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Resumen

Introduccion: /a diabetes es un importante factor de riesgo cardiovascular; sin embargo, los analisis de la dinamica cardia-
ca no son claros al evaluar cuantitativamente el impacto de esta enfermedad. Objetivo: determinar la aplicabilidad clinica
de una metodologia basada en una ley cadtica exponencial para analizar la dinamica cardiaca de pacientes diabéticos.
Método: se analizaron registros Holter de 30 pacientes: 10 con antecedentes de diabetes, 10 con antecedente de enferme-
dades cardiovasculares y 10 normales. Posteriormente, se construyeron atractores con los valores de frecuencia cardiaca y
se calcularon los espacios de ocupacion para cada caso. Se realizaron célculos de rendimiento y concordancia diagnostica.
Resultados: /os registros normales tuvieron espacios de ocupacion mayores a 200 en la rejilla Kp; los registros de personas
diabéticas oscilaron entre normalidad y enfermedad aguda cardiaca. Se obtuvo sensibilidad y especificidad del 100%.
Conclusién: esta metodologia detecta alteraciones cronicas y agudas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.
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Abstract

Introduction: an important cardiovascular risk factor is diabetes; however, the analysis of cardiac dynamics is not clear when
evaluating quantitatively the impact of this disease. Objective: to determine the clinical applicability of a methodology based
on an exponential chaotic law to analyze the cardiac dynamics of diabetic patients. Method: 10 Holter records were taken
from patients with type 2 diabetes mellitus, 10 from patients with cardiovascular diseases and 10 normal. Afterwards, attrac-
tors were constructed with the heart rate values and the occupation spaces were calculated for each case. Sensitivity and
specificity calculations and diagnostic agreement were performed. Results: the normal records had occupation spaces in the
Kp grid greater than 200; records of people with diabetes ranged from normal to acute heart disease. Sensitivity and speci-
ficity of 100% were obtained. Conclusion: this methodology detects chronic and acute alterations in patients with type 2
diabetes mellitus.
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Introduccion

En el mundo hay mas de 346 millones de personas
con diabetes; los reportes indican que la diabetes se
esta convirtiendo en una epidemia mundial relacionada
con el rapido aumento del sobrepeso, la obesidad y la
inactividad fisica'. De acuerdo con los informes mas
recientes de la OMS, se calcula que en 2004 fallecie-
ron 3.4 millones de personas a consecuencia del ex-
ceso de azucar en la sangre. Mas del 80% de las
muertes por diabetes se registran en paises de ingre-
sos bajos y medios; casi la mitad de esas muertes
corresponde a personas de menos de 70 afios y un
55% a mujeres®. La OMS ha previsto que entre 2005
y 2030 la cifra de muertes por diabetes sera del doble?.
La prevalencia de la enfermedad ha ido aumentando
en América Latina, tanto en la poblacién adulta, como
en jovenes; en Colombia, el 7% de la poblacion adulta
tiene diabetes®.

Cabe resaltar que, la diabetes es una enfermedad
crénica que surge cuando el pancreas no produce in-
sulina suficiente o cuando el organismo no utiliza efi-
cazmente la insulina que produce?®. La diabetes de tipo
1 (también llamada insulino-dependiente, juvenil o de
inicio en la infancia), se caracteriza por una produccion
deficiente de insulina y requiere la administracion diaria
de esta hormona.

Por su parte, la diabetes de tipo 2 (también llamada
no insulino-dependiente o de inicio en la edad adulta),
se debe a una utilizacion ineficaz de la insulina. Este
tipo representa el 90% de los casos mundiales y obe-
dece, en gran medida, a un peso corporal excesivo y
a inactividad fisica. Esta enfermedad aumenta el riesgo
de cardiopatia y accidente cerebrovascular (ACV); se
ha observado que un 50% de los pacientes diabéticos
muere a causa de enfermedad cardiovascular (princi-
palmente cardiopatia y ACV)>.

