.

Metodologia: se realizou um estudo de 40 Holter, 10 correspondem a sujeitos normais
e 30 diagnosticados com diferentes tipos de arritmias. Se realizou una simulacdo tedrica
de todas as frequéncias cardiacas de minimo 21 horas a partir dos valores maximos
e minimos de frequéncias registrados, para construir o atractor da dinamica cardiaca.
Seguidamente se calculou a dimenséo fractal do atractor e se quantificou a ocupacdo
espacial de cada um deles no espaco generalizado de Box-counting. Finalmente, se
aplicaram os parametros matematicos que diferenciam dinamicas cardiacas normais
de doentes e agudas, assim como em evolu¢do para a doenca.

Resultados: os casos com arritmias diagnosticados matematicamente com dinamica
aguda foram seis, se encontraram 24 casos entre as faixas de 73 e 200 de ocupacdo da
grade Kp, que correspondem a casos de evolucdo para o agravamento da dinamica.
O diagnéstico fisico-matematico, depois de ser comparado com o Gold Estandar,
apresentou uma sensibilidade e especificidade de 100% e um coeficiente Kappa de um.
Conclusodes: a aplicacdo desta metodologia ao estudo da dindmica cardiaca cadtica,
evidéncia sua utilidade como ferramenta de ajuda diagndstica para a predicdo e
prevencao de eventos arritmicos agudos que possam implicar situagdes com risco vital.
Palavras chave: doencas cardiovasculares; diagnostico; arritmias cardiacas;
eletrocardiografia ambulatorial.

geométricamente un atractor, que describe

INTRODUCCION

La teoria de los sistemas dindmicos
estudia los estados y la evolucién de los
sistemas a partir del andlisis de sus va-
riables en el tiempo?. La evolucién de los
sistemas se puede analizar mediante un
espacio de fases, cuya imagen representa

la trayectoria hacia donde tiende el siste-
ma. Se conocen dos tipos de atractores
que representan dindmicas predecibles
e impredecibles?. Un ejemplo del primer
tipo son las trayectorias puntuales y las
ciclicas, mientras que el segundo presenta
trayectorias cadticas que, por su forma
irregular, solo pueden ser estudiadas con
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otras geometrias como la fractal®*.

En cuanto al caos, se define como aquel sistema
dindmico sensible a las condiciones iniciales y que es
caracteristicamente impredecible?. Los fractales pueden
ser abstractos, distribuciones hiperbdlicas estadisticas y
salvajes, los cuales representa objetos donde sus partes
se superponen. Para calcular la dimensién de los frac-
tales salvajes se utiliza el método generalizado de Box-
counting (para su andlisis geométrico)®.

Entre las enfermedades no transmisibles (ENT), las
cardiovasculares (ECV)) representan un problema de
salud publica de primer orden del siglo XXI puesto que
se considera que el nimero anual de defunciones aumenta
de 17 millones en el 2008 a 25 millones en el 20305,
también se estima que el 80% de las ECV se produce en
paises con ingresos econémicos bajos y medios®.

El Holter es una herramienta de ayuda diagnéstica
considerada una de las mas importantes para identificar,
en especial, alteraciones significativas del ritmo cardiaco
que tengan caracteristicas transitorias y sean de pre-
sentacién subita’. El andlisis del intervalo RR permite
establecer algunas indicaciones que pueden ser de ayuda
terapéutica en la clinica diaria>®’.

Las arritmias podrian clasificarse en dos grandes
grupos: ventriculares y supraventriculares. Entre las
ventriculares se han hallado patologias como: taquicardia
ventricular, contracciones ventriculares prematuras y fi-
brilacién ventricular, que es la ms grave de las arritmias!?,
entre las arritmias ventriculares se pueden enunciar el
sindrome de Wolft-Parkinson-White, taquicardia su-
praventricular, aleteo auricular, etc. Se definen también
dos tipos de arritmia de acuerdo con la velocidad de los
latidos; la bradicardia con una velocidad menor a 60 lat/
min y la taquicardia, mayor a 100 lat/min; si estos tipos de
arritmias llegan a presentar agudizacion pueden terminar
en inestabilidad hemodindmica, cuyo episodio final es el
paro cardiorrespiratoriol!. En general las arritmias car-
diacas requieren un diagnéstico y tratamiento oportunos
porque pueden estar asociados con procesos que pueden
llevar a la muerte!?,

