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EVALUACION DE ARRITMIAS CON BASE

EN EL METODO DE AYUDA DIAGNOSTICA

DE LA DINAMICA CARDIACA BASADO EN
LA TEORIA DE LA PROBABILIDAD
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Recibido para publicacion: 24-10-2014 - Version corregida: 29-03-2015 - Aprobado para publicacion: 11-05-2015

Resumen

Objetivo: confirmar la capacidad diagnostica de una metodologia basada en la
teoria de probabilidad en casos de arritmia. Materiales y métodos: se realiza
un estudio ciego, en el que se analizaron 10 Holter normales y 90 con diferentes
tipos de arritmia, de pacientes mayores de 21 afios. Se enmascara el diagnostico
convencional y se calcula la probabilidad de rangos de frecuencias cardiacas
maximas, minimas e intermedias cada hora, y de numero de latidos por hora, para
determinar el diagnostico matematico de acuerdo con los tres parametros esta-
blecidos previamente. Finalmente, se desenmascara el diagndostico convencional,
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que fue tomado como Estandar de Oro, y se realiza un analisis de la concordancia
diagnéstica para diferenciar normalidad y arritmia aguda. Resultados: los Holter
normales, presentan valores matematicos caracteristicos de normalidad o en evo-
lucién a enfermedad, mientras que todos los casos patolégicos son diagnosticados
por la metodologia como en evolucién a enfermedad o enfermos. Se obtiene una
sensibilidad del 100%, una especificidad del 70%, un VPP de 93,33% y un VPN
de 100%, y el coeficiente Kappa presenta un valor de 0,82. Conclusiones: la
aplicacion de la metodologia en el estudio de alteraciones arritmicas, evidencia
un orden matematico mediante el cual se logra diferenciar normalidad de enfer-
medad y detectar estados de evolucion a la enfermedad aun en estados clinicos
con diagnostico normal, de posible utilidad preventiva a nivel clinico.

Palabras clave: diagnostico, arritmias cardiacas, electrocardiografia ambula-
toria, teoria de la probabilidad.

Rodriguez-Velasquez J, Prieto S, Bautista J, Correa C, Lépez-Garcia F, Valero
L, et al. Evaluacion de arritmias con base en el método de ayuda diagndstica
de la dinamica cardiaca basado en la teoria de la probabilidad. Arch Med (Ma-
nizales) 2015; 15(1):33-45.

Arrhythmias assessment based on a support
diagnostic method of cardiac dynamics
based on the theory of probability

Summary

Objective: to confirm the diagnostic capacity of a methodology based on the theory of
probability in cases of arrhythmia. Materials and methods: a blind study was performed
in which 10 normal Holter and 90 with different types of arrhythmias, from patients older
than 21 years, were studied. Conventional diagnosis was masked and the probability
ranges of maximum, minimum and intermediate heart rates, and the number of beats
per hour were calculated to determine the mathematical diagnosis according to the three
parameters previously stated. Finally, the conventional diagnosis, which was taken as
a Gold Standard, was unmasked, and an analysis of diagnostic concordance was per-
formed, differentiating normal and acute arrhythmia. Results: normal Holter, showed
typical normal or evolving to disease mathematical values, while all the pathological cases
were diagnosed by the methodology as evolving to disease or ill. A sensitivity of 100%,
a specificity of 70%, a PPV of 93.33% and a NPV of 100% was obtained, and Kappa
coefficient showed a value of 0.82. Conclusions: the application of the methodology in
the study of arrhythmic alterations evidence a mathematical order in which it is possible
to differentiate normal from disease and detect possible states of progression to disease
even in clinical states with normal diagnostic, with possible clinically preventive usefulness.

Keywords: diagnosis, arrhythmias, cardiac, electrocardiography, ambulatory, proba-
bility theory.
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Introduccion

La probabilidad es una medida matematica
adimensional que cuantifica la posible ocu-
rrencia futura de un evento'?, mediante esta
teoria se ha logrado cuantificar fendmenos
como la dinamica cardiaca, caracterizando de
manera objetiva y reproducible este fendmeno
impredecible y complejo. De forma axiomatica
la probabilidad es definida como una funcién
establecida sobre el conjunto de todos los po-
sibles resultados de un experimento, llamado
espacio muestral S, la cual cumple tres condi-
ciones: la probabilidad de cualquier evento es
positiva, la probabilidad del espacio muestral,
P(S), es igual a uno, y la probabilidad de la
unién de eventos independientes entre si, es
la suma de sus probabilidades?. En la presente
investigacién no se trabaja en el ambito de la
probabilidad en un contexto estadistico, sino
en la probabilidad tal como se establece en la
matematica y en la fisica.