Las complicaciones de esta enfermedad tienen un
importante impacto econémico en quienes la padecen,
sus familias, los sistemas de salud y los paises. Por
ejemplo, la OMS calcula que en 2006-2015 China de-
jard de percibir unos ingresos nacionales de US$
558.000 millones a causa de las cardiopatias, los ACV
y la diabetes®. Expertos en diabetes y enfermedad
cardiovascular han concluido que los estudios indican
que hay un beneficio importante si se alcanza un es-
tricto control glucémico para prevenir el primer evento
cardiovascular®,

La enfermedad cardiovascular se define como el
compromiso que pueden tener los vasos sanguineos
al depositarse grasa en sus paredes, lo cual obstruye
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el flujo normal de la sangre a través de estos*. Las
consecuencias radican en si los vasos son del cora-
z0n, el cerebro o de las extremidades inferiores; estos
organos o estructuras no tendran un adecuado aporte
de nutrientes, entre ellos el oxigeno y, por tanto, termi-
naran en un estado de hipoxia o infarto.

Si este cuadro perdura en el tiempo llevara a la
muerte de la zona carente de oxigeno, lo cual se define
como necrosis*. El corazdn puede ser afectado de di-
ferentes maneras. La diabetes es un importante factor
de riesgo de enfermedad arterial coronaria y de insu-
ficiencia cardiaca, que puede, ademas, condicionar la
aparicion de neuropatia autonomica®.

La teoria de los sistemas dindmicos caracteriza los
estados y la evolucion de los sistemas a partir de sus
variables dindamicas en el espacio de fases®. Dado el
caracter de impredecible de los sistemas dinamicos
caoticos, su comportamiento no puede formularse en
términos de soluciones deterministas; en su lugar, son
descritos mediante espacios de fase, que consisten en
una imagen que permite definir el comportamiento del
sistema en términos geométricos, determinando hacia
dénde esta se dirige.

Esta teoria se ha aplicado al estudio de la morfologia
y la fisiologia cardiacas, como se evidencia en los tra-
bajos de Goldberger et al.”8, en los que la aplicacion
de medidas dindamicas al sistema cardiaco mostré que
la enfermedad esta asociada a un comportamiento
cardiaco muy regular o irregular, en tanto que la nor-
malidad presenta un comportamiento intermedio entre
éstos, contradiciendo la concepcién homeostatica
tradicional”®.

Con base en lo anterior, se encuentran fundamental-
mente dos tipos de atractores: predecibles e impredeci-
bles. Los primeros toman dos formas: el punto y el ciclo;
los segundos presentan un comportamiento cadtico
cuya geometria, representada en el espacio de fases,
es un fractal, y se conocen como atractores cadticos®.
Desde esta construccion, el caos se concibe como un
sistema dinamico igual que los otros, pero fundamental-
mente dependiente de condiciones iniciales e imprede-
cibles®. Se ha considerado que en esta Ultima categoria
se encuentran los atractores cardiacos’.

A partir de estas teorias, se han desarrollado méto-
dos de evaluacion y diagndstico de la dinamica cardia-
ca mediante el andlisis de registros Holter. Ejemplo de
lo anterior es una ley exponencial con la que se dedu-
cen todos los posibles atractores cadticos cardiacos
discretos de aplicacion clinica para diferenciar la nor-
malidad cardiaca de la enfermedad y la evolucion entre
ambos estados'® y de la cual recientemente se ha
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demostrado su aplicabilidad para el diagndstico cardia-
co en la unidad de cuidados intensivos''.

El propésito de esta investigacion consiste en aplicar
el método diagndstico desarrollado con base en la ley
exponencial de la dindmica cardiaca a registros Holter
normales y con diabetes, estableciendo su aplicabili-
dad y utilidad en el diagndstico de la dinamica cardiaca
para esta poblacion especifica, mediante la evaluacién
de la concordancia diagnéstica del mismo respecto al
estandar de oro.