La aplicacién de teorias fisicas y matematicas como la
teoria de los sistemas dindmicos!, la teoria del caos®, la
geometria fractal', entre otros, han logrado evidenciar
que la morfofisiologia cardiaca se trata de un fenémeno
netamente irregular. Goldberger e7 a/., han realizado una
nueva interpretacién de la concepcién de normalidad-
enfermedad, desde la teoria de los sistemas dindmicos
no lineales donde la enfermedad se caracteriza por
dindmicas extremadamente aleatorias o muy regulares y
periédicas, mientras que la normalidad se hallaria en el
rango intermedio entre estos dos estados'*. Continuando
con esta perspectiva se han propuesto nuevos indices
predictores de mortalidad a partir de andlisis fractales de
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los intervalos RR en pacientes que han sufrido un infarto
agudo de miocardio que alcanzan mejores pardmetros
de evaluacién'®. Estas investigaciones muestran que el
estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca no
permite el establecimiento de predicciones y se hace
necesario implementar medidas que den cuenta de la
auto-organizacién del sistema.

Rodriguez ez al., desarrollaron una nueva metodo-
logia de evaluacién del Holter basada en la aplicacién
de leyes probabilistas y la aplicacién simultinea de tres
pardmetros, los cuales permiten, de forma cuantitativa y
reproducible, diferenciar enfermedad de normalidad!’.
Esta metodologia fisico-matematica fue aplicada al es-
tudio de dindmicas cardiacas con diagnéstico de arritmia
y se encontré que permite detectar alteraciones leves o
en evolucién a la enfermedad'®, de gran utilidad para el
estudio de estas patologias.

En un trabajo posterior, se establecié una ley exponen-
cial cadtica de la dindmica cardiaca a partir de la cual se
deducen todos los posibles atractores cardiacos, incluidas
las dindmicas normales, las patolégicas agudas y aquellas
que se encuentran en evolucién hacia la enfermedad?’.
Esta metodologia fue aplicada posteriormente en 115
registros Holter, para verificar su capacidad diagnéstica
para compararla con el Gold Estindar diagnéstico
convencional y se hallaron valores de sensibilidad y es-
pecificidad del 100% y un coeficiente Kappa de uno®.
Posteriormente, se aplicé al estudié de diferentes tipos
de arritmia cardiaca. La metodologia evalia la dindmica
y logré cuantificar de manera objetiva y reproducible la
gravedad de las arritmias en el contexto de la dindmica
cadtica cardiaca normal, en evolucién y aguda®!.

El propésito de este trabajo es hacer una contrastacién
entre el diagnéstico fisico-matemadtico con respecto al
Gold Estindar, con aplicacién de la metodologia pre-
viamente desarrollada para evaluar, de manera objetiva
y reproducible, las dindmicas cardiacas diagndsticas
clinicamente con arritmia.

METODOLOGIA
Definiciones

Espacio de fases: Corresponde al espacio de dos o mds
dimensiones en las que se representa geométricamente la
dindmica de un sistema y se grafican los pares ordenados
de valores correspondientes a una variable dindmica
consecutiva en el tiempo.

Ecuacién 1: Dimensién fractal de Box-counting:

D= LogN(2~®*V )_LogN(2™X )
Log2**! ~Log2*
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En donde D corresponde a la dimensién fractal; NV
corresponde al numero de cuadros ocupado por el objeto
en la cuadricula de grado de particién 4.

Ecuacién 2: Ecuacién de Box-counting simplificada:
En este trabajo se utilizaron dos cuadriculas que tienen
una proporcién de % en sus dimensiones, de esta forma
la ecuacién de la dimensién fractal se puede simplificar:

D= Logz[lli—z]

Kp es el nimero de cuadros ocupados por la cuadricula
mids pequefia y Kg los correspondientes a la cuadricula
grande.

Ley exponencial de la dindmica cadtica cardiaca: An-
teriormente se dedujo una ley general para la dindmica
cardiaca caétical?, en la que cualquier atractor puede ser
incluido. La expresién matemdtica de esta ley es:

K =2PK
P g

Poblaciéon

Se tomaron en total 40 registros electrocardiograficos
Holter de minimo 21 horas, de los cuales 10 correspon-
dieron a casos diagnosticados por un cardiélogo experto
como dentro de limites normales, 30 casos correspon-
dieron a casos diagnosticados con diferentes tipos de
arritmias de sujetos mayores de 21 afios.

