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Resumen

Introduccion: se han establecido diagnosticos cuantitativos de los sistemas cardiacos, partiendo
de teorias como los sistemas dinamicos, la geometria fractal y la teoria de probabilidad.
Objetivo: evaluar la dindmica cardiaca con base en una metodologia fundamentada en la teoria
de probabilidad y los sistemas dinamicos, en dieciséis horas.

Metodologia: a partir de ochenta registros electrocardiograficos de dinamicas cardiacas, diez
normales y setenta con enfermedad, se tomaron los valores maximos y minimos de la frecuencia
cardiaca y el niUmero de latidos/hora durante cada hora, con los cuales se construyo el atractor.
Posteriormente, se calculo la dimension fractal por el método de box counting, los espacios de
ocupacion y la probabilidad de los espacios de ocupacion del atractor. Se determiné el diag-
nostico matematico y se hizo una validacion estadistica respecto al diagnoéstico convencional,
tomado como estandar de oro.

Resultados: se evidencio que la probabilidad de ocupacion espacial de los atractores de dina-
micas patoldgicas estuvo entre 0,029 y 0,144 y para dinamicas en estado de normalidad entre
0,164 y 0,329. Se hallaron valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de 100% y coeficiente kappa de 1.

Conclusiones: se pudo confirmar la capacidad diagndstica y predictiva de la metodologia para
diferenciar estados normales de patoldgicos a nivel clinico.
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Dynamic systems and probability theory applied to the diagnosis of cardiac dynamics
in 16 hours

Abstract

Introduction: Quantitative diagnostics of cardiac systems have been established using theories
such as, dynamic systems, fractal geometry, and probability theory.

Objective: To evaluate cardiac dynamics using a methodology based on probability theory and
dynamic systems in sixteen hours.

Methods: Using a total of 80 cardiac dynamic electrocardiograph traces (10 normal and 70
with disease), a record was made of the maximum and minimum heart rate values, as well
as the number of heart beats/hour during each hour. These values were used to construct the
attractor. The fractal dimension was then calculated using the ‘‘box counting’’ method, the
spatial occupation, and the probability of spatial occupation by the attractor. The mathematic
diagnosis was determined, and a statistical validation was made as regards the conventional
diagnosis, which was taken as the reference standard.

Results: It was shown that the probability of spatial occupation of the pathological attractor
dynamics was between 0.29 and 0.144, and for dynamics in the normal state it was between
0.164 and 0.329. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were 100%,
and the kappa coefficient was 1.

Conclusions: The diagnostic and predictive capacity of the methodology to differentiate normal
from disease states at clinical level was demonstrated.

© 2019 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El objetivo de la teoria de los sistemas dinamicos es estu-
diar el estado y la evolucion de los sistemas, lo cual se
logra mediante la representacion grafica de las variables
dinamicas en el denominado espacio de fases, originando
estructuras geométricas conocidas como atractores. Existen
tres tipos de atractores: ciclicos, puntuales y cadticos'. La
dimension fractal es la medida con la cual se observa la irre-
gularidad del atractor cadtico”. Por otro lado, la medida de
las posibilidades de que ocurra un evento ha sido determi-
nada por la teoria de la probabilidad, pues es por medio de
esta que se cuantifica el acaecimiento o no de un hecho,
asignandole valor entre 0 y 13*, Desde conceptos de la
Fisica y la Matematica como los mencionados, se han logrado
establecer diagnosticos de la dinamica cardiaca fetal y del
adulto*-¢.

En el mundo, la principal causa de mortalidad corres-
ponde a las enfermedades cardiovasculares (ECV); las
formas isquémicas como el infarto agudo de miocardio (IAM)
son las mas relacionadas con letalidad’. De acuerdo con
la Organizacion Mundial de la Salud, el 1,9% de las muer-
tes al ano en el continente americano obedecen a las ECV;
también, se ha estimado que una de cada cuatro personas
padece este tipo de enfermedad, y se proyecta que para el
ano 2030 pueden llegar a morir 23.6 millones de personas
por esta condicién®.