Las estadisticas mundiales evidencian que
las Enfermedades Cardio Vasculares (ECV)
son la principal causa de muerte; se estimo
que en 2001 hubo 16 millones de defunciones
por ECV, en especial a causa de enfermedad
coronaria (CHD), cardiomiopatia y Accidentes
Vasculares Cerebrales (AVC), de las cuales
13 millones se dieron en paises de bajos y
medianos ingresos.®. Entre los métodos de
exploracion béasica cardiovascular se encuentra
el Holter, sistema ambulatorio de monitoreo de
24 horas, mediante el cual se pueden deter-
minar alteraciones del ritmo cardiaco, siendo
de gran utilidad para el seguimiento y control
de la cardiopatia isquémica, el diagndstico de
arritmias o trastornos de conduccion. También
es util para la documentacién de la eficacia
terapéutica de agentes anti-arritmicos y anti-
isquémicos*.

Las arritmias son definidas como altera-
ciones del ritmo cardiaco, cuya etiologia y
tipologia varia, asi como su respuesta a los
farmacos®. La complejidad del fenémeno ha re-

Evaluacion de arritmias con base en el método de ayuda diagnéstica de la dindmica cardiaca...

querido para su diagnéstico el analisis de varios
factores, tales como su historia y antecedentes,
examen fisico y estudio electrocardiografico,
mediante multiples parametros y factores aso-
ciados que dificultan un diagndstico objetivo y
univoco®. En cardiologia, actualmente muchas
de las investigaciones se centran en el analisis
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca a
partir de los cambios RR (intervalo entre picos
R en el complejo QRS) en el tiempo™®, dado
gue diversos estudios han encontrado que
la variabilidad RR puede ser un predictor de
muerte subita arritmica”®, eventos cardiacos
no arritmicos como infarto agudo de miocardio
y muerte por falla cardiaca®, ademas de even-
tos arritmicos no fatales después de un infarto
agudo de miocardio', asi como en pacientes
chagasticos cronicos™. Sin embargo, el poder
predictivo de estas variables no es ideal, en
vista de que aunque hallar un valor normal
hace poco probable la ocurrencia de un evento,
un valor anormal no significa necesariamente
que el paciente presentara una complicacion
cardiovascular. Hasta el momento tampoco
se ha demostrado que exista una intervencion
terapéutica que mejore el prondstico en los pa-
cientes con disminucion de la variabilidad RR®°.

En este contexto, Rodriguez'? et al desa-
rrollaron una nueva metodologia, basada en
las leyes de probabilidad que al ser aplicada a
rangos de aparicion de la frecuencia cardiaca
y del niumero de latidos, puede ser empleada
como herramienta de ayuda diagnodstica de
aplicacion clinica. Los resultados evidencian
que con base en la teoria de |la probabilidad es
posible evaluar la auto-organizacién matemati-
ca del sistema dinamico cardiaco, logrando un
diagndstico objetivo y reproducible y especifico
para cualquier paciente mayor de 20 afios, sin
tener en cuenta consideraciones como edad,
patologias o antecedentes de intervencion
quirargica o farmacolégica’®. Su aplicabilidad
clinica fue confirmada en un estudio de con-
cordancia diagndstica con 115 Holter normales
y con diferentes patologias, reafirmando que
mientras que las medidas de variabilidad no
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permiten establecer diferencias para cada caso
particular, esta diferenciacion si es posible con
las medidas realizadas’.

El propdsito de este trabajo es realizar un
estudio para confirmar la aplicabilidad clinica
de la metodologia previamente desarrollada
basada en la teoria de la probabilidad, para la
deteccion de arritmias cardiacas, mediante un
analisis de concordancia diagnéstica respecto
al diagndstico convencional del Holter, tomado
como Estandar de Oro, confirmando asi su
capacidad diagndstica para esta patologia
especifica.

Materiales y métodos

Definiciones

Rango de frecuencia cardiaca: intervalo 5
latidos/minuto dentro del cual se incluye el valor
de la frecuencia cardiaca estudiado.

Rango del numero de latidos: intervalo de
250 latidos que incluye cada numero total de
latidos de cada hora evaluado en cada caso.

Probabilidad del rango: representa el
cociente de la frecuencia de un rango medido
(Ny) entre el total de repeticiones de los rangos
medidos (N)':

P(A) = Repeticiones del rango r _Np
Total de repeticiones de los rangos medidos N
Ecuacion 1
Poblacion

Para este estudio se toman 100 Holter de
individuos mayores a 21 anos, provenientes
de una base de datos del grupo Insight; 10
de estos Holter corresponden a pacientes con
estudios dentro de los limites normales, de los
cuales 3 presentan antecedentes o sintomato-
logias previas de arritmia, mientras que los 7
restantes no presentan ninguna patologia o sin-
tomatologia previa; y 90 presentan diferentes
tipos de arritmia cardiaca. Los diagnésticos de

los casos evaluados fueron realizados por un
cardiélogo especializado con base en los para-
metros convencionales de evaluacion clinica.

