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Resumen

Objetivo: confirmar la capacidad diagnostica de una ley exponencial de ayuda diag-
nostica, desarrollada para 21 horas con base en la teoria de sistemas dinamicos junto
con la geometria fractal, en evaluaciones realizadas en 18 horas, mediante un estudio
de concordancia diagnéstica con respecto al Gold estandar. Materiales y métodos:
se realizé un estudio de 60 dinamicas cardiacas evaluadas en Holter y registros elec-
trocardiograficos continuos, de los cuales 15 provienen de sujetos normales y 45 de
pacientes con diferentes tipos de patologias cardiacas. Se desarrollaron simulaciones
tedricas de la secuencia de las frecuencias cardiacas durante 18 horas, y se cons-
truyeron atractores. Se calculo la dimension fractal de cada atractor y su ocupacion
espacial en el espacio generalizado de Box-Counting. Se determiné el diagndstico
matematico a partir de la ley y se calculé sensibilidad, especificidad y coeficiente
Kappa. Resultados: se encontraron valores para normalidad entre 219 y 373 en la
rejilla Kp y entre 49 y 70 para enfermedad aguda, evidenciando que el método permite
diferenciar normalidad de enfermedad aguda mediante la ocupacion espacial de los
atractores valorados desde la ley matematica en 18 horas. Se encontraron valores
de sensibilidad y especificidad del 100% y un coeficiente Kappa de 1 al comparar el
diagnoéstico fisico-matematico con el Gold estandar. Conclusion: la ley exponencial
de los sistemas dinamicos cardiacos aplicada en 18 horas es util como herramienta
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de ayuda diagndstica, permitiendo cuantificar casos normales, en evolucion hacia la
enfermedad y en estados agudos.

Palabras clave: enfermedades cardiovasculares, diagndstico, arritmias cardiacas,
electrocardiografia ambulatoria.

Forero G, Rodriguez J, Prieto, Bohodrquez S, Pernett FD, Correa C, Guzman E, et al.
Sistemas dinamicos aplicados a la dinamica cardiaca en 18 horas mediante una ley
matematica exponencial. Arch Med (Manizales) 2016; 16(2):335-4.

Dynamical systems applied to cardiac dynamics in
18 hours by an exponential mathematical law

Summary

Objective: to confirm the diagnostic capacity of an exponential diagnostic aid law,
developed for 21 hours, based on the theory of dynamic systems along with the fractal
geometry, in evaluations carried out in 18 hours, through a diagnostic concordance
study with respect to the gold standard. Materials and methods: a study of 60 cardiac
dynamics evaluated in Holter and continuous electrocardiographic recordings was
performed, of which 15 come from normal subjects and 45 from patients with different
types of heart diseases. Theoretical simulations of the sequence of heart rates were
developed for 18 hours, and were built attractors. The fractal dimension of each attrac-
tor and its spatial occupation in the generalized Box-Counting space was calculated.
Mathematical diagnosis is determined from the law and sensitivity, specificity and
Kappa coefficient was calculated. Results: values normally found between 219 and
373 in the Kp grid and between 49 and 70 for acute disease, showing that the method
can differentiate normal acute disease by spatial occupation of attractors assessed
from the mathematical law in 18 hours. Sensitivity and specificity of 100% and a Kappa
coefficient of 1 were found by comparing the physical-mathematical diagnosis with the
Gold standard. Conclusion: the exponential mathematical law of cardiac dynamic
systems applied in 18 hours is useful as a diagnostic aid tool, allowing quantifying
normal cases, evolving towards disease and acute conditions.

Keywords: cardiovascular diseases, diagnosis, cardiac arrhythmias, ambulatory
electrocardiography.
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Introduccion

La teoria de los sistemas dinamicos fue
desarrollada con el fin de analizar los estados
y la evolucion de los sistemas, entendidos
como conjuntos de elementos en interaccion,
ya sean predecibles o impredecibles. Para
ello se han desarrollado procedimientos
matematicos para analizar el cambio en el
tiempo de las variables que los componen
[1]. Los espacios de fases son espacios

geomeétricos en los cuales se logran repre-
sentaciones graficas de la evolucién de los
sistemas, conocidos como atractores. De
acuerdo a si las trayectorias de las dinami-
cas son predecibles o impredecibles [2] se
establecen diferentes tipos de atractores; en
el primer caso se obtienen atractores pun-
tuales o ciclicos, mientras que el segundo se
produce atractores caoticos, caracterizados
por su irregularidad. Esta condicion hace que
hayan sido cuantificados mediante geometria
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fractal, desarrollada por B. Mandelbrot para
evaluar objetos irregulares [3,4].

Las enfermedades cardiovasculares consti-
tuyen uno de los principales retos del siglo XXI
en el area de la salud, dado que de acuerdo
con estimaciones del World Health Organi-
zation se espera que la cantidad de muertes
llegue aumentar de 17.000.000 en el 2008 a
25.000.000 en el 2030 [5], siendo los paises
con ingresos econdmicos bajos y medios los
mas afectados, dado que el 80% de las ECV
se dan en estas regiones [6].

En estas circunstancias se hace necesario
el desarrollo y optimizacién de métodos para
detectar tempranamente alteraciones cardia-
cas de potencial gravedad. A nivel ambulatorio
El Holter es uno de los examenes de mayor
importancia para la identificacion de altera-
ciones del ritmo cardiaco [7], mientras que
a nivel intrahospitalario, especialmente en
unidades de cuidados intensivos, se utilizan
monitores de registro electrocardiografico
continuo para el seguimiento de pacientes en
estados criticos.