Procedimiento

Para el anilisis de los registros electrocardiogréficos
se tomaron los valores maximos y minimos de las fre-
cuencias cardiacas y el nimero total de latidos por hora.
Esta informacién se procesé a través de una aplicacién
informdtica que generd una secuencia pseudoaleatoria de
frecuencias cardiacas a través de un algoritmo equipro-
bable dentro del rango establecido. Estas secuencias se
graficaron en el espacio de fases una contra la siguiente
en el tiempo para construir el atractor cadtico de la di-
ndmica cardiaca. Luego, se calcul6 la dimensién fractal
por medio del método de Box-counting (Ecuacién 2)
superponiendo dos rejillas para cuantificar los espacios
ocupados, Kp y Kg, por cada atractor.

Partiendo de los valores de los espacios ocupados Kp, se
estableci6 el diagndstico fisico y matematico de cada uno
de los registros electrocardiograficos Holter, de acuerdo
con la metodologia previamente desarrollada!®. De ma-
nera que un diagnéstico de arritmia con caracteristicas
fisico-matematicas de enfermedad aguda se establecié

cuando se hallaron espacios de ocupacién Kp inferiores
a 73. Un diagndstico fisico-matemadtico de normalidad
se establecerd cuando se encuentren espacios de ocupa-
cién Kp mayores de 200. Se considerard un estado de
evolucién hacia la enfermedad cuando se encuentren
espacios de ocupacién que se encuentren entre 73 y 200.
Luego, se buscaron concordancias o divergencias en la
comparacién del diagndstico fisico-matematico con el
diagnéstico convencional.

Analisis estadistico

Tomando como Gold Estindar los resultados diag-
nésticos del registro electrocardiogrifico determinados
por un cardidlogo experto, de acuerdo con los pardmetros
convencionales, estas evaluaciones se enmascararon para
compararlas con los resultados del diagnéstico fisico-
matematico desarrollado. LLos valores minimos, maximos
y total de latidos registrados cada hora no fueron enmas-
carados, pues eran necesarios para la determinacion del
diagnéstico fisicomatemitico. Después de obtener dicho
diagnéstico, los resultados de la evaluacién convencional
fueron desenmascarados y se calcul6 la tasa de falsos ne-
gativos y tasa de falsos positivos por medio de una tabla
de contingencia de 2 x 2, a partir de lo cual se establecié
la sensibilidad y especificidad. Adicionalmente, se evalué
el nivel de concordancia entre el Gold Estindar y el
diagnéstico fisico matematico con el coeficiente Kappa.

Aspectos éticos

El presente estudio cumple con los principios éticos
de la Declaracién de Helsinki de la Asociaciéon Médi-
ca Mundial y, segin la Resolucién 8 430 de 1993 del
Ministerio de Salud colombiano, se declara como una
investigacién con riesgo minimo por lo que se realizan
calculos fisicos y matemadticos sobre reportes de exdmenes
y paraclinicos no invasivos que han sido prescritos previa-
mente segiin protocolos establecidos convencionalmente,
protegiendo también, el anonimato e integridad de los
participantes.

RESULTADOS

Los valores de las dimensiones fractales de todos los
atractores correspondientes a cada dindmica cardiaca
se encontraron entre 0.8329 y 1.9642. Con respecto a
los espacios ocupados con la rejilla Kp, se encontré un
valor para todos los atractores entre 49 y 381, mientras
que para la rejilla Kg los valores se hallaron entre 16 y
153 (Tabla 1).

Se encontraron 6 registros que corresponden a enfer-
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Tabla 1. Medidas y diagndstico convencional de casos estudiados.