El dispositivo Holter fue creado con el fin de diag-
nosticar y hacer seguimiento ambulatorio a los pacientes;
permite detectar alteraciones que no son evidenciables en
el electrocardiograma convencional. De otro lado, el moni-
tor electrocardiografico continuo se usa en la Unidad de

Cuidados Intensivos para evaluar la dinamica cardiaca de
pacientes en estado critico’. Por medio de estas herramien-
tas es posible observar alteraciones del ritmo cardiaco y la
eficacia de los métodos terapéuticos.

El comportamiento de la dinamica cardiaca de un sis-
tema que varia en el tiempo, es susceptible de estudio
a partir de la teoria de los sistemas dinamicos; en este
sentido, se han disefiado diferentes metodologias para su
evaluacion®. En diferentes estudios, se ha buscado estable-
cer la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) como
parametro diferenciador para realizar diagndsticos, utili-
zando conceptos provenientes de las matematicas, como la
teoria de los sistemas dinamicos y la geometria fractal'®.
Goldberger et al. establecieron que las dinamicas cardia-
cas que presentan un alto grado de regularidad o que son
extremamente aleatorias, suelen asociarse a enfermeda-
des, mientras que el estado de normalidad se halla en un
punto medio entre estos extremos''. De igual manera, se
han encontrado métodos que permiten predecir la morta-
lidad en pacientes con infarto de miocardio y fraccion de
eyeccion al 35%. Sin embargo, la aplicabilidad clinica de
estos parametros continla en estudio'?.

Con base en los sistemas dinamicos y la geometria
fractal'> se han desarrollado metodologias de caracter
diagnodstico que logran diferenciar de forma objetiva y
reproducible enfermedad de normalidad®. Por ejemplo, se
desarrollé un método diagnéstico fundamentado en la eva-
luacion de los espacios de ocupacion de los atractores
caoticos cardiacos en el espacio fractal de box-counting.
Este método fue confirmado en estudios de evaluacion de su
aplicabilidad clinica™, incluso ante una disminucion de su
tiempo de evaluacién a dieciséis horas'>.
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La teoria de la probabilidad aplicada a la frecuencia
cardiaca y el nimero de latidos/hora, ha permitido un
método de evaluacion objetivo y reproducible que establece
diferenciaciones entre enfermedad y normalidad, cuya efec-
tividad se ha confirmado en diferentes estudios, alcanzando
niveles de sensibilidad y especificidad de 100% y un coefi-
ciente kappa de 1'°.

Recientemente se desarrollé una metodologia que uni-
fica la teoria de sistemas dinamicos, la geometria fractal
y la teoria de la probabilidad, logrando un diagndstico de
la dindamica cardiaca que evalla la probabilidad de ocupa-
cion espacial de atractores cardiacos en el espacio fractal de
box counting. Asi se diagnostica efectivamente normalidad
de enfermedad, con informacion de la frecuencia cardiaca
y el nimero de latidos durante dieciséis horas (en evalua-
cion para publicacion). Este trabajo tiene como proposito
llevar a cabo una confirmacion de la aplicabilidad clinica de
esta metodologia diagnostica, por medio de un estudio ciego
con ochenta estudios Holter y registros electrocardiograficos
continuos.

Materiales y métodos
Definiciones

Espacio de fases. Es un espacio geométrico n-dimensional
para n>1, en el cual es posible representar la dinamica de
los sistemas, por medio de la graficacion de pares ordenados
consecutivos en el tiempo de una misma variable dinamica.
Esta representacion se denomina atractor.

Fractal. Es un objeto cuya irregularidad y dimension
puede ser calculada con diferentes métodos. Para fractales
de tipo salvaje, el método usual es el método de box-
counting.

