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Resumen

Introduccion. En un estudio previo se realizo una reduccion a 16 horas en la evaluacion de la ley exponencial
de la dinamica cardiaca cadtica, mostrando su efectividad en la caracterizacion de enfermedad vy
Correspondencia normalidad. Objetivo. Confirmar la aplicabilidad clinica de la ley matematica exponencial para evaluar la
Javier Rodriguez-Velasquez dindmica cardiaca cadtica a partir de los registros Holter en 16 horas, observando su utilidad diagnostica
al disminuir su tiempo de evaluacion. Disefio. Estudio observacional de corte trasversal donde se avaluo los
parametros electrocardiograficos mediante metodologias fisico matematicas inductivas con una confirmacion
estadistica. Metodologia. Se tomaron 100 registros Holter con diferentes tipos de patologia, y 40 Holter que
fueron diagnosticados como normales. Para cada Holter se construyd un atractor cadtico, y midiendo sus
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Bogota DC, Colombia. espacios de ocupacion y dimension fractal se aplico la evaluacion matematica para diferenciar normalidad

Telgfono: 4 52 22 57 de enfermedad. Finalmente se realizaron medidas de concordancia diagnostica respecto al estandar de oro.
Resultados. La ocupacion espacial de todos los atractores estuvieron dentro de los valores esperados; los

Recibido: 21 marzo 2017 registros normales presentaron en la rejilla Kp valores entre 205 y 423. Para los registros con enfermedad

Aceptado: 19 mayo 2017 aguda, estos valores oscilaron entre 21 y 65; y para los registros de enfermedad cronica estos valores
estuvieron entre 104 y 195. Los valores de sensibilidad y especificidad fueron de 100% y el coeficiente

Declaramos que el material contenido Kappa fue de 1. Conclusion. El presente estudio muestra la aplicabilidad clinica de esta metodologia para la

en el manuscrito no ha sido publicado evaluacion en 16 horas de registros electrocardiograficos continuos o Holter.
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biomédica.

Conflicto de interés: Ninguno. Abstract

Fuente de financiamiento: Ninguno. Introduction: In a previous study, a 16-hour reduction in the evaluation of the exponential law of chaotic cardiac

dynamics was done, showing its effectiveness in the characterization of disease and normality. Objective: To
confirm the clinical applicability of the exponential mathematical law to evaluate chaotic cardiac dynamics
Citar como: Rodriguez J, Jattin J, Men- from the Holter registers in 16 hours, observing its diagnostic utility when reducing its evaluation time. Design:
doza F, Vésquez J, Garrido MA, Palle- Cross-sectional observational study where the electrocardiographic parameters were evaluated using
inductive mathematical methodologies with statistical confirmation. Methodology: We obtained 100 Holter
records from patients with different types of pathology, and 40 Holter that were diagnosed as normal. For each
Holter, a chaotic attractor was constructed, and measuring their spaces of occupation and fractal dimension,
the mathematical evaluation to differentiate normality of disease was applied. Finally, we calculated measures
of diagnostic concordance in accordance with the gold standard. Results: The spatial occupation of all the
attractors was within the expected values; the normal records had values in the Kp grid between 205 and 423.
For the records with acute disease, these values ranged from 21y 65; and for chronic disease registries these
values ranged from 104 y 195. The values of sensitivity and specificity were 100% and the Kappa coefficient
was 1. Conclusion: The present study shows the clinical applicability of this methodology for the evaluation in
16 hours of continuous electrocardiographic or Holter registers.
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LEY CAOTICA EXPONENCIAL DE LOS SISTEMAS DINAMICOS CARDIACOS PARA EVALUACION DEL HOLTER: 16 HORAS

INTRODUCCION

Los sistemas dinamicos permiten enten-
der cémo evolucionan los procesos de la
naturaleza. Usualmente para visualizar el
comportamiento de las variables de esta-
do de un sistema dindmico se construyen
series de tiempo, en la que se grafica o
se observa los valores de una variable
respecto al tiempo. Otra de las formas de
visualizar dicho comportamiento es con
el espacio de fases. En dicho espacio es
posible representar todos los posibles
estados de un sistema, pues se puede
representar cada posible estado de las
variables del sistema. La teoria de los sis-
temas dindmicos estudia la dindmica de
los sistemas , analizando las variables
dindmicas en el espacio de fase. Mo-
dernamente, ha dado lugar a importan-
tes descubrimientos, como la existencia
de caos, el cual suele representarse por
atractores cadticos en el espacio de fa-
ses; dichos atractores son irregulares.

Figuras irregulares como los atracto-
res también se encuentran en las formas
de la naturaleza. A dichas formas se les
denomind ‘fractales’, término que acuiio
Mandelbrot en 1975 @. Mandelbrot plan-
ted la dificultad de medir dichas formas
irregulares con medidas regulares como
las obtenidas con la geometria euclidia-
na ®. Por esto desarrolld la geometria
fractal con el propdsito de que esta geo-
metria fuese la apropiada en la mediciéon
de objetos irregulares . Asi definié el
concepto de dimensién fractal, que es la
medida de la irregularidad de los objetos
fractales ©®). Existen diferentes tipos de
fractales, como los abstractos ©, los frac-

tales salvajes 7y los fractales estadisticos
(8-10)

Las enfermedades cardiovasculares
(CVD, siglas en inglés) son consideradas
como la causa primaria de muertes en
el mundo Y. Se calcula que en 2012 la
tasa de mortalidad por esta causa fue el
31% de todas las muertes registradas en
el mundo, encontrandose que 3,8 millo-
nes de hombres y 3,4 millones de mu-
jeres mueren cada afio por enfermedad
coronaria *?. En Estados Unidos, para el
ano 2011, mas de 2 150 norteamericanos
murieron cada dia *¥. De igual forma, en
Europa las CVD son las lideres en las cau-

sas de muerte, registrandose 4 millones
de muertes al afio *, presentando, para
las mujeres, porcentajes de muertes 2,68
veces mayores respecto a todos los tipos
de céncer en Europa, mientras que para
los hombres estas tasas son 1,82 veces
mayores.

La prueba de evaluacién de la dindmi-
ca cardiaca mas utilizada es el Holter, el
cual identifica durante un registro conti-
nuo de 24 a 48 horas en la rutina cotidia-
na del paciente, cambios del segmento
ST, en el intervalo QT y en los intervalos
RR, entre otros. También cambios subitos
en la frecuencia cardiaca, permitiendo
detectar arritmias asintomaticas que mu-
chas veces son imperceptibles con otro
tipo de registro ). Este tipo de registro
ha sido ampliamente analizado en busca
de mejores evaluaciones de la dindmica
cardiaca, sobre todo con la informacion
de pardmetros como la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), que durante
mucho tiempo fue considerada como el
principal factor prondstico de la dindmica
cardiaca. Sin embargo, tras la aplicacion
de teorias matemadticas de sistemas no
lineales al andlisis de la dindmica car-
diaca, dicho factor ha sido reevaluado,
mostrando que la irregularidad de la di-
namica cardiaca requiere otros tipos de
analisis que difieren de factores conven-
cionales; de esta forma se ha generado
una nueva concepcion normalidad—en-
fermedad y medidas de mortalidad para
pacientes que han sufrido infarto agudo
del miocardio (IAM).

A partir de la deduccién de una ley
para los sistemas cadticos cardiacos, se
diferenciaron dindmicas normales de cré-
nicas y agudas, permitiendo establecer
cuantificaciones para evaluar dinamicas
normales, enfermas y en evolucion 617,
Recientemente se ha reducido la aplica-
cién de la ley exponencial a 16 horas del
Holter, permitiendo mostrar que es po-
sible realizar un diagndstico matematico
en menos tiempo, optimizando recursos.
Este estudio corresponde a una aplica-
cién de dicha reduccién de la ley expo-
nencial de la dindmica cadtica previa-
mente desarrollada 1® a 140 dindmicas
cardiacas, para establecer su evaluacion
matematica en 16 horas y compararla
respecto al estandar de oro.

Javier Rodriguez y col.

METODOS

Las definiciones son las siguientes.

Espacio de fases: Espacio coordenado
en el que se representa geométricamen-
te la dindmica de un sistema graficando
pares ordenados de valores correspon-
dientes a una o mas variables dindmicas.
Especificamente, en este estudio se tomd
como variable dindmica la frecuencia car-
diaca y se generd un mapa de retardo a
partir de parejas ordenadas de valores
consecutivos de la frecuencia cardiaca.

Dimensidn fractal de Box-Counting:

N(z—(k+l))
N2

D= LogN (2~ %) _LogN(27K)

=Lo
L0g2k+1_Log2k g2

(Ecuacion 1)

En donde D corresponde a la dimen-
sion fractal; N corresponde al numero
de cuadros ocupado por el objeto vy, k
corresponde al grado de particion de la
cuadricula. En este trabajo se utilizaron
dos rejillas, denominadas Kp (cuadros pe-
quefios) y Kg (cuadros grandes); de esta
forma la ecuacién 1 queda:

D=L0g2%

(Ecuacion 2)

Ley exponencial matematica:

K
- D -
K,=K,2" =K ==k

Donde Kp: espacios ocupados por el
atractor en la rejilla pequefia. Kg: espa-
cios ocupados por el atractor en la rejilla
grande. Y D: dimensién fractal.

Se seleccionaron 140 registros Holter
de minimo 21 horas y de sujetos mayo-
res a 21 afios provenientes de una base
de datos de archivos del Grupo Insight.
Se les dividié en dos grupos, normales
y con alguna patologia. De cada registro
se tomd el nimero de latidos, asi como
la frecuencia cardiaca minima y maxima
para cada hora, durante 16 horas. Con
estos valores se generd una secuencia de
frecuencias cardiacas que se graficaron
para construir un mapa de retardo para
cada Holter. Posteriormente se calculd
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la dimension fractal de cada uno de los
atractores (ecuacién 1), y para esto se
realizo el conteo de espacios de ocupa-
cién de cada atractor superponiéndole
dos rejillas; una de 5 lat/min que se de-
nomind Kp y de 10 lat/min que se deno-
mind Kg. Las medidas obtenidas fueron
analizadas a partir de la ley de los siste-
mas dindmicos cadticos ¥, para deter-
minar diferencias diagnosticas entre nor-
malidad y enfermedad aguda.

A continuacion, la misma metodolo-
gia fue aplicada a atractores generados
con la totalidad de horas de cada Holter;
luego se les aplicd los parametros de
evaluacion diagnostica desarrollados an-
teriormente “®. Estos resultados fueron
comparados con los obtenidos al analizar
solamente las 16 horas.

Se calculd la sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VPN) de la evaluacién fisico-
matematica respecto al diagndstico
convencional, el cual se asumird como
estdndar de oro. Para hallar estos valo-
res se realizd una clasificaciéon binaria,
donde los verdaderos positivos (VP) son
los registros con diagnostico patoldgi-
co desde la evaluacién convencional y
la matematica; los falsos positivos (FP)
corresponden al numero de registros
cardiacos cuyo diagnostico convencional
es de normalidad pero que matematica-
mente se comportaron anormales; falsos
negativos (FN) son los registros con va-
lores matematicos de normalidad y eva-
luacion convencional de anormalidad;
y finalmente verdaderos negativos (VN)
los que corresponden a los registros car-
diacos diagnosticados tanto clinica como
matematicamente como normales.

Posteriormente se evalud la concor-
dancia entre el diagndstico fisico-ma-
tematico y el convencional mediante el
coeficiente Kappa, el cual se calcula con
la siguiente ecuacion:

A-B

K=2""2
T-B
En donde A es el nimero de concor-
dancias observadas entre la evaluacién
fisico-matematica y el estandar de oro; T

corresponde a la totalidad de casos estu-
diados; y B es el nimero de concordancias
atribuibles al azar, lo que se calcula asi:

B=[(/f,xC))/To]+[(f,xC,)/T]

Donde f, son los casos que presentan
valores matematicos dentro de los limi-
tes de normalidad. C: nimero de casos
diagnosticados clinicamente dentro de
la normalidad. f,: nimero de casos que
presentan valores matematicos asocia-
dos a enfermedad. C,: nimero de casos
diagnosticados clinicamente con enfer-
medad, y T: nimero total de casos.

La presente investigacion atiende a los
fundamentos éticos de la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mun-
dial, asi como a las estipulaciones del
Ministerio de Salud de Colombia, desde
las cuales y de acuerdo a la resolucién
008430 de 1993, el tipo de riesgo inhe-
rente a la investigacién corresponde a in-
vestigacion con riesgo minimo, dado que
se realizan célculos fisicos sobre resulta-
dos de reportes y examenes no invasivos
de la practica clinica que han sido pres-
critos previamente, protegiendo la inte-
gridad y anonimato de los participantes.

RESULTADOS

Los valores de espacios de ocupacion de
los atractores variaron entre 205 y 423
para Kp y entre 60 y 169 para Kg, cuando
fueron tomados minimo las 21 horas de
cada Holter, mientras que cuando solo
fueron tomadas 16 horas estos valores
oscilaron entre 200 y 418 para Kp y entre
62y 170 para Kg (tabla 1).

Las dimensiones fractales de los atrac-
tores calculados con 21 horas estuvieron
entre 0,9434 y 1,9314, y para los de 16
horas entre 0,9377 y 1,9267.

En los resultados del analisis estadisti-
co se encontré que los valores de sensibi-
lidad y especificidad fueron del 100%, y
el valor de VPP y VPN fue de 1. La concor-
dancia diagndstica entre el diagndstico
fisico matematico y el diagndstico clinico
convencional fue maxima, pues el coefi-
ciente kappa fue igual a uno.

De todos los atractores, los casos diag-
nosticados convencionalmente como
normales exhibieron valores superiores
a 200 en la rejilla Kp, correspondiendo a
la evaluacién matematica de normalidad.
Los demas registros exhibieron valores
matematicos de enfermedad tanto en la
evaluacion durante minimo 21 horas vy la
de 16 horas.
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Figura 1. Dinamica cardiaca en el mapa de retardo, atractores ejemplo: dinamica normal (azul), cronica
(rojo) y aguda (verde); que corresponden a los Holter N° 9, 13 y 25 de la tabla 1, respectivamente.
Se observa la superposicion de la rejilla Kg necesaria para la evaluacion diagnostica matematica.
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Tabla 1. Espacios de ocupacion (Kp, Kg) y dimensiones fractales (DF) de los atractores, calculados con datos del holter durante minimo 21 horas, y 16

horas.

O 00 ~N OO O A W N =

o

15
16
17
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20

21

22

23
24

25

26

Indicaciones

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Sincope en estudio
Palpitaciones, FA

control taquicardia

Bradicardia sinusal, ectopia auricular ocasional
y aislada. Disminucion de la variabilidad de la FC

Dificultad respiratoria
Taquicardia supraventricular paroxistica
Sincope vasovagal

desmayo, taquicardia ventricular

Taquicardia ventricular

Vaculopatia cardiaca

Arritmiasdisminucion de la variabilidad de la fc

Fibriloaleteo auricular
Sindrome coronario agudo
Shock cardiogénico

cardiopatfa isquémica

Cardiopatia dilatada. Extrasistolia ventricular
polimorfica frecuente. Episodios de fibrilacion
auricular con respuesta ventricular rapida.

370

209
255
299
302
275
205
219
423
360
146

116

187

104

155
108
157
195

190

191

160

189

61

21

65

61

VARDIES

Kg

97

60
75
96
127
143
62

112
169

66

59

39

62

62

43

56

1,9315

1,8005
1,7655
1,6390
1,2497
0,9434
1,7253
1,8440
1,9170
1,0910
0,9804

0,8136

1,6640

1,4150

1,8838
1,7549
1,6508
1,7493

1,6157

1,6232

1,8957

1,7549

1,4072

0,8074

1,7740

1,8433

365

206
250
295
306
272
200
223
418
364
141

118

188

104

160
108
159
190

193

195

163

189

62

69

57

16 horas

Kg

96

62
75
98
126
142
63
62
114
170
75

66

61

40

43
30
48
56

62

61

44

55

1,9268

1,7323
1,7370
1,5899
1,2801
0,9377
1,6666
1,8467
1,8745
1,0984
09107

0,8382

1,6239

1,3785

1,8957
1,8480
1,7279
1,7625

1,6383

1,6766

1,8893

1,7809

1,3103

1,3219

1,9386

1,9260
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DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se
realiza una aplicacién a 140 casos de la
reduccion a 16 horas de la ley cadtica
exponencial de los sistemas dindmicos
cardiacos, permitiendo realizar en menor
tiempo predicciones de casos en evolu-
cion a la enfermedad, asi como evalua-
cion de normalidad, enfermedad cronica
y aguda. Los valores de espacios de ocu-
pacién encontrados fueron concordantes
con los hallados previamente con la mis-
ma metodologia, pero aplicada a la totali-
dad del Holter. La disminucién a 16 horas
de la evaluacion permitira establecer en
menor tiempo una cuantificacion de la
dindmica cardiaca a partir de atractores
cadticos mediante la geometria fractal y
los sistemas dindamicos, optimizando re-
cursos y tiempo.

La metodologia previamente desarro-
llada ¥ permitié cuantificar las diferen-
cias entre dinamicas cardiacas con diag-
noéstico clinico de normalidad de aquellas
con enfermedad aguda, y la evolucion
entre estas dinamicas, lo que se podia
observar por la disminucion del espacio
de ocupacién del atractor. Este mismo
comportamiento se observa al evaluar la
dindmica en 16 horas, lo que evidencia
que la dindmica cardiaca presenta una
autoorganizacion fisica y matematica que
puede ser independiente del tiempo de
toma de datos, pues es posible estable-
cer afirmaciones predictivas con base en
la ley de los sistemas cadticos cardiacos,
aun en 16 horas.

Generalmente se encuentra que el uso
del Holter es para evaluar la prevalencia
de una patologia cardiaca especifica, en-
focdndose en conseguir un nimero de
variables de las cuales unas pocas permi-
tan asociarlas a la cardiopatia que se esté
analizando. Para esto se han desarrollado
algoritmos ) que buscan simplificar la
informacién recopilada en cada registroy
dar una interpretacién de manera auto-
matica el registro, facilitando asi el traba-
jo de los cardidlogos. Sin embargo, esta
tarea aun sigue sin concluir, y por el con-
trario el diagnodstico en la actualidad de-
pende de la experiencia del profesional
que lo evalla, disminuyendo su reprodu-
cibilidad. Una de las variables que se ha
asociado al analisis del Holter es la VFC,

la cual con la aparicién de teorias como
la dindmica no lineal, la teoria del caos y
el andlisis fractal ?°? ha sido revaluada
como parametro indistinto de evaluacion
de normalidad y enfermedad 4.

La disminucion a 16 horas de la apli-
cacién de la ley exponencial lograda para
las dinamicas cardiacas permite estable-
cer una evaluacidon matematica, objetiva
y reproducible del fenémeno, mostrando
gue esta metodologia permite establecer
diferencias cuantitativas para cada regis-
tro, y no solo a nivel poblacional como al-
gunas medidas de caracter estadistico o
epidemioldgico como la VFC. Sin embar-
go, la metodologia también establece di-
ferenciaciones entre los grupos, como se
puede observar con las medidas de sensi-
bilidad, especificidad y coeficiente kappa,
para las que se obtuvieron los maximos
valores posibles, confirmando su aplica-
bilidad como herramienta de evaluacién
de la dindmica cardiaca.

Las nuevas teorfas matematicas como
la dindmica no lineal, la teoria del caos
y el analisis fractal han mostrado ser de
aplicacién a las dindmicas fisioldgicas,
motivando asi el desarrollo de nuevas
metodologias de analisis de estas dina-
micas 23 con lo que se han originado
cambios en la concepcién normalidad-
enfermedad ?° a partir de la teoria de
los sistemas dindmicos. También, se han
desarrollado multiples pardmetros de
evaluacion y/o metodologias 4%, Sin
embargo, su aplicabilidad clinica no esta
aun establecida ?¥. En este trabajo no
se desarrollan concepciones cualitativas
sino que se cuantifica objetivamente las
dindmicas normales, crénicas y enfermas
en el contexto de una ley, que permite la
evaluacion durante 16 horas de la dina-
mica cardiaca.

La ley exponencial fue desarrollada
a partir de la acausalidad del desarrollo
de la fisica tedrica moderna, en la que
ya no se abordan los fendmenos desde
un pensamiento causal, sino que se es-
tablecen patrones subyacentes que per-
miten abstraer algunos factores que se
consideraban causales. Es por esto que
la reduccién temporal aplicada es consis-
tente, pues se analiza la autorganizacion
de la dindmica cardiaca desde teorias
matematicas y no desde teorfas causales,

las cuales no permitirian esta reduccién
temporal. Desde esta perspectiva se han
aplicado metodologias basadas en el cél-
culo de la dimensién fractal ?72% y la mé-
trica euclidiana ), para diferenciar entre
arterias normales y reestenosadas. Tam-
bién, en el analisis de la dindmica car-
diaca, teorias como la de probabilidad y
entropia permitieron diferenciar norma-
lidad, enfermedad crénica y enfermedad
aguda, y evolucion entre estos estados
2931 “inclusive en pacientes de la unidad
de cuidados intensivos ®? donde tam-
bién se desarrollaron predicciones ma-
temdticas de mortalidad 3. As{ mismo,
en epidemiologia se desarrollé una me-
todologia que predice brotes de malaria
en tres semanas ©®%. Otras metodologias
también se han desarrollado en infecto-
logia ®>37y en biologia molecular 3839,
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