Método

Definiciones

Mapa de retardo: tipo de atractor especifico que re-
presenta de manera gréafica la dinamica de un sistema,
ubicando pares ordenados de valores de una variable
dindmica consecutiva en el tiempo en un espacio de
dos 0 mas dimensiones.

Dimension fractal de box-counting:

LogN, (29*)-LogN, (27)
Log2’*" - Log2’
N, (2-(!"'7))
N, ( 2-1') (1)

=Log,

Donde:

D: Dimensidn fractal.

N: Numero de cuadros ocupados por el objeto.
j: Grado de particiéon de la cuadricula.

Poblacion

Se analizaron registros Holter de 30 pacientes: 10
con antecedentes de diabetes, 10 con antecedente de
enfermedades cardiovasculares y 10 normales. De los
sujetos diabéticos, 5 tuvieron registros Holter diagnos-
ticados como normales y 5 como anormales, acorde
con el criterio clinico. Esta division permitié analizar
diferencias de la dinamica cardiaca entre ambas po-
blaciones. No se considerd el tiempo de diagndstico
de la diabetes mellitus entre los sujetos. Los datos
provienen de una base de datos de investigaciones
previas del grupo Insight la cual contiene informacion
de frecuencias cardiacas y diagnosticos de sujetos
mayores a 21 afios y de los cuales no se hizo distincion
de género. Los diagndsticos desde los parametros cli-
nicos convencionales fueron revisados y validados por
un cardidlogo experto.

Procedimiento

Se tomaron los valores maximos, minimos e interme-
dios de las frecuencias cardiacas cada hora durante la
monitorizacion electrocardiogréfica en minimo 21 ho-
ras'®, y se analizo la informacion recopilada mediante
un programa que generd la secuencia de frecuencias
cardiacas en el rango definido por medio de un algo-
ritmo pseudoequiprobable, para construir el atractor de
cada dinamica en un mapa de retardo, en el cual se
grafico, en un espacio bidimensional, una frecuencia
cardiaca contra la siguiente. Posteriormente, se midie-
ron los cuadros ocupados por el atractor y se evalud
su dimensién fractal con el método de box-counting.
Esta dimension se calcula con el método simplificado
en mencion usando solo dos cuadriculas, en orden
para realizar la simplificacion de los célculos, donde el
cuadrado del lado de la primera es el doble del cua-
drado del lado de la siguiente. Por lo tanto, esta ecua-
cion se reescribid asi:

K
D =Log 2K—”
g

Donde K es el numero del cuadrado de la cuadricula
pequefia, y Kg es el numero del cuadrado de la cuadri-
cula grande.

Partiendo de la ecuacion de box-counting se despe-
jan los términos que evaluan los espacios de ocupa-
cion del atractor y se deducen las relaciones a partir
de la dimension fractal.

K, =K, 20F

Donde:

Kp: Espacios ocupados por el atractor en la rejilla
pequefa.

Kg: Espacios ocupados por el atractor en la rejilla
grande.

DF: Dimensién fractal.

Los diagnosticos de la dindmica cardiaca se estable-

cieron mediante la siguiente ecuacion:
K

= p
g 2DF

Con base en esta ecuacién, se determiné el diag-
nostico fisicomatematico de los pacientes, de acuerdo
con la metodologia estudiada, la cual evidencia que
aquellos que presentaron enfermedad aguda estan en-
tre los que tienen espacios de ocupaciéon menor a 74
en la rejilla Kp, mientras que los individuos normales
presentaron los maximos valores en los espacios de
ocupacion observados superiores a 200 en la rejilla Kp;
el resto de dindmicas estan entre estos valores, es
decir, las dindmicas en evolucion entre normalidad y



enfermedad aguda. Posteriormente, se contrasto la in-
formacion de los Holter de los pacientes evaluados,
con el fin de refinar los valores numéricos para los li-
mites que determinan la ley exponencial, que predicen
normalidad y enfermedad en la metodologia desarro-
llada estableciendo su acuerdo diagndstico y capaci-
dad diagndstica con un estudio estadistico.