Dimension fractal de box-counting. Se mide por medio
de la siguiente ecuacion:

LogN; (27041 — LogN, (277)

D = - - = Log, —
F Log2i+! — Log2/ 0%

N, (2—u+1))
N, (27)
1

Donce Df es la dimension fractal, N es el nimero de cua-
dros ocupados por el objeto y j es el grado de particion de
la cuadricula.

Probabilidad de ocupacion del atractor POA. Se define
como el cociente entre el nimero de cuadros ocupados por
el atractor cardiaco y el nimero total de cuadros del espacio
generalizado de box-counting.

Numeérode cuadro ocupados por el atractor

POA =
° Total de cuadros del espacio

Poblaciéon

Se seleccionaron para el estudio, ochenta registros elec-
trocardiograficos ambulatorios y continuos durante dieciséis
horas, correspondientes a pacientes mayores de veintiln
anos, entre los cuales diez fueron diagnosticados por un
cardidlogo experto como normales y los restantes setenta
como enfermos. Estos registros provenian de bases de
datos del grupo Insight. El grupo de diez registros Holter

normales fue seleccionado como control, porque no presen-
taba dudas en su diagnéstico clinico, con el fin de comparar
estos resultados con los registros Holter anormales y esta-
blecer diferencias matematicas claras entre los distintos
estados evaluados.

Procedimiento

Fueron enmascarados los diagndsticos convencionales, esta-
blecidos por personal experto. Posteriormente, se tomaron
el nimero de latidos/hora y las frecuencias maximas y
minimas de cada registro Holter y/o electrocardiografico
continuo, para generar una secuencia semialeatoria de fre-
cuencias cardiacas, con el objetivo de construir el atractor
en el espacio de fases para cada registro.

Posteriormente, se calcularon los espacios de ocupacion
de cada atractor y con esta informacion, a través del método
de box-counting, se determiné la dimension fractal para
cada uno de ellos, mediante la superposicion de dos rejillas,
de 5y 10 lat/min. A continuacion, se calculd la probabili-
dad de los espacios de ocupacion en la rejilla pequeia o Kp
y a partir de este valor se determiné el diagnostico fisico
matematico para cada una de las dinamicas. De acuerdo
con el estudio previo (en evaluacion para publicacion), la
normalidad se asocia con probabilidades de ocupacion espa-
cial iguales o superiores a 0,157 en la rejilla Kp, mientras
que la enfermedad aguda se relaciona con valores iguales o
inferiores a 0,056.

Analisis estadistico

Se desenmascararon los diagndsticos convencionales y se
tomaron como patrén de oro. Se tomaron medidas de espe-
cificidad y sensibilidad, asi como de valor predictivo positivo
y negativo para comparar la metodologia matematica con el
diagnostico clinico establecido.

Dichas medidas se hicieron a través de una clasificacion
binaria, en la que se observaron verdaderos positivos, ver-
daderos negativos, falsos positivos y falsos negativos.

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre el
diagnostico fisico-matematico y el diagnostico clinico con-
vencional, se calculd el coeficiente kappa a través de la
siguiente formula:

Co—Ca
K= ——

To—Ca
Donde:

Co: nimero de concordancias observadas, es decir, nimero
de pacientes con el mismo diagnostico de acuerdo con la
nueva metodologia propuesta y con el estandar de oro.

To: totalidad de observaciones, es decir, la totalidad de
casos normales y patologicos.