No. Edad Diagnéstico convencional EV ESV Kp Kg DF Dx
1 32 Estudio dentro de los limites normales 8 250 70 18365 N
2 51 Estudio dentro de los limites normales 5 289 137 1.0769 N
3 33 Estudio dentro de los limites normales 323 151 1.0970 N
4 62 Estudio dentro de los limites normales 264 96 14594 N
5 46 Estudio dentro de los limites normales 259 68 19293 N
6 33 Intervalo PB corto que debe c.o.rrelauonarse con 97 25 19561 E

electrocardiograma de superficie.
7 47 Soplo sistélico 508 122 37 17213 E
8 55 arrltrpla s.prraventrlchar,. FSV frecuente, ligera 1470 181 54 17450 E
disminucién en la variabilidad de la FC
9 72 Bloqueo Auriculo Ventricular 20. Grado. Ritmo de
flbrllagon atrlél con respuesta ventricular no controlada, 702 183 80 11938 E
ectopias ventriculares dimorfas con frecuentes dupletas,
7 episodio de taquicardia ventricular.
10 59 IAM, ectopia ventricular frecuente de dos morfologias
con bigeminismo, disminucion severa de la variabilidad 6454 17267 51 21 12801 A
dela FC
11 42 bradicardia sinusal, EV ocasionales, EA no conducida sin
fenédmenos repetitivos, sugiere disfuncidn sinusal 105 38 14663 E
12 46 E;b;ll;;l;r;;t:sr:;lar, EC frecuente de carias morfologias 4512 185 103 08449 E
13 54  Sincope, disminucién moderada de la variabilidad de
la FC, EV infrecuente monomorfica sin fendmenos 7 346 114 64 0.8329 E
repetitivos
14 72 Falla cardiaca 37 72 39 0.8845 A
15 24 Taqu!car.dla‘Supraventrlcular, Ritmo sinusal. Variabilidad 2594 151 68 11509 E
RR disminuida
16 71 Sincope, Ritmo sinusal. Bloqueo de rama 353 4166 153 44 17980 E
17 22 Opresién en el pecho. Extrasistolia Supraventricular
escasa, extrasistolia ventricular ocasional sin fenémenos 579 152 59 13653 E
repetitivos
18 54 Miocardiopatia dilatada isquémica 1232 5031 133 61 11245 E
19 51 Fibrilacién ventricular 509 170 90 0.9175
20 49 Control arritmia, disminucién de la variabilidad de la FC 1276 154 81 09269 E

EV: Ectopias ventriculares, ESV: Ectopias Supraventriculares, Kp y Kg: NUumero de cuadros ocupados por el atractor en
las dos rejillas respectivamente, DF: Dimensién fractal, Dx: Diagndstico matematico: N: Normal, E: Evolucion, A: Agudo.

medad aguda pues sus atractores exhibieron valores de
ocupacién espacial inferiores o iguales a 73 con la rejilla
Kp; mientras que valores mayores a 200, asociados con
normalidad, se encontraron para los registros dentro de
limites normales. Aquellos registros electrocardiografi-
cos cuyos atractores ocuparon espacios en la rejilla Kp
entre 73 y 200 se consideraron casos de evolucion a la
enfermedad. Se presentaron 24 casos. En la Figura 1 se
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encuentran graficamente las diferencias entre el espacio
de ocupacién de un atractor de una dindmica normal y
uno de una dindmica aguda.

Con respecto al anilisis estadistico, se encontraron
valores de sensibilidad y especificidad del 100%, como
un coeficiente Kappa igual a uno, lo que indica una
concordancia de los dos diagnésticos comparados en este
estudio. La metodologia diferencia de manera adecuada



Rodriguez J, Prieto S, Dominguez D, Melo M, Cardona D, Soracipa Y, Rodriguez V, Méndez L, Bernal H, Salamanca A

180

140

120

80

60

e NORMAL
——AGUDO

a0

150 200

Figura 1. Atractores de una dindmica normal (azul) y de una dindmica aguda (verde). Las medidas de estos atractores
fueron: para la dindmica normal: Kp =377 y Kg =107, mientras que para la aguda: Kp =49 y Kg =16.

los casos de normalidad y los casos que presentaron
arritmia con un comportamiento agudo, asi como los
casos que se direccionan hacia un caso agudo de arritmia.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se aplicala ley caética
exponencial de la dindmica cardiaca'®, con 40 registros
Holter, diferenciando y diagnosticando matemdticamen-
te casos dentro de limites normales, en evolucién y de
enfermedad aguda. La metodologia permite identificar
los casos que van evolucionando hacia episodios arrit-
micos de dindmica aguda, constituyéndose asi en una
metodologia preventiva, que muestra anticipadamente
que, a medida que la ocupacién espacial de un atractor
cardiaco se va haciendo menor de manera progresiva
en el tiempo, la dindmica tiende a un comportamiento
agudo. Es decir, con esta metodologia se puede predecir
la progresién hacia enfermedad o la agudizacién inde-
pendiente de que se encuentren cambios transitorios y
de corta duracion.

La fisiologia cldsica presenta nociones basadas en el
comportamiento regular y periédico de las dindmicas??,
esto ha sido cambiado por nuevas concepciones a partir
de teorias fisicas y matemdticas. Las medidas realizadas
a partir de la ley exponencial de la dindmica caética
cardiaca evidencian que las dindmicas clasificadas como
arritmias, segun el criterio clinico convencional, pueden
presentar diferencias cuantificables entre ellas, de esta
forma se puede encontrar un caso de arritmia que vaya

evolucionando hacia la normalidad o hacia un estado
mids agudo y establecer pardmetros cuantitativos de se-
guimientos de los pacientes mds objetivos y reproducibles
de ayuda en la toma de decisiones clinicas.

El diagnéstico y tratamiento oportunos de las condi-
ciones arritmicas cardiacas, ya sea de origen ventricular,
supraventricular,agudas o crénicas, son de gran relevancia
por su asociacién con situaciones de urgencia vital como
el accidente cerebrovascular, el cual representa un 15% de
todos los accidentes cerebrovasculares isquémicos!?. De
igual manera, una arritmia tipo taquiarritmia o bradia-
rritmia pueden terminar en una situacién de inestabilidad
hemodindmica hasta comprometer la vidall. Surge la
necesidad de desarrollar metodologias que permitan
su prediccion y control mediante intervencion, ya sea
farmacoldgica, eléctrica o quirdrgica. Muchos de estos
métodos predictivos se fundamentan sobre el andlisis de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca para prediccién
de la aparicién de arritmias después de un infarto agu-
do de miocardio®, el cual conlleve a paro cardiaco en
diversas etapas, asf como en sepsis’. Las limitaciones de
estas metodologias estdn en su correlacién causal, basada
por métodos estadisticos lineales que funcionan con la
concepcién de la homeostitica cldsica que consideran la
normalidad como el ideal de regularidad, estabilidad y
periodicidad.

La aplicacién de esta metodologia en casos con diag-
noéstico de arritmia, evidencié la evolucién del sistema
dindmico desde normalidad hasta dindmica aguda aso-
ciado con arritmia. Vale la pena resaltar que tipos de
cambios en el sistema como estos se pueden presentar
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durante todo el trazado y en todas las dindmicas cardiacas.

Esta investigacién parte de una concepcion acausal de
la fisica tedrica, siguiendo procesos inductivos en busca
de generalizaciones. La ley aplicada en este trabajo ha
evidenciado una autoorganizacién de la dindmica cardia-
cal?, que permite establecer un diagnéstico matemitico
para cada dindmica haciendo abstraccién de relaciones
causa — efecto y de variables epidemioldgicas y estadis-
ticas. Esta ley ha sido aplicada en diferentes estudios?*?!
que mostraron su aplicabilidad clinica y es de utilidad
para el disefio futuro de dispositivos que tengan como
objeto el seguimiento y monitoreo remoto de la dindmica
cardiaca tales como marcapasos y cardiodesfibriladores
implantables. Sin embargo, se requiere de una poblacién
mds amplia que permita llegar a confirmar su aplicabi-
lidad clinica de manera definitiva.

La autoorganizacién del sistema cadtico cardiaco estd
sustentada sobre formas de razonamiento acausales de
la fisica tedrica que, como se ha podido evidenciar con
teorfas como la teorfa del caosb1324 1a mecdnica cudnti-
ca® y la mecdnica estadistica?®?’ permiten comprender
los fenémenos de manera mas simple. Esta investigacién
hace innecesario acudir a metodologias estadisticas que
establecen correlaciones causales en la poblacién y no a
cada caso particular, como la metodologia aplicada en
este trabajo.

Este tipo de perspectiva de investigacién en el cam-
po de la medicina ha sido aplicado en diferentes dreas
como la morfometria arterial, en la que se establecié un
numero finito de prototipos arteriales normales y rees-
tenosados?® y también todos los estadios de evolucién de
células escamosas de cuello uterino desde la normalidad
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