Procedimiento

Se desarrolla un estudio ciego, para lo cual
inicialmente se enmascaran las conclusiones
de los Holter evaluados. Con base en la infor-
macion contenida en el Holter durante 21 ho-
ras, se evallan los valores maximos, minimos
e intermedios de las frecuencias cardiacas
cada hora, asi como el numero de latidos cada
hora. Para ello las frecuencias cardiacas son
agrupadas en rangos de 5 cinco latidos por
minuto, y se calcula la probabilidad para cada
rango respecto a la totalidad de frecuencias
obtenidas en cada Holter. Adicionalmente se
cuantifica el numero de rangos en cada pa-
ciente, asi como la diferencia entre los rangos
de los dos valores que presentan las frecuen-
cias con mayor probabilidad y la suma de las
probabilidades de estos valores. Para evaluar
la probabilidad del numero total de latidos por
hora se establecen rangos de 250 latidos, lo
que permite determinar la maxima probabilidad
encontrada en cada Holter, asi como el minimo
y maximo numero de latidos.

Con el fin de obtener el diagnéstico mate-
matico de cada dinamica, estos valores son
estudiados aplicando 3 parametros diagnosti-
cos previamente creados'?, que son descritos
a continuacion:

1. Un numero de rangos de la frecuencia
cardiaca superior a 17 es caracteristica de
normalidad; en contraposicion, la enferme-
dad se caracteriza por valores inferiores a
14. En los casos que se encuentran en el
rango intermedio es necesario aplicar el
parametro 2.

2. Esta compuesto por dos subparametros

que deben aplicarse simultaneamente:
a) si los rangos de los dos valores de fre-
cuencia que presentaron mayores valores de
probabilidad presentan una diferencia mayor
o igual a 15 se diagnostica enfermedad.

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud
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b) Del mismo modo si se presenta un valor
igual o menor a 0,217 o mayor o igual a
0,304 en la maxima probabilidad del nu-
mero de latidos se determina un estado de
enfermedad.
Con base en estas observaciones se esta-
blece que hay enfermedad en los casos en
los que se presenta el parametro a, o bien
los parametros a y b, simultdneamente,
mientras que si solamente se presenta el
parametro b, se diagnostica evolucién a la
enfermedad. Adicionalmente si se presen-
ta el parametro b junto con un nimero de
latidos menor a 3000 o mayor a 6250, se
establece un diagnéstico de enfermedad.
3. La presencia de un valor mayor a 0,319
en la suma de las dos probabilidades mas
frecuentes es caracteristica de enfermedad,
siempre y cuando se presente una de estas
condiciones:
- los subparametros a y b del parametro 2
también presentaron valores asociados a
enfermedad.
- el parametro b es caracteristico de enfer-
medad.
- se presenta un numero mayor a 6250 lati-
dos o menor a 3000 en una hora, junto con
el parametro b asociado a enfermedad™.

Analisis estadistico

Se analizan los casos diagnosticados como
normales y con arritmia aguda desde los pa-
rametros convencionales, enmascarando su
diagnostico, que fue tomado como Estandar
de Oro. Dicho diagnéstico se compara con
el establecido con base en la metodologia
matematica, y se calcula la especificidad, la
sensibilidad, Valor Predictivo Positivo (VPP) y
Valor Predictivo Negativo (VPN) con base en
el numero de verdaderos y falsos positivos,
asi como el numero de verdaderos y falsos
negativos. Los casos diagnosticados mate-
maticamente en evolucion a la enfermedad
fueron tomados como enfermos para efectos
del analisis estadistico.

Evaluacion de arritmias con base en el método de ayuda diagnéstica de la dindmica cardiaca...

Adicionalmente se evalla la concordancia
entre el diagndstico matematico y el diagnosti-
co clinico convencional mediante el coeficiente
Kappa de acuerdo con la férmula descrita a
continuacion:

Co —Ca
To — Ca Ecuacion 2

K =

Donde:

Co: numero de concordancias observadas,
ie., numero de pacientes con el mismo diagnoés-
tico de acuerdo con la metodologia propuesta
y con el Gold Standard.

To: totalidad de observaciones, es decir, to-
dos los casos normales y con arritmias agudas.