Analisis estadistico

Se tom¢ el diagndstico clinico como estandar de oro;
este resultado se compard con la metodologia mate-
matica calculando la especificidad y la sensibilidad.
Dichas medidas se realizaron a través de una clasifi-
cacion binaria en la que los verdaderos positivos (VP)
corresponden al nimero de pacientes diagnosticados
dentro de los limites de anormalidad y que se encuen-
tran entre los valores matematicos correspondientes al
mismo diagnostico. Los falsos positivos (FP) son el
numero de registros Holter que matematicamente se
comportan como estudios dentro de la anormalidad y
cuyo diagnostico clinico es normal. Falsos negativos
(FN) son el numero de registros Holter diagnosticados
clinicamente como normales, pero cuyos valores ma-
tematicos corresponden a pacientes con enfermedad
aguda. Finalmente, verdaderos negativos (VN) son el
numero de registros Holter diagnosticados clinicamen-
te como normales y cuyos valores matematicos tam-
bién corresponden a normalidad.

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre los
valores fisicomatematicos y el diagndstico clinico con-
vencional, se calculd el coeficiente kappa a través de
la siguiente férmula:

K = Co-Ca
To-Ca

Donde:

Co: nimero de concordancias observadas; es decir,
numero de pacientes con el mismo diagndstico 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 con enfermedades cardiacas.

Ca: concordancias atribuibles al azar, que se calcu-
lan de acuerdo con la siguiente formula:

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

Donde f1 es el nimero de pacientes que presentan
valores matematicos dentro de los limites de normali-
dad, C71 es el numero de pacientes diagnosticados
clinicamente dentro de la normalidad, 2 es el nimero
de pacientes que presentan valores matematicos
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asociados a enfermedad, C2 es el nimero de pacien-
tes diagnosticados clinicamente con enfermedad y To
es el numero total de casos normales y con
enfermedad.

Aspectos éticos

Segun el Articulo 11 de la Resolucién 008430 de 1993,
del Ministerio de Salud, el tipo de riesgo inherente a la
investigacion corresponderia al minimo, al estar clasifi-
cado en la categoria de investigacion sin riesgo, pues se
hacen calculos fisicos sobre resultados de examenes no
invasivos de la practica clinica que han sido prescritos
médicamente, protegiendo la integridad y el anonimato
de los participantes. Se aclara que se cumple con el
Articulo 13 de esta misma Resolucion'.

Resultados

Los datos clinicos mas representativos de los regis-
tros Holter analizados se encuentran en la tabla 1, mien-
tras que los valores de dimension fractal y ocupacion
espacial en las rejillas Kp y Kp se listan en la tabla 2.

Los registros Holter provenientes de sujetos norma-
les tuvieron valores de ocupacion entre 226 a 389, con
valores de dimension fractal entre 1.74 a 1.92. Estos
valores confirman la capacidad del método para diag-
nosticar la normalidad. Los valores de ocupacion en
las rejillas Kp y Kp para los sujetos con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 con registros Holter anormales
oscilaron entre 36 a 162 y 11 a 48, respectivamente,
mientras que la dimension fractal varié entre 1.40 a
1.78. Por su parte, los valores de ocupacién en las
rejillas Kp y Kg para los sujetos con diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 con registros Holter normales
oscilaron entre 54 a 224 y 16 a 62, respectivamente,
mientras que la dimension fractal varié entre 1.69 a
1.85.

Las medidas anteriores indican que, entre sujetos
diabéticos, puede darse el espectro de enfermedad
cardiovascular cuantificada con la metodologia mate-
matica, es decir, abarcando desde la normalidad hasta
la enfermedad aguda, lo cual confirma la capacidad del
método para detectar alteraciones de la dinamica car-
diaca en esta poblacién. Ademas, se establecié un
contraste entre la poblacion diabética con registros
Holter normales y anormales desde los parametros
clinicos tradicionales, ya que los 5 registros Holter cli-
nicamente anormales fueron diagnosticados dentro de
los valores matematicos de enfermedad cardiaca,
mientras que en los 5 registros clinicamente normales
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos analizados y las conclusiones diagnésticas de los principales Holter