El analisis del intervalo RR permite esta-
blecer algunas indicaciones para diferenciar
normalidad de estados patoldgicos especificos
[8,9], pero aun presentan dificultades para su
aplicacion clinica. Una de las razones de esto
es que son analizados desde la perspectiva
homeostatica planteada por la fisiologia, des-
de la cual se asume que la normalidad esta
asociada a estados regulares, mientras que
ante el envejecimiento o la enfermedad el
organismo pierde capacidad para mantener
el ritmo cardiaco [10]. Diferentes estudios han
evidenciado que esta perspectiva resulta inade-
cuada para comprender el comportamiento de
la dinamica cardiaca, y han sefialado nuevas
vias de analisis a partir de teorias y métodos
matematicos como los sistemas dinamicos, la
teoria del caos o la geometria fractal [11-14].

Goldberger et al [15], han desarrollado estu-
dios desde la teoria de los sistemas dinamicos

Sistemas dinamicos aplicados a la dinamica cardiaca...

que dieron lugar a una concepcién normalidad
enfermedad diferente de la planteada por la
fisiologia convencional, desde la cual la enfer-
medad presenta dinamicas extremadamente
aleatorias o por el contrario muy regulares
y periédicas, en tanto que la normalidad se
encuentra en el intervalo comprendido en-
tre estos comportamientos extremos. Esta
perspectiva dio lugar a trabajos como los
desarrollados por Huikuri et al, quienes esta-
blecieron nuevos indices para la prediccion
de mortalidad en pacientes con infarto agudo
de miocardio y Fraccion de Eyeccion menor
al 30%, superando los parametros conven-
cionales [16].

Es asi que desde los sistemas dinamicos
y al geometria fractal Rodriguez et al [17]
desarrollaron una ley exponencial para los sis-
temas dinamicos cardiacos mediante la cual
es posible diagnosticar y cuantificar el nivel
de gravedad de cada dinamica, diferenciando
estados de normalidad, evolucion o enferme-
dad aguda, ademas de establecer la totalidad
de dinamicas posibles para cada estado. Su
capacidad diagnostica se ha confirmado en
multiples estudios posteriores, incluyendo un
estudio ciego con 115 casos [18], hallando
valores de sensibilidad, especificidad del
100% y un coeficiente Kappa de uno, y varios
estudios de aplicacion de la metodologia a
arritmias [19,20], que evidencian la capacidad
del método para detectar alteraciones leves
subdiagnosticadas y cuantificar el grado de
avance de la arritmia.

Recientemente se desarrollé un trabajo en
el que se evidencia la capacidad de esta ley
para diagnosticar acertadamente aun en pe-
riodos de 18 horas, facilitando de este modo
su implementacion clinica (en evaluacién para
publicacion). El propdsito de este trabajo es
confirmar la capacidad diagnostica de esta
ley en 18 horas, mediante su aplicacién a un
mayor numero de casos y su comparacion
respecto al Gold Standard mediante un es-
tudio ciego.
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Materiales y métodos

Definiciones

Espacio de fases: espacio de 2 o mas di-
mensiones en el que se representa geométri-
camente la dinamica de un sistema mediante la
representacion grafica de los pares ordenados
de valores correspondientes a una variable
dinamica consecutiva en el tiempo.

Dimension Fractal de Box-Counting: se
define por la siguiente ecuacion:

D= LogN2 K1) _LogN2™%)
Log2" —Log2*

Ecuacion 1

En donde D corresponde a la dimensién
fractal; N corresponde al nimero de cuadros
ocupado por el objeto en la cuadricula de grado
de particion k.

Ecuacion de Box-Counting simplificada:
se obtiene a partir de la ecuacion 1, aplicada
a dos cuadriculas que tienen una proporcion
de %2 en sus dimensiones, obteniendo de este
modo la siguiente ecuacion:

K
— __P
D _ LOgZ /Kg / Ecuacion 2

Kp es el numero de cuadros ocupados por
la cuadricula mas pequena y Kg los correspon-
dientes a la cuadricula grande.

Ley exponencial de la dinamica caética
cardiaca [17-20] se fundamenta en un despeje
de la ecuacién 2 y se expresa matematica-
mente asi:

D
K,=2"K

g  Ecuacion 3

Poblacion

Se tomaron en total 60 registros electro-
cardiograficos continuos o Holter, evaluados
durante 21 horas, de individuos mayores de

21 afnos, de los cuales 15 correspondieron a
casos diagnosticados dentro de limites nor-
males por un cardidlogo experto, mientras que
45 casos fueron casos con diferentes tipos de
patologias cardiacas. Los registros provienen
de bases de datos de investigaciones previas
del Grupo Insight.

Procedimiento

Se enmascararon las conclusiones clinicas
de los registros estudiados. Se tomaron los
valores maximos y minimos de las frecuen-
cias cardiacas y el numero total de latidos
por hora durante 18 horas. Esta informacion
se utilizé para generar una secuencia pseu-
doaleatoria de la totalidad de frecuencias
cardiacas mediante de un algoritmo equi-
probable. Luego se construyd un atractor
caotico graficando una frecuencia contra la
siguiente en el tiempo en el espacio de fa-
ses. A continuacion se calculé la dimension
fractal por medio del método de Box-Counting
(Ecuacion 2) superponiendo dos rejillas para
cuantificar los espacios ocupados, Kp y Kg,
por cada atractor.

Partiendo de la ecuacion 3 se establecio
el diagnéstico fisico y matematico de cada
registro, de acuerdo a la ley previamente
desarrollada [17-20], de acuerdo con la cual
la enfermedad aguda presenta espacios de
ocupacion Kp inferiores a 73; la normalidad
se caracteriza por espacios de ocupacