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Resumen

Introduccion: Los sistemas dindmicos, la entropia y la probabilidad han contribuido de forma significativa al desarrollo de
nuevas metodologias que caracterizan al grado de complejidad de la dinamica cardiaca. Objetivo: Confirmar la aplicabilidad
clinica de la metodologia fundamentada en la teoria de los sistemas dindmicos, la probabilidad y la entropia para evaluar la
dindmica cardiaca durante 18 horas. Material y métodos: Se tomaron 570 registros Holter normales en diferentes enferme-
dades. Para cada uno se construyd un atractor en un mapa de retardo y se evalud la probabilidad de ocupacion de pares
ordenados de frecuencias cardiacas durante 18 horas, asi como la entropia y sus proporciones. Se compararon las medidas
obtenidas con los valores de normalidad y enfermedad establecidos previamente para obtener el diagndstico matematico de
cada Holter. Las conclusiones del Holter se revelaron luego de aplicar la metodologia fisicomatematica para calcular sensi-
bilidad, especificidad y coeficiente kappa respecto de la norma de referencia clinica. Resultados: Con las proporciones de
la entropia de los atractores se diferenciaron dindmicas cardiacas agudas, cronicas, normales y la evolucion entre estos
estados con resultados de sensibilidad y especificidad del 100% con una concordancia entre la norma de referencia y el
diagndstico fisicomatematico evaluado con el coeficiente kappa de 1. Conclusiones: Este estudio confirma que la metodo-
logia aplicada logra diagnosticar objetivamente la dindmica cardiaca, ya que establece predicciones de estados de normali-
dad o del nivel de agravamiento de la dindmica, y evidencia la aplicabilidad de esta metodologia, lo cual sugiere su potencial
uso en el contexto clinico.

Palabras clave: Dindmicas no lineales. Electrocardiografia ambulatoria. Frecuencia cardiaca. Probabilidad.

Abstract

Introduction: Dynamic systems, entropy and probability have contributed significantly in the development of new methodo-
logies that characterize the degree of complexity of cardiac dynamics. Objective: To confirm the clinical applicability of the
methodology based on the theory of dynamic systems, probability and entropy to evaluate cardiac dynamics during 18 hours.
Material and methods: 570 normal Holter records with different pathologies were taken. For each one an attractor was built
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on the delay map and the probability of occupation of ordered pairs of heart rates during 18 hours was evaluated, as well as
the entropy and its proportions. The measurements obtained were compared with the values of normality and illness establi-
shed previously to obtain the mathematical diagnosis of each Holter. The conclusions of the Holter were unblinded after
having applied the physical-mathematical methodology to calculate sensitivity, specificity and Kappa coefficient with respect
to the Gold-Standard. Results: With the proportions of the entropy of the attractors, acute, chronic, normal, and evolution
cardiac dynamics were differentiated between these states. the application of the methodology showed a sensitivity and
specificity of 100 %. The agreement between the Gold-Standard and the physical-mathematical diagnosis evaluated with the
kappa coefficient was 1. Conclusions: This study confirms that the applied methodology manages to objectively diagnose
cardiac dynamics, establishing predictions of normality states or the level of aggravation of the dynamics, evidencing the

applicability of this methodology, suggesting its potential use in the clinical context.

Key words: Nonlinear dynamics. Electrocardiography ambulatory. Heart rate. Probability.

Introduccion

En cardiologia, la variabilidad de la frecuencia car-
diaca (VFC) se relaciona con un gran numero de en-
fermedades'*, por ejemplo la disminuciéon de los
valores de este parametro se relacionan con la enfer-
medad; sin embargo, las personas de edad avanzada
también pueden tener disminuida la VFC'-2. De manera
similar, algunos estudios que han analizado la VFC y
la composicion corporal han establecido algunas rela-
ciones entre edad, sexo, obesidad y actividad fisica
con la salud de una persona®, en la cual la mayor parte
de los casos de personas con un alto porcentaje de
grasa corporal muestra una reduccion de la VFC, tam-
bién en relaciéon con enfermedad®. Se han descrito
observaciones similares de los cambios de la VFC en
pacientes con cancer*.

Esta evidencia sugiere que la VFC, cuyo analisis
principal puede resumirse como la variacion de la fre-
cuencia cardiaca (FC) a lo largo del tiempo, es un
parametro cuyas alteraciones pueden vincularse con
varios tipos de enfermedades. Estas variaciones deben
estandarizarse por medio de herramientas estadisticas
que permitan establecer que los valores de la VFC
anormales correspondan a una poblacion en particular
0 que puedan extrapolarse a otras comunidades.

Desde otras perspectivas, en particular desde las
ramas de la fisica y la matematica que analizan los
fendmenos complejos en el espectro de la regularidad
y la aleatoriedad, se han aplicado y desarrollado mé-
todos para estudiar el comportamiento de la frecuencia
cardiaca en el tiempo, como los exponentes de Lyapu-
nov® o los sistemas dinamicos no lineales, aquellos que
no responden a la nocion de linealidad matematica,
cuyos resultados han logrado buenas aproximaciones
para entender y predecir el comportamiento de la
FC5%; no obstante, en varios de estos estudios no se
han logrado establecer con precision los parametros

matematicos que mas se ajusten al estado clinico del
paciente adecuados para diagnosticar enfermedades
de manera precisa.

Por otro lado, las enfermedades cardiovasculares
(ECV) aun se consideran la causa principal de muerte
en el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud
sefialdo que mas de tres cuartas partes de las defun-
ciones por ECV suceden en los paises de ingresos
bajos y medios®°. En el contexto colombiano se encon-
tré6 que entre 2000 y 2010, las enfermedades cardio-
vasculares fueron la principal causa de muerte, lo cual
representd grandes gastos econdmicos en los trata-
mientos de las personas con estas enfermedades?.
Debido a la gran carga de la enfermedad cardiovascu-
lar en Colombia y otros paises, al igual que a la difi-
cultad de detectar en fase temprana estas enfermedades
y anticipar la evolucion de la enfermedad entre los
individuos, ha surgido la necesidad de replantear es-
tudios desarrollados en cardiologia que permitan suplir
estas deficiencias desde nuevas perspectivas, como
las propuestas por la fisica tedrica.

Uno de los enfoques bajo los cuales se ha propuesto
la resolucion de estas dificultades han sido las teorias
matematicas y fisicas?>?* como la entropia, que hace
posible estudiar el cambio de sistemas que poseen
muchos componentes, como los valores individuales
de frecuencia cardiaca que se encuentran en un regis-
tro Holter de 24 horas?>. Como complemento de lo
anterior, la entropia puede acoplarse a la teoria de la
probabilidad®® para cuantificar la posibilidad de que se
presente un fendmeno u otro, y, en este caso, la pro-
babilidad de aparicion, por ejemplo, de una frecuencia
cardiaca.

En este contexto, mediante la probabilidad y las pro-
porciones entre la entropia y la constante de Boltz-
mann®, se disefi® una metodologia que evalia los
valores de la frecuencia cardiaca de los registros Hol-
ter durante 18 horas. Esta metodologia permite hacer
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distinciones, entre las dinamicas cardiacas normales,
de las anormales y aquellas con una tendencia gradual
a la enfermedad. La reproductibilidad y aplicabilidad
clinica de la metodologia la han sugerido estudios cie-
gos en los que se han obtenido valores de sensibilidad
y especificidad del 100% y coeficientes kappa de 1
respecto de la evaluacién clinicas2%. Sin embargo,
deben desarrollarse estudios que abarquen poblacio-
nes mas grandes con distintas enfermedades para
confirmar su aplicacion.

A la luz de estos resultados previos, el propdsito de
este estudio es aplicar una metodologia desarrollada
en el contexto de las proporciones de la entropia y la
probabilidad®® para evaluar 570 registros Holter duran-
te 18 horas con diferentes tipos de enfermedades y
comprobar su capacidad predictiva en cuanto a la va-
loracién clinica convencional emitida por un especia-
lista en cardiologia o electrofisiologia mediante un
estudio ciego.

Materiales y métodos

Definiciones

Mapa de retardo: tipo de atractor (figura geométrica
irregular) que representa graficamente la relacién entre
un punto en un eje x y otro en el eje y en un plano
bidimensional, como un plano cartesiano de un solo
cuadrante®®. En este caso, estos puntos son parejas
de frecuencias cardiacas que se ubican de manera
consecutiva en intervalos de cinco latidos por minuto
representados como X, .

Probabilidad de pares ordenados: es el cociente
del nimero de pares ordenados (x, y); es decir, los
pares de frecuencias cardiacas en intervalos de 5 lati-
dos/min, que ocupen un intervalo sobre el total de
pares ordenados de frecuencias cardiacas de todo el
registro Holter®.

Nimero de pares
ordenados en X,Y
Total de pares ordenados

en el registro Holter

Ecuacion 1

P(X,Y)=

En esta ecuacién, X y Y son multiplos de 5.

Entropia del atractor (S): es el valor de entropia
que tiene el atractor de la dinamica cardiaca graficado
en el mapa de retardo. Este valor se obtiene a través
del producto entre la constante de Boltzmann
(K =138 x 102 julios/Kelvin), la suma de los pro-
ductos de las probabilidades de los espectros de

frecuencia cardiaca (x, y) y el logaritmo natural de la
probabilidad de los intervalos (x, y) de 5 latidos/min.

%: _Zn:ZnZP(X,Y)anP(X,Y)

x=1y=1

Ecuacion 2

La sustitucion de valores en la ecuacién 2 puede
tener resultados distribuidos en intervalos de unidades,
decenas, centenas y miles:

ZP xLnP(U) (1-9) U : Unidades
s ZP xLnP(D) (10-99) D : Decenas
K~ ZP xLnP(C) (100-999) C:Centenas
ZP xLnP(M) (1000—-9999) M : Miles
Ecuacion 3

Esta ecuacion al simplificarse queda de la siguiente
forma:

T=U+D+C+M,;Siendo T :% Ecuacion 4

Son proporciones entre las partes (U, D, C, M) y la
totalidad (T), que corresponde a la relaciéon S/k.

De manera adicional, se analizo la ocupacion de los
atractores, es decir, el espacio que ocupa la figura
geomeétrica obtenida con las frecuencias cardiacas res-
pecto de tres regiones establecidas en la metodologia
inicial®® con el fin de obtener un diagndstico desde una
perspectiva geométrica y matemadtica. Las regiones
son las siguientes: una region que contiene a todos los
intervalos de la FC que fueron comunes a todos los
registros Holter normales utilizados para el desarrollo
del diagndstico (region 1); una region que agrupa la
totalidad de los intervalos ocupados por cualquiera de
los registros Holter normales, sin incluir los intervalos
de la FC de la region uno (region 2). Por ultimo, una
regién que agrupa los intervalos de FC que no son
ocupados por ninguno de los registros Holter normales,
es decir, la region restante total del mapa de retardo
(region 3).

Poblacion

Para el estudio se tomaron 570 registros Holter pro-
venientes de pacientes mayores de 21 afios, de los
cuales 120 corresponden a registros Holter evaluados
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dentro de los limites de normalidad y 450 considerados
como anormales al detectarse alguna alteracion médi-
ca en los registros Holter, por ejemplo una enfermedad
cardiaca aguda o crdnica. La interpretacion diagnosti-
ca de los registros Holter la realizaron cardilogos o
electrofisidlogos expertos de acuerdo con los parame-
tros de evaluacion clinica convencional. Para el estudio
se consideraron los valores para cada hora de FC
minimas, maximas y el numero de latidos de cada re-
gistro Holter para realizar los céalculos; en cambio, la
evaluacion clinica se oculté para un estudio ciego.

Procedimiento

Para cada uno de los registros Holter analizados se
tomaron, por cada hora de duracion de dichos regis-
tros, los valores maximos y minimos de la frecuencia
cardiaca, asi como el nimero de latidos durante un
minimo de 18 horas continuas. Con estos valores como
referencia se obtuvo una simulacion mediante un sof-
tware de la secuencia de valores de la frecuencia car-
diaca para generar la totalidad de la dindmica en
18 horas. Estos valores se llevaron con posterioridad
al mapa de retardo en el que se generd un atractor
numérico para cada registro Holter, a partir de las fre-
cuencias de aparicion de frecuencias cardiacas en
intervalos de 5 lat/min. A continuacién se evaluaron las
probabilidades de estos intervalos con la ecuacion 1,
para hallar finalmente el valor de la entropia y propor-
cién S/K para cada dinamica.