Ca: concordancias atribuibles al azar, que se calcularon
con base en la siguiente formula:

Ca = [(fixC1)/ To] + [(f2xCy)/ To]
Donde f; es el nUmero de pacientes que presentan valo-

res matematicos dentro de los limites de normalidad, C; es
el nimero de pacientes diagnosticados clinicamente dentro
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Tabla1 Diagnostico convencional de quince de las dinami-
cas evaluadas

No. Edad Diagnostico convencional

1 35 Normal

2 42 Normal

3 34 Normal

4 68 Normal

5 59 Normal

6 45 Bradicardia. Disminucion moderada
de la variablidad de la frecuencia
cardiaca

7 37 Arritmia. Extrasistolias venticulares
monomorficas aisladas

8 56 Extrasistolia auricular frecuente.
Episodios de trigeminismo

9 63 Arritmia. Extrasistolia ventricular
frecuente con trigeminismo.
Disminucion moderada de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca

10 85 Extrasistolia ventricular y
supraventricular frecuente

11 70 Ritmo de marcapasos DDD.
Funcionamiento normal

12 73 Cardiopatia isquémica FEVI

13 59 Postoperatorio de ablacion.
Bradicardia

14 79 IAM. Fraccion de eyeccion del 40%

15 66 IAMCEST A1 kkl tipo 1.

de la normalidad, f, es el nUmero de pacientes que presen-
tan valores matematicos asociados a enfermedad, C, es el
numero de pacientes diagnosticados clinicamente con enfer-
medad y To es el nimero total de casos normales y con
enfermedad.

Aspectos éticos

Este estudio se enmarca como investigacion con riesgo
minimo, de acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Minis-
terio de Salud de Colombia, pues solo se realizan calculos
fisicos y matematicos en reportes de examenes y paraclini-
cos no invasivos, los cuales ya han sido prescritos. Ademas,
se protegio el anonimato de los pacientes cumpliendo con
los principios de la Declaracion de Helsinki, proferida por la
Asociacion Médica Mundial.

Resultados

En la tabla 1 se observan los diagndsticos convencionales de
algunas de las dinamicas del estudio. En la tabla 2 se apre-
cian los valores de los parametros encontrados en el estudio;
para dinamicas normales los valores de la dimension fractal
oscilaron entre 1,647 y 1,957, mientras que los valores de
ocupacion espacial para las rejillas Kp y Kg estuvieron entre
213y 426, y 66 y 120, respectivamente. Asi mismo, la pro-
babilidad de ocupacion en la rejilla Kp arrojo valores entre
0,164y 0,329.

Para las dinamicas anormales los valores de la dimension
fractal se encontraron entre 1,404 y 1,953 y los valores de

Tabla 2 Valores de los espacios de ocupacion en las reji-
llas Kp y Kg de los atractores, y probabilidad de ocupacion
espacial del atractor en la rejilla kp

Dx Kg Kp Dr Probabilidad
N 120 426 1,83 0,329
N 86 334 1,96 0,258
N 76 269 1,82 0,208
N 66 221 1,74 0,171
N 68 213 1,65 0,164
A 52 187 1,85 0,144
A 51 174 1,77 0,134
A 39 151 1,95 0,117
A 34 123 1,86 0,095
A 30 106 1,82 0,082
A 28 85 1,6 0,066
A 23 76 1,72 0,059
A 19 52 1,45 0,04
A 17 45 1,4 0,035
A 13 38 1,55 0,029

Kp: es la rejilla con cuadros pequenos. Kg: rejilla con cuadros
grandes. DF: dimension fractal

ocupacion para las rejillas Kp y Kg se hallaron entre 38 y
187, y 13 y 52, respectivamente. Asi mismo la probabilidad
de ocupacion en la rejilla Kp arrojo valores entre 0,029 y
0,144.

Estos valores evidencian que las dimensiones fractales no
permiten establecer diferencias entre normalidad y enfer-
medad, como se habia hecho evidente en estudios previos.
En contraposicion, la probabilidad de ocupacion del atractor
permite establecer diferencias cuantitativas, confirmando
que las dinamicas con enfermedad presentan probabilida-
des de ocupacion menores que las dinamicas normales. De
acuerdo con el estudio previo, la normalidad corresponde
a probabilidades de ocupacion espacial iguales o superio-
res a 0,157 en la rejilla Kp, mientras que la enfermedad
aguda tiene valores iguales o inferiores a 0,056, datos que
se confirman con los resultados de esta investigacion. Adicio-
nalmente, se observo que dinamicas en estado croénico tiene
valores inferiores al limite de normalidad, y que dinamicas
en estados agudos, tales como IAM, presentan los valores de
probabilidad mas pequeiios (tabla 2).