analizados

m Antecedentes patologicos Conclusion Holter

Hipertension arterial, diabetes mellitus, cancer de mama,

enfermedad pulmonar obstructiva crénica

2 63 Hipertension arterial y diabetes mellitus

3 59 Hipertension arterial y diabetes mellitus

4 n Hipertension arterial, diabetes mellitus, cateterismo y
marcapasos

5 72 Hipertension arterial, diabetes mellitus y taquicardia

6 64 Hipertension arterial, diabetes mellitus y fibrilacion
auricular

7 53 Diabetes mellitus y arritmia cardiaca

8 80 Hipertension arterial, diabetes mellitus, portador de
marcapasos

9 76 Hipertension arterial, cardiopatia isquémica, portadora de
cardiodesfibrilador

10 78 Hipertension arterial, diabetes mellitus, portador de
marcapasos

1 64 Ninguno

12 52 Ninguno

13 75 Ninguno

14 46 Ninguno

15 32 Ninguno

16 70 Ninguno

17 55 Ninguno

18 44 Ninguno

19 51 Ninguno

20 40 Ninguno

se encontraron valores que oscilaron desde la norma-
lidad a la enfermedad aguda con la metodologia
matematica.

Respecto a este Ultimo escenario, es decir, registros
Holter de sujetos diabéticos diagnosticados clinica-
mente como normales, se encontrd que tan solo 1 de
los 5 registros fue diagnosticado como normal con la
metodologia matematica, lo cual sugiere posibles alte-
raciones subdiagnosticadas en esta poblacion.

En cuanto a los registros Holter de sujetos con en-
fermedades cardiovasculares, los valores de ocupa-
cion en las rejillas Kp y Kp oscilaron entre 16 a 116y 9
a 33, respectivamente, mientras que la dimension frac-
tal varié entre 0.83 a 1.91. Estos valores confirman la

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales
Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Holter ECG de 24 horas dentro de limites normales

Fibrilacion auricular con respuesta ventricular
adecuada

Extrasistoles ventriculares de grado moderado

Extrasistoles supraventriculares frecuentes sin
taquicardia supraventricular

Ritmo de cardiodesfibrilador con RVM de 65 por
minuto

Extrasistolia auricular aislada, marcapaso
normofuncionante

Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales
Estudio dentro de los limites normales

Estudio dentro de los limites normales

capacidad del método para diagnosticar enfermedad
cardiaca y valorar.

Los valores de sensibilidad y especificidad fueron del
100%, con un coeficiente kappa de 1.

Discusion

Esta es la primera investigacion en la cual se emplea
una metodologia basada en una ley matematica cacti-
ca aplicada durante 18 horas para analizar la dindamica
cardiaca de 30 pacientes con diabetes mellitus.
Los resultados de esta investigacion sugieren, en
concordancia con la literatura médica, que esta enfer-
medad impacta la dindmica cardiaca, desde el



Tabla 2. Valores de ocupacién espacial y dimension
fractal de los registros Holter analizados

Ocupacion espacial | Diagnéstico
93 21

Dimension
fractal

1 Cronico 1,78427131
2 72 21 Agudo 1,77760758
3 224 62 Normal 1,85315861
4 81 25 Cronico 1,69599381
5 54 16 Agudo 1,7548875
6 162 48 Cronico 1,7548875
7 83 25 Cronico 1,73118324
8 37 14 Agudo 1,40209844
9 86 25 Cronico 1,78240856
10 36 " Agudo 1,71049338
" 64 18 Agudo 1,830075
12 56 16 Agudo 1,80735492
13 44 12 Agudo 1,87446912
14 116 33 Cronico 1,81358688
15 16 9 Agudo 0,830075
16 33 9 Agudo 1,87446912
17 40 12 Agudo 1,73696559
18 48 15 Agudo 1,67807191
19 34 9 Agudo 1,91753784
20 69 20 Agudo 1,78659636
21 375 109 Normal 1,782562
22 326 96 Normal 1,763766
23 281 75 Normal 1,905608
24 388 105 Normal 1,885667
25 352 93 Normal 1,920273
26 226 65 Normal 1,797811
27 389 13 Normal 1,970984
28 389 m Normal 1,80921
29 361 107 Normal 1,754388
30 382 106 Normal 1,849508

escenario de las anormalidades cronicas hasta la
agudizacion.

Igualmente, es importante mencionar que se logrd
confirmar la capacidad del método para diagnosticar la
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normalidad y las enfermedades cardiovasculares que
impactan la dinamica cardiaca, lo cual sugiere que la
metodologia matematica puede detectar un espectro
de alteraciones clinicas subdiagnosticadas en la pobla-
cion diabética, incluyendo casos de enfermedad agu-
da; esto pudo confirmarse al contrastar los valores
matematicos de los sujetos con enfermedad cardiovas-
cular y sin diabetes con los valores de los sujetos dia-
béticos. De esta manera, la aplicabilidad clinica de
esta metodologia radica en la posibilidad de valorar
cuantitativamente el impacto de la enfermedad, logran-
do estratificar el grado de evolucion hacia la enferme-
dad aguda en el contexto de la diabetes mellitus tipo
2, lo cual deberd confirmarse en investigaciones pos-
teriores con mayores cantidades de pacientes. Adicio-
nalmente, resultara interesante plantear investigaciones
en las que se analicen los diferentes tiempos de diag-
nostico clinico de la enfermedad para evaluar su im-
pacto respecto al tiempo.

El estudio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
a partir de los cambios RR en el tiempo es uno de los
mayores campos de interés en la cardiologia actual
debido a que la mayoria de los analisis han encontrado
que la variabilidad RR es un predictor de muerte subita
arritmica'®, muerte por falla cardiaca'®, eventos arritmi-
cos después de un infarto agudo de miocardio® y
mortalidad por sepsis'®.

Sin embargo, el caracter predictivo de estas varia-
bles no es ideal, pues, aunque un valor normal hace
poco probable un evento, un valor anormal no necesa-
riamente predice un desenlace cardiovascular, ya que,
por ejemplo, la desviacion estandar de los intervalos
normal-normal (SDNN) —uno de los parametros mas
usados—, tiene una estimacion numeérica dificil y tam-
poco se ha demostrado con certeza su rol predictivo
cardiovascular'’; ademads, estas metodologias estan
desarrolladas con base en métodos estadisticos'®. La
evaluacion estadistica evalla porcentajes que dan
cuenta del comportamiento global de una poblacion, lo
que no permite determinar de manera reproducible el
comportamiento de cada caso particular. Adicional-
mente, la realizacion de promedios y otras técnicas
estadisticas implica pérdida de informacidn, con lo que
se desconoce su significado o su importancia.

Los métodos de diagndstico basados en la variabili-
dad RR pueden ser mejorados al desarrollar medidas
objetivas que den cuenta de la autoorganizacion fisica
y matematica del sistema’?, en lugar de centrarse en
la variabilidad, lo que implica una mayor sencillez en
la obtencion y andlisis de datos, asi como una posible
disminucion de costos en cuanto a clinica. Los 6rdenes
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fisicos y matematicos de la dindmica cardiaca encon-
trados en este trabajo son mas simples y faciles de
realizar como herramientas de ayuda diagnostica, en
comparacion con otros métodos de la evaluacion de la
dinamica cardiaca'®.

Siguiendo esta linea de investigacion en fisica y ma-
tematicas, se han desarrollado otros métodos diagnds-
ticos en cardiologia para detectar alteraciones
cardiacas mediante las proporciones de la entropia'®,
al igual que se han logrado establecer predicciones de
los recuentos de CD4 en personas con infeccion por
VIH2°, predicciones de mortalidad en la unidad de cui-
dados intensivos?®' y predicciones de la unién peptidica
al HLA clase 1%,
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