Luego se hallaron las proporciones entre las partes
que corresponden a los valores de unidades (U), de-
cenas (D), centenas (C) y miles (M) y la totalidad (S/K)
que definen las regiones de cada atractor (véase las
definiciones), y se evalud la pertenencia o no de dichas
proporciones a los intervalos de normalidad previa-
mente definidos®®.

Diagnostico fisico-matematico de los
registros Holter

En un estudio previo se logr6 establecer una diferen-
cia matematica entre los registros Holter normales y
anormales?®®, mediante el andlisis del nimero de pro-
porciones, en cualquiera de las tres regiones, que se
encuentre fuera de los limites de normalidad definidos.
Segun este criterio, si hay dos 0 méas valores fuera de
estos intervalos, la dinamica es anormal, y en caso
contrario la dinamica se diagnostica como normal. En
este estudio se procedié de manera semejante para
evaluar los registros Holter en 18 horas.

El nivel de gravedad de la dinamica cardiaca anor-
mal se valoré de modo cuantitativo para las proporcio-
nes que se encuentran fuera de estos intervalos. Para
lo anterior se calcularon las diferencias entre los valo-
res de las proporciones de entropia y los limites de
estos intervalos, las cuales se sumaron de acuerdo con
el orden de magnitud al que correspondieran: U, D, C
y M, de tal forma que valores de entropia mas altos
corresponden a enfermedades mas agudas, mientras
que menores valores se vinculan con enfermedades
menos graves, tomando como orden de evaluacion
primero las sumas de M, luego las de C y D y al final
las de U.

Andlisis estadistico

Se desarrollé un estudio ciego, para lo cual se reve-
laron los diagndsticos clinicos habituales, los cuales se
tomaron como la norma de referencia para comparar-
los con la evaluacion matematica a partir del calculo
de sensibilidad y especificidad, al evaluar también la
concordancia diagndstica entre el diagndstico fisico-
matematico y el diagndstico convencional a partir del
coeficiente kappa.

Para el desarrollo de estos célculos, los falsos posi-
tivos (FP) son el nimero de casos cuyos registros
Holter se evaluaron matematicamente como agudos,
pero su evaluacion clinica convencional era de norma-
lidad; los falsos negativos (FN) son los registros Holter
que se catalogaron convencionalmente como anorma-
les y matematicamente representaron diagndsticos
normales; los verdaderos positivos (VP) fueron los ca-
S0s que, luego de evaluarse como anormales conven-
cionalmente, también se evaluaron matematicamente
de esta forma, y se denominaron verdaderos negativos
(VN) a los registros Holter evaluados dentro de limites
normales, tanto por la evaluacién convencional como
por el diagnostico matematico.

El coeficiente kappa (K) se evalu6 mediante la
expresion:

_Co-Ca
" To-Ca

En ésta, To es la totalidad de casos, Co la cifra de
concordancias observadas entre la evaluacién mate-
matica y la norma de referencia, y Ca la cifra de con-
cordancias atribuibles al azar. Para el célculo de Ca se
toma el nimero de casos evaluados matematicamente
como normalidad, denominados f,, y el de enfermedad
aguda, denominados f,. Asimismo, se toma la evalua-
cion convencional (C, es el nuimero de casos
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evaluados como normales y G, los registros evaluados
como agudos) y estos valores se llevan a la ecuacion.
Los registros de normalidad se calcularon a través de
la ecuacion 5:

Ca=[(fxC,)/ To]l+[(f,xC,)/ To]

En esta ecuacion, To representa el numero total de
€asos.

Ecuacion 5

Resultados

La evaluacién clinica de los registros Holter y la de
sus atractores representativa de la totalidad de los re-
gistros evaluados se puede observar en la Tabla 1. El
valor de la entropia de las dindmicas evaluadas en 18
horas vari6 entre 6.23E-23 y 7.15E-23; los atractores de
los registros Holter normales se encontraron entre 6.5E-
23y 7.15E-23, y los anormales entre 4.4E-23 y 6.2E-23
(Tabla 2). Al realizar un andlisis entre estos resultados
y los hallados con anterioridad en el trabajo de Rodri-
guez?®, se observa que son concordantes debido a que
la disminucion de los valores de entropia se relaciona
con la enfermedad. Los atractores numéricos de las
dindmicas cardiacas compatibles con enfermedad agu-
da y crénica al igual que la normalidad, se relacionan
con las figuras 1, 2 y 3, respectivamente.

Las proporciones de la entropia de los atractores de
los registros Holter evaluados entre los limites de nor-
malidad se hallaron entre 0 y 0.0081 para U/T, entre 0
y 0.1341 para D/T, entre 0 y 0.5503 para C/T, entre 0
y 0.4474 para M/T, entre 0 y 3.2799 para C/M y entre
0y 3.2764 para D/C. Para los atractores de los regis-
tros con diferentes enfermedades cardiacas, estos va-
lores se encontraron entre 0 y 0.0158 para la U/T,
entre 0 y 0.0891 para D/T, entre 0 y 0.6738 para C/T,
entre 0 y 0.9141 para M/T, entre 0 y 1.2518 para C/M
y entre 0 y 4.4551 para D/C (Tabla 2).

El andlisis de estos resultados, en razén de los va-
lores limites del diagndstico matematico establecido
previamente por Rodriguez?®, encontré que tanto los
diagndsticos matematicos caracteristicos de normali-
dad como los de anormalidad evaluados en 18 horas
son acertados dentro de estas caracteristicas, lo cual
evidencia la posibilidad de hacer andlisis de la FC en
periodos de tiempo cortos, tal y como se realizd en
este estudio.

Los resultados se corroboraron con los hallazgos del
analisis estadistico, que evidencié que al comparar el
diagndstico matematico con el convencional se obtu-
vieron valores de coeficiente kappa de 1, mientras que
la sensibilidad y la especificidad fueron del 100%.

Tabla 1. Evaluacion clinica y diagnéstico matematico de
18 registros Holter representativos del total de registros
evaluados. La evaluacion matematica de estos registros
Holter son: A, agudo; C, cronico; N, normal

Resultado del estudio Holter Evaluacion
matematica

1 Fibrilacion ventricular

2 Insuficiencia cardiaca, comunicacion
interauricular

i >>I

3 Infarto agudo de miocardio, ectopia
ventricular frecuente con bigeminismo.
Disminucion grave de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca. Trastorno fijo de
la repolarizacion

4 IAM y choque cardiégeno A
5 Bloqueo AV de segundo grado ©
6 Desmayos, TSVP ©
1 Contracciones ventriculares prematuras ©
8 Taquicardia sinusal, vértigo ©
9 Marcapasos ©
10 Miocardiopatia dilatada isquémica ©
" Arritmia c
12 Conduccién intrauricular ©
13 Desmayo, insuficiencia cardiaca C
14 Palpitaciones, mareo, taquicardia ©
15 Taquicardia supraventricular ©
16 Entre los limites de normalidad N
17 Entre los limites de normalidad N
18 Entre los limites de normalidad N
Discusion

Este es el primer trabajo en el cual una metodologia
fisica y matematica fundamentada en la probabilidad y
las proporciones de la entropia logra evaluar una po-
blacion de 570 registros Holter de pacientes vigilados
durante 18 horas, mediante un estudio ciego que con-
firma la aplicabilidad y reproductibilidad de la metodo-
logia y a través del cual se obtienen valores de
sensibilidad y especificidad del 100% con un coeficien-
te kappa de 1. De manera adicional, los resultados del
calculo de las proporciones de la entropia y el analisis
de apariciéon de pares ordenados dindmicos de los
atractores cadéticos en el espacio de fases, al compa-
rarse con los valores establecidos previamente para
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Figura 1. Atractor cardiaco caracteristico en estado de agudizacién y evolucién clinica con infarto agudo de miocardio
y choque cardidgeno, cuyo registro Holter es el nimero 4.
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Figura 2. Atractor cardiaco caracteristico en estado de agudizacién y evolucion clinica con bloqueo AV de segundo
grado, cuyo registro Holter es el ndmero 5.
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Figura 3. Atractor cardiaco del registro Holter 17, caracteristico de normalidad tanto en lo matematico como en la

evaluacion convencional.

diagnosticar y establecer diferencias entre normalidad
y anormalidad, asi como la tendencia gradual a la en-
fermedad, fueron acertados, lo cual posibilita el desa-
rrollo de predicciones matematicas en un menor tiempo
y favorece de manera significativa la evaluacion de los
registros Holter.

Los andlisis mateméticos desde los sistemas dina-
micos no lineales han permitido observar que la dina-
mica cardiaca tiene un comportamiento cadtico. Esta
nueva concepcion de la fisiologia cardiaca que surge
desde los trabajos de Goldeberger ha permitido recon-
siderar la validez de las interpretaciones del intervalo
RR como parametro diagndstico y predictivo, dado que
la normalidad clinica cardiaca se comporta de manera
intermedia entre los extremos de frecuencias cardiacas
totalmente periddicas y las irregulares, que se vinculan
con la anormalidad®. Sin embargo, varios de los méto-
dos diagndsticos que se han desarrollado desde esta
perspectiva requieren extensiva validacién'® para es-
tandarizar sus parametros diagndsticos', incluidos
otros métodos diagndsticos basados en la entropia®®.

En contraste, esta investigacion mostrd la posibilidad
de evaluar el comportamiento caético de la dinamica
cardiaca durante 18 horas, al margen del tipo de en-
fermedades o causa de la alteracion de la dindmica;

es decir, la complejidad que caracteriza a los informes
clinicos, en los que se encuentran mdultiples medidas
cuantitativas y apreciaciones cualitativas, se simplifica
mediante valores discretos que indican la anormalidad
clinica del paciente independiente de factores
causales.

Estas consideraciones son importantes en cardiolo-
gia, ya que es crucial establecer en la clinica nuevos
métodos diagndsticos que permitan estratificar a los
pacientes de mayor riesgo cardiaco que otros con he-
rramientas objetivas numéricas, lo cual evita que los
profesionales de la salud deban recurrir a analizar fac-
tores de riesgo que pueden confundir los cursos clini-
cos de las enfermedades pues éstos se ajustan a
poblaciones especificas. Asimismo, puesto que esta
metodologia posee un cardcter predictivo al establecer
valores de entropia que diferencian perfectamente el
espectro de normalidad y anormalidad, se puede iden-
tificar a los pacientes que evolucionaran hacia la me-
joria, la enfermedad o la enfermedad aguda, e incluso
evaluar si las intervenciones médicas, farmacoldgicas
0 quirdrgicas han sido efectivas, lo cual resultara claro
al observar como se modifican los valores de entropia
mientras un paciente se halla bajo vigilancia. Sin em-
bargo, es importante destacar que la mayor utilidad
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clinica de esta metodologia se reflejard en su imple-
mentacion por medio de hardware y software, al per-
mitirle a los clinicos observar el comportamiento de los
atractores cardiacos y obtener valores de entropia que
se relacionen automaticamente con un diagnostico
matematico.

Tal y como se han generado cambios en la interpre-
tacion de la fisiologia cardiaca, también se han susci-
tado cambios en la concepcion de la fisica tedrica
sobre los fendémenos de la naturaleza, en particular
desde la acausalidad o la interpretacion de los fend-
menos ajena a las relaciones de causa y efecto, lo que
resulta en teorias como la mecénica estadistica o los
sistemas dinamicos no lineales, bases de esta investi-
gacién®, Esta metodologia, al ser independiente de los
factores causales poblacionales y de causa médica,
puede establecer predicciones de los cursos clinicos
de los pacientes y permitir a los especialistas en elec-
trofisiologia y cardiologia observar de una manera mas
sencilla los registros Holter en forma de atractores en
lugar de trazados complejos irregulares.

A la luz de esta nueva forma de investigar, vale la
pena mencionar que se han desarrollado otros trabajos
en los cuales se establecen predicciones en escena-
rios aparentemente impredecibles, como la cardiologia
neonatal®', la mortalidad en cuidados intensivos®?, el
nimero de infectados de malaria en Colombia® y los
recuentos de linfocitos T CD4+ para pacientes con VIH/
sida en intervalos®*. También se han desarrollado diag-
ndsticos morfométricos de las arterias coronarias®®, los
eritrocitos® y las células preneopldsicas®’, con exten-
sion a la biologia molecular y la inmunologia®®.
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