Ca: Concordancias atribuibles al azar, cal-
culadas de acuerdo con la siguiente formula:

Ca =[(#,C,)/ To]+[(f,C,)/To]

Ecuacién 3

Donde f, es el numero de pacientes que pre-
sentan valores matematicos que se encuentran
dentro de los limites de normalidad, C1 es el
numero de pacientes con un diagnostico clinico
dentro de la normalidad, f2 es el numero de
pacientes que presentan valores matematicos
asociados a arritmias agudas, C2 es el numero
de pacientes cuyo diagnéstico clinico corres-
ponde a arritmias agudas y To es el numero
total de casos normales y con arritmias agudas.

Aspectos éticos

El presente estudio se declara como una in-
vestigacion con riesgo minimo, de acuerdo con
la Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de
Salud colombiano, dado que se realizan calculos
fisicos y matematicos sobre reportes de exame-
nes y paraclinicos no invasivos que han sido
prescritos previamente segun protocolos esta-
blecidos convencionalmente. Adicionalmente se
ha protegido en todo momento el anonimato e
integridad de los participantes y se cumple con
los principios éticos de la Declaracién de Hel-
sinki de la Asociacién Médica Mundial.
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Resultados

De los 90 Holter que se asocian a arritmia, se
encuentran 42 Holter con arritmias agudas de
acuerdo con los parametros convencionales.
Latabla 1 muestra los diagnésticos de 12 de los
Holter evaluados, 6 normales, de los cuales 3
presentan antecedentes o sintomatologias pre-
vias asociadas a arritmia pero con diagnostico
de normalidad y 6 con Holter diagnosticados
con arritmias.

Las distribuciones de probabilidad presen-
tan rangos de las frecuencias cardiacas que
varian entre 45 y 185 lat/min, para un total
de 21 rangos. Las probabilidades de estos
rangos se encuentran entre 0 y 0,518 (Ver
tabla 2).

Se halla un minimo de 7 rangos de fre-
cuencias y un maximo de 21 por cada Holter.
Los Holter normales presentan entre 14 y 21
rangos, mientras que los enfermos presentan
entre 7y 17 rangos, de los cuales aquellos que
presentan arritmias agudas presentan entre 7
y 12 rangos (Ver tabla 2).

Las diferencias halladas entre los rangos
de las frecuencias mas probables se encuen-
tran entre 5 y 30, de los cuales los Holter
normales presentan valores entre 5y 15
mientras que los enfermos presentan diferen-
cias entre 5y 30, y los que se diagnostican
con enfermedad aguda se encuentran entre
5y 20 (Ver tablas 2y 4).

Tabla 1. Edad, indicaciones y diagnéstico convencional de 12 de los Holter evaluados,
los Holter 1-3 presentan un diagnéstico clinico de normalidad, los Holter 4-6 tienen
diagnostico normal e indicaciones de sintomatologias o diagnéstico previo de arritmia
y los Holter 7-12 fueron diagnosticados con diferentes tipos de arritmia.

No. Edad Indicaciones Resultados
1 25 Estudio de control Estudio dentro de los limites de normalidad
2 22 Estudio de control Estudio dentro de los limites de normalidad
3 46 Estudio de control Estudio dentro de los limites de normalidad
4 58 Estudio de Sincope, Palpitaciones Estudio dentro de los limites de normalidad
5 64 Pauep te con arritmia previa, Estudio dentro de los limites de normalidad
estudio de control.
6 32 Disnea, Cefalea, vértigo Estudio dentro de los limites de normalidad
7 44 Fibrilacion auricular ExtraS|sToI.|a ventricular y.supra'ventncular 3y
monomorfica frecuente sin fendmenos repetitivos
Paciente con arritmia previa, Flutter auricular tipico con respuesta ventricular
8 70 . - G e
estudio de control. rapida y conduccion fibrilatoria
9 79 Fibrilacion auricular, flutter Extrasistoles auriculares muy frecuentes; taquicardia auricular
10 67 Estudio de Sincope Extrasistolia Yentr!cular gca3|onal de aI menos
dos morfologias sin fendmenos repetitivos
Fibrilacion auricular con respuesta ventricular lenta. Trastorno
1" 59 Sospecha de disfuncién nodal de conduccion intraventricular. Extras[stolla ven'trlcul'ar' muy
frecuente de al menos dos morfologias con bigeminismo,
dupletas y un episodio de taquicardia ventricular no sostenida
. - Extrasistolia auricular conducida infrecuente. Extrasistolia
12 82 Arritmia no especificada . o . . "
ventricular monomorfica frecuente sin fendmenos repetitivos

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud
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Tabla 2. Distribucién de probabilidades de frecuencia de los Holter descritos en la tabla 1. La fila maximo
contiene los valores maximos en las distribuciones de probabilidad de frecuencias de cada Holter.

Frec./No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

45 0,046 0 0| 0,188 0| 0,102 0 0 0| 0,188 | 0,030 0

50 0,092 0| 0015| 0,125| 0,015| 0,051 0| 0015| 0015 0,125| 0,106 | 0,061

55 0,154 0| 0076| 0063| 0,167 | 0,136 | 0,167 | 0,121 0| 0,063| 0,152 0,091

60 0,031 0| 0045| 0,083 0,167 | 0,136 | 0,227 | 0,182| 0,106 | 0,083 | 0,091 | 0,121

65 0,092| 0,045| 0,076| 0,063| 0,167 | 0,034 | 0,197 | 0,212| 0,182 | 0,063 | 0,076 | 0,061

70 0,077| 0,061| 0,106 | 0,021| 0,121| 0,034 | 0,106 | 0,091| 0,258 | 0,021 | 0,136| 0,091

75 0,092| 0,121 | 0,061 0| 0,045| 0,102 0,076 | 0,030 | 0,167 0| 0,045( 0,121

80 0,031| 0,045| 0,076 0| 0,045| 0,085 0,106 | 0,015| 0,076 0| 0,015| 0,091

85 0,046 | 0,106 | 0,045| 0,042| 0,030| 0,068 | 0015| 0,061| 0,015| 0,042 | 0,045| 0,030

90 0,015| 0,030| 0,045| 0,063| 0,030 0| 0076| 0,121 0,061| 0,063| 0,106 0

95 0,092 | 0,061| 0,061| 0042| 0,045| 0,017 | 0015| 0,076| 0,030| 0,042 | 0,091| 0,045

100 0,031| 0,045| 0,030| 0,083| 0,015| 0,068 0| 0,015| 0,030 0,083| 0,061| 0,061

105 0,062 | 0,030 | 0,045| 0,042 0| 0,102 0| 0,030| 0015 0,042| 0,015| 0,091

110 0,031| 0,030| 0,030 | 0,063 0| 0,051 0| 0,015 0| 0,063 0| 0,045

115 0,015| 0,030| 0,076| 0,083| 0,015| 0,017 0 0| 0,015| 0,083 0| 0,030

120 0,015| 0,061 | 0,045 0| 0,076 0 0 0 0 0 0| 0,030

125 0| 0030| 0061| 0,042| 0,030 0| 0015| 0015| 0,015| 0,042 0| 0015

130 0,015| 0,015| 0,045 0| 0,015 0 0 0 0 0 0| 0,015

135 0| 0,061| 0,030 0| 0,015 0 0 0 0 0 0 0

140 0,015| 0,030| 0,030 0 0 0 0 0| 0,015 0 0 0

145 0,015| 0,045 0 0 0 0 0 0 0 0| 0,030 0

150 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

155 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

160 0,015| 0,045 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

165 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

170 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

175 0| 0015 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

180 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

185 0,015| 0,015 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

190 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Max 0,154 | 0,121 | 0,106 | 0,188 | 0,167 | 0,136 | 0,227 | 0,212 | 0,258 | 0,188 | 0,152 | 0,121
Los valores de latidos por hora presentan 15 Holter presentan un numero de latidos
valores contenidos en 21 rangos, que varian inferior a 3000 y mientras que 11 presentan un
entre 2250 y 7250 lat/hora, presentando una valor superior a 6250; 5 con numero de latidos
probabilidad entre 0 y 0,687. La probabilidad inferior a 3000 corresponden a Holter normales,
maxima de numero de latidos para cada Holter mientras que los restantes se encuentran en el
se encuentra entre 0,134 y 0,687. (Ver tabla 3). grupo de Holters enfermos. 2 Holter presentan
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un numero de latidos mayor a 6250, ambos 0,181y 0,534, donde la normalidad oscila entre
patoldgicos con arritmia aguda. 0,199 y 0,365 mientras que la enfermedad se

La suma de las probabilidades de las dos fre- encuentra entre 0,181y 0,534.

cuencias mas probables presenta valores entre

Tabla 3. Distribucién de probabilidades del nimero total de latidos por hora de
los Holter descritos en la tabla 1. La fila maximo contiene los valores maximos en
las distribuciones de probabilidad de nimero de latidos de cada Holter.

Lat/ No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
2000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2250 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
2500 0 0,1 0| 0,136 0 0 0 0 0 0 0| 0,045
2750 0 0| 0,273 0 0 0 0 0 0 0 0
3000 0,045 0| 0,091 0 0 0 0 0 0 0 0
3250 0,136 0| 0,091 0 0 0 0 0 0 0 0
3500 0 0,05 0| 0,136| 0,045| 0,381 0,091 0 0 0| 0,136 0
3750 0,045 0 0| 0,136| 0,273 | 0,143 0455 0,227 0 0| 0,182 0
4000 0,136 0 0| 0,136 | 0,409 0| 0,227 0,500| 0,091 0,045 0,273 0
4250 0,227 0,05| 0,143 0| 0,182 0,095| 0,182 0,136 | 0,636 0| 0,182| 0,318
4500 0,227 0,15( 0,095 0| 0,091| 0,286 0| 0045| 0,182 0| 0,136| 0,273
4750 0,045 01| 0,143 0 0| 0,095| 0,045| 0,091| 0,091 0,091| 0,045| 0,136
5000 0,091 0,2 0,048 0 0 0 0 0 0| 0,045 0| 0,227
5250 0,045 01| 0,143 0 0 0 0 0 0| 0,045| 0,045 0
5500 0 0,1 0,143 0 0 0 0 0 0| 0,091 0 0
5750 0 0,1 0,095 0 0 0 0 0 0| 0,273 0 0
6000 0 0,05| 0,048 0 0 0 0 0 0| 0,318 0 0
6250 0 0| 0,143 0 0 0 0 0 0| 0,045 0 0
6500 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0,045 0 0
6750 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7250 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7500 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
7750 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8250 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8500 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8750 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9000 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
9250 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Max 0,227 | 0,200 0,143 | 0,273 | 0,409 ( 0,381 | 0,455| 0,500 | 0,636 | 0,318 | 0,273 | 0,318
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Tabla 4. Analisis de los parametros matematicos y determinacién del diagnéstico de los Holter descritos en la
tabla 1. Dx. Conv: diagnoéstico de normalidad o enfermedad de acuerdo con los parametros convencionales.
Dx Mat: diagnostico matematico. N: Normalidad. A+N: Normalidad con antecedentes o sintomatologias previas
de arritmia. E: Enfermedad. e: evolucién entre normalidad y enfermedad. No. rangos: nimero de rangos de
frecuencias cardiacas medidas. Dif: diferencia entre los rangos de las frecuencias cardiacas que presentaron
los dos maximos valores de probabilidad. Max prob No. Lat: maximo valor encontrado en las probabilidades
del nimero total de latidos por hora. No. de latidos: frecuencia en que se presenta el nimero de latidos
especificado. Sum 2: Suma de los dos valores de probabilidad de frecuencias mas altos.

Dx Dx No. . Max prob No. Lat No. de Latidos
No. Edad Dif Sum 2

Conv. Mat Rangos <0,217 | 20,304 | <3000 >6250
1 25 N N 21 5 0,246
2 22 N N 21 10 X X 0,227
3 46 N N 19 1 X 0,182
4 58 A+N N 14 5 X 0,313
5 64 A+N E 16 5 X 0,288
6 32 A+N E 14 5 X 0,271
7 44 A E 10 5 X 0,424
8 70 A E 14 5 X 0,3%
9 79 A E 14 5 X 0,439
10 67 A E 14 5 X X 0,313
1 52 A E 14 15 0,288
12 82 A E 16 15 X X 0,242

Los resultados indican que los 7 Holter
diagnosticados clinicamente como normales
y sin antecedentes patologicos presentan un
diagnéstico matematico de normalidad; uno
de los Holter normales con antecedentes o
sintomatologias previas de arritmia presenta
un valor matematico normal, mientras que los
otros dos presentan valores correspondientes
a evoluciéon a la enfermedad, evidenciando
posibles alteraciones arritmicas leves no
observadas de acuerdo con los parametros
convencionales.

De los 90 Holter diagnosticados con arritmias
desde los parametros clinicos convencionales,
se observa que 42 de ellos presentan arrit-
mias agudas o inestables, los cuales fueron
diagnosticados como enfermos en todos los
casos desde la metodologia matematica. 43
de los 48 Holter restantes presentan un diag-
nostico matematico de enfermedad, mientras
que los 5 restantes presentan un diagndstico
de evolucién a la enfermedad, que sefala
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matematicamente una alteracion arritmica de
caracter leve.

Resultados estadisticos

Con base en los 10 Holter normales y los
42 diagnosticados con enfermedad aguda, se
realizé el andlisis de concordancia diagndstica
respecto al Estandar de Oro, encontrando una
sensibilidad del 100%, una especificidad del
70%, un VPP de 93,33% y un VPN de 100%,
mientras que la concordancia entre ambos
diagnosticos, evaluada mediante el coeficiente
Kappa presenté un valor de 0,82.

Al observar los casos que no resultaban
coincidentes entre la metodologia matemati-
ca y el Gold Standard, se observa que, como
lo indican las medidas de sensibilidad, todos
los casos patoldgicos resultan correctamente
diagnosticados, asi como 8 de los 10 Holter
normales. Los dos Holter restantes presentan
un diagnodstico matematico de evoluciéon a
la enfermedad, que para efectos del analisis
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estadistico implican enfermedad, con lo cual
el valor de especificidad y el VPP disminuyen,
sin embargo, se observa que los dos casos
presentan antecedentes o sintomatologias de
arritmia, lo que puede indicar que la metodo-
logia permite detectar alteraciones leves no
diagnosticadas como anormales desde los
parametros convencionales, pero que pueden
ser indicadoras de tendencias a la anormalidad.
Asi, el Holter 5 corresponde a un paciente con
diagnostico previo de arritmia, mientras que
el Holter 6 presenta indicaciones de disnea,
cefalea y vértigo; ambos estudios son diag-
nosticados matematicamente en evolucién a
enfermedad y son diagnosticados clinicamente
como normales (Ver Holter 5y 6 de las tablas
1,2,3y4).

Discusion

Este es el primer trabajo en el que con base
en un estudio de concordancia diagnostica
se confirma la aplicabilidad a nivel clinico del
método desarrollado a partir de la teoria de
la probabilidad para evaluacién matematica
de Holter con arritmias, confirmando su utili-
dad como herramienta diagnostica para esta
patologia. Los resultados evidencian que la
metodologia detecta objetivamente arritmias
agudas independientemente de su etiologia
para cualquier caso particular con edad ma-
yor a 20 afos al margen de consideraciones
tales como patologias previas e intervenciones
médicas. Adicionalmente se evidencia que los
parametros matematicos pueden ser indica-
dores tempranos de alteraciones leves que
indican la evolucién hacia estados patoldgicos,
y que actualmente son subdiagnosticados,
sirviendo como posible herramienta de ayuda
diagnodstica de caracter preventivo para el
seguimiento clinico de pacientes con sintoma-
tologias sugestivas de arritmia, pero que aun
no desarrollan un estado patologico.

Mediante el analisis estadistico realizado es
posible determinar que la metodologia permite
detectar arritmias agudas con una sensibilidad

del 100%, y una especificidad del 70%, obte-
niendo un VPN de 100% y un VPP de 93,33%.
Las discrepancias entre el Estandar Oro y el
diagndstico matematico en los valores de VPP
y especificidad indican que la metodologia es
sensible a cambios leves de la dinamica car-
diaca indicadores de evolucidon a enfermedad,
no detectables mediante las metodologias
convencionales. Recientemente un estudio en
16 pacientes con arritmia, 3 con indicaciones
de sintomatologias previas pero diagnosticados
dentro de normalidad, y uno normal, habia
encontrado que esta metodologia es util para
detectar esta patologia especifica, y sugirid
ademas una posible utilidad para la detec-
cion de alteraciones leves o en evolucion a la
enfermedad'. En este trabajo se confirman
los resultados de dicha investigacién en una
poblacion mayor.

Al tratarse de un método basado en pa-
rametros matematicos, proporciona una
evaluacion objetiva del estado cardiaco, mas
sencilla que los parametros evaluados desde
el método convencional, y por lo tanto mas
facilmente aplicable a nivel clinico, en especial
si se automatiza mediante un software para su
aplicacion clinica. También puede ser utilizado
para desarrollar marcapasos cuyas programa-
ciones mantengan un espectro de valores de
frecuencia cardiaca y numero de latidos acorde
a los establecidos mediante la metodologia
matematica, asi como para evaluar el nivel de
eficacia de intervenciones de tipo farmacoldgi-
co o quirurgico'?>'. De hecho, esta metodologia
ha sido aplicada para cuantificar dinamicas
reguladas por marcapasos, evidenciando que
estos dispositivos, al estar programados desde
la concepcién homeostatica tradicional de la
dinamica cardiaca, que asocia la normalidad
a comportamientos regulares la dinamica
cardiaca, hacen que estos pacientes presen-
ten caracteristicas matematicas asociadas a
enfermedad’®.

Cuando se hace un diagnéstico de arritmia
es importante identificar cuales de ellas son
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benignas y cuales pueden presentar riesgo de
muerte subita'®, con el fin de facilitar la toma
de decisiones terapéuticas preventivas tempra-
nas, no soélo en pacientes con diagnodstico de
arritmia, sino también en pacientes con altera-
ciones cardiacas arritmicas aisladas asociadas
a cambios especificos, tales como las arritmias
intraoperatorias, las cuales constituyen una de
las complicaciones mas habituales en la prac-
tica anestésica, presentando una incidencia
aproximada del 70% en la cirugia no cardia-
ca'”'8, Aunque el analisis de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca ha demostrado su capa-
cidad para detectar cambios ante alteraciones
cardiacas especificas™"", sus resultados estan
basados en analisis de caracter estadistico,
a partir de los cuales se evaluan porcentajes
que dan cuenta del comportamiento global de
una poblacién, sin poder determinar de manera
reproducible el comportamiento de cada caso
particular; ademas las técnicas estadisticas,
como la realizacién de promedios y otras, im-
plican pérdida de informacién importante que
puede ser significativa clinicamente.

En contraposicion el presente estudio, que
se realiza desde el ambito de la matematica
y la fisica tedrica, permite hacer inferencias
de caracter inductivo, independientemente
de hechos causales. Los resultados de este
trabajo evidencian que es posible desarrollar
nuevas medidas que mejoren los parametros
actuales, con base en medidas cuantitativas
que den cuenta de la autoorganizacion total del
sistema, permitiendo el establecimiento de un
diagnéstico de caracter individual, constituyén-
dose en una herramienta de ayuda diagnéstica
de caracter objetivo y reproducible. El estudio
estadistico realizado en el presente trabajo
permite confirmar los hallazgos logrados con
la perspectiva fisico-matematica, desde la for-
ma de razonamiento de la comunidad médica
actual.

Se han desarrollado multiples investigacio-
nes desde diferentes ambitos de la fisica y la
matematica con el fin de establecer medidas
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diagnésticas de la dinamica cardiaca. Entre
ellas se cuentan trabajos desde los sistemas
dinamicos, la geometria fractal, la probabilidad
y la entropia. Por ejemplo, Goldberger' et al
desarrollaron una nueva concepcion del sig-
nificado de normalidad y enfermedad desde
los sistemas dinamicos, demostrando que,
contrariamente a lo establecido desde la con-
cepcion homeostatica clasica, la regularidad de
la dindmica cardiaca se asocia a enfermedad,
del mismo modo que una alta irregularidad,
mientras que la normalidad se encuentra en
un estado intermedio entre ambo extremos.
Desde esta perspectiva a partir de sistemas
dinamicos y medidas fractales Huikuri?®® et al
desarrollaron indices predictores de mortalidad
en pacientes con Infarto Agudo de Miocardio
y Fraccién de Eyeccion <35%, que superaron
las medidas clinicas convencionales. También
se han aplicado medidas como dimensiones
Hausdorff?!, exponentes de Lyapunov?' o
dimension de correlacion D22'22, A partir de
la mecanica estadistica se han desarrollado
multiples medidas de entropia de la dinamica
cardiaca, tales como entropia multiescala®,
entropia aproximada?*, compression entro-
py?® o Sample entropy?, a partir de los que
se han encontrado diferencias significativas
entre diferentes eventos clinicos especificos.
Sin embargo, todos los trabajos mencionados
presentan diversas limitaciones que dificultan
su aplicacién en la practica clinica.

En contraposicion, se han desarrollado
metodologias que buscan el establecimiento
de la autoorganizacion fisico-matematica de
la dinamica cardiaca, de aplicacion no soélo
diagndstica sino predictiva. Tal es el caso
de una ley desarrollada para los sistemas
dinamicos cardiacos, que permite diferenciar
objetivamente normalidad, enfermedad aguda
y la evolucién entre ambos estados, asi como
determinar la totalidad de posibles dinamicas
que pueden encontrarse en la practica clinica,
y cuya aplicabilidad clinica ha sido confirmada
en estudios posteriores27,28. También se de-
sarrollé una metodologia basada en sistemas
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dinamicos, probabilidad y entropia, a partir de
la cual es posible diferenciar normalidad, en-
fermedad crénica y enfermedad aguda, a partir
de medidas cuantitativas que dan cuenta del
nivel de gravedad de la dinamica. Aplicaciones
clinicas de esta metodologia han confirmado
estadisticamente su capacidad diagnostica29,
asi como su utilidad para el seguimiento de pa-
cientes en Unidades de Cuidados Intensivos, al
contar con cuantificaciones del estado cardiaco
en el tiempo, que permiten predecir estados de
agudizaciéon aun antes de que sean observa-
bles desde la evaluacion clinica convencional.
También fue posible establecer predicciones de
sepsis neonatal o dinamicas similares a sepsis,
de aplicabilidad clinica30. El presente trabajo
sigue esta linea de investigacion, al buscar una
autoorganizacion matematica subyacente a
la dinamica cardiaca, en este caso a partir de
medidas probabilistas.
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