De este modo se evidencio que los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo tuvieron valores de 100%, mientras que el coefi-
ciente kappa tuvo valor de 1.

Los valores anteriores evidencian que las dimensiones
fractales no permiten establecer diferencias entre nor-
malidad y enfermedad, como se habia hecho evidente
en estudios previos. En contraposicion, la probabilidad
de ocupacion del atractor permite establecer diferencias
cuantitativas, confirmando que las dinamicas con enfer-
medad tienen probabilidades de ocupacion menores que
las dinamicas normales. De acuerdo con el estudio previo,
la normalidad corresponde a probabilidades de ocupacion
espacial iguales o superiores a 0,157 en la rejilla Kp, mien-
tras que la enfermedad aguda presenta valores iguales o
inferiores a 0,056, hecho que también se confirma con los
resultados de esta investigacion. Ademas, se observd que
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dinamicas en estado crénico presentan valores inferiores
al limite de normalidad y que dinamicas en estados agu-
dos, tales como IAM, tienen los valores de probabilidad mas
pequenos (tabla 2).

De este modo se evidenci6 que los valores de sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo tuvieron valores de 100%, mientras que el coefi-
ciente kappa tuvo valor de 1.

Discusion

Este es el primer estudio en el cual se confirma la utili-
dad clinica y diagndstica de la metodologia fundamentada
en los sistemas dinamicos y la teoria de la probabilidad,
desarrollada para la evaluacion de las dinamicas cardiacas,
alcanzando los maximos valores permitidos de especifici-
dad y sensibilidad. Por su objetividad y reproducibilidad,
esta metodologia puede aplicarse a cualquier caso, ya sea
proveniente de estudios Holter o de registros electrocar-
diograficos continuos de UCI, independiente del tipo de
enfermedad, intervenciones, edad u otro factor de riesgo,
en individuos mayores de veintiln afos.

Este método es de suma utilidad en la diferenciacion
entre normalidad y enfermedad aguda, pues ademas esta-
blece un rango de valores caracteristicos de evolucion entre
ambos estados. La metodologia se configura como una forma
de evaluacion de los registros electrocardiograficos que se
basa en conceptos matematicos de facil aplicacion, siendo
Gtil para evaluar la eficiencia de procesos quirdrgicos o tera-
pia farmacologica e igualmente para realizar un seguimiento
mas objetivo de pacientes en la UCI.

En un estudio prospectivo desarrollado en pacientes con
alto riesgo de muerte cardiaca subita, se propuso como hipoé-
tesis que la evaluacion de las variaciones en la morfologia
de la onda T en respuesta a las variaciones en el intervalo
RR, podria utilizarse como un marcador de heterogenei-
dad espacial de la restitucion, y que adicionalmente esta
relacion se asocia con mayor vulnerabilidad a las arritmias
ventriculares'. El estudio encontré un indice que cuanti-
fica el cambio morfoldgico de la onda T por incremento
de RR y, por tanto, representa la restitucion de la morfo-
logia de la onda T (RMT), es decir, el indice cuantifica las
variaciones morfoldgicas de la onda T y se considera como
la mejor estimacion de la heterogeneidad de la restitucion
de la repolarizacion que los marcadores basados en inter-
valos. Sin embargo, esta hipotesis necesita estudios futuros
para evaluar la relacion entre RMT y otros indices de resti-
tucion, como el indice de intensidad de restitucion regional
(R212) recientemente propuesto como marcador de riesgo
de muerte subita'®.

Por su parte, esta metodologia puede sintetizar la can-
tidad de variables implicitas en los anteriores estudios, los
cuales requieren de gran nimero de procedimientos para
seleccionar y medir la onda T. En cuanto a los marcado-
res de riesgo de muerte subita definidos en el momento
en que esta sucediendo el episodio, con la idea de que
es este el momento de mayor informacion, la investiga-
cion puede requerir de mayor nimero de sujetos para
definir el indice mas apropiado y aplicable para todos los
casos. Asi mismo, esta metodologia muestra la posibilidad
de hacer un analisis mas profundo a partir de los valo-
res de la frecuencia cardiaca maxima, minima y total de

latido por hora, representados en un atractor cardiaco,
cuyos espacios de ocupacion del atractor indican en el
tiempo, la evolucién a un estado de agudizacion de la
dinamica cardiaca sin esperar que acontezca el evento
adverso.

Este trabajo, ademas, presenta un avance importante
respecto al trabajo en el que se planted originalmente el
método diagnostico, pues mientras que en dicha investiga-
cién se evaluaron dinamicas en estado normal y agudo, en
esta se incluyeron dinamicas en estados crénicos, demos-
trandose que en todos los casos estas dinamicas tienen
probabilidades de ocupacion espacial inferiores al estado de
normalidad, y que dicho valor de probabilidad disminuye a
medida que se se dan dinamicas en estados mas agudos. Asi,
por ejemplo, la dindmica 6 de la tabla 1 presenté bradicardia
y disminucion moderada de la VFC, que es una afeccion leve
en comparacion con la dinamica 14, que presentd IAM y una
fraccion de eyeccion del 40%. En el primer caso se encontré
una probabilidad de ocupacion del atractor de 0,144, mien-
tras que en el segundo la probabilidad fue de solo 0,035,
mas de diez veces menor.

En Cardiologia se habia estudiado la variabilidad de la
frecuencia cardiaca'®, con algunas limitaciones en su apli-
cabilidad; sin embargo, han surgido métodos cuantitativos
que evidencian una autoorganizacion del sistema, desde la
perspectiva fisico-matematica como el que se empled en
este trabajo.

Esta perspectiva ha permitido el advenimiento de una
ley matematica exponencial para la evaluacion de la dina-
mica cardiaca, cuya aplicabilidad clinica, ha sido confirmada
en pacientes con arritmia?. El concepto de ocupacidn
espacial de los atractores, que fundamenta dicha ley,
también ha sido util para evaluar la dinamica cardiaca neo-
natal y detectar alteraciones previas de sepsis?'. Desde
la probabilidad, se han observado diferencias entre nor-
malidad y enfermedad y se han identificado alteraciones
leves subdiagnosticadas de forma convencional, en pacien-
tes con arritmias y marcapasos’®?2. También, se desarrollo
una metodologia que permite hacer diagnosticos preci-
sos de los sistemas cardiacos a partir de la proporcion
de la entropia de atractores?®. Al ser aplicada en pacien-
tes de la unidad de cuidados coronarios, se mostré que
procesos de agudizacion que no son de facil seguimiento
con métodos usuales, quedan expuestos y adecuadamente
diagnosticados a través de este método?*. En la misma
linea, esta investigacion reafirma la relevancia de la
aplicacion de metodologias basadas en el pensamiento
de las ciencias basicas, como la Fisica y las Matemati-
cas, pues su caracter objetivo da luces a la distincion
acertada de estados de enfermedad, con lo cual se con-
vierten en herramientas de suma utilidad clinica, al dejar
de lado factores de riesgo y consideraciones estadisti-
cas o poblacionales por su caracter acausal y el método
inductivo subyacente?®, procedente de la fisica tedrica
moderna.

Esta forma de proceder ha permitido realizar contribu-
ciones de caracter predictivo y diagndstico en areas como
la Inmunologia?®, la Infectologia?’ y la Salud publica (en
temas como la malaria)?®; también se han desarrollado
caracterizaciones y diagnosticos a nivel celular vy
arterial®>'y se ha logrado predecir mortalidad en la
ucI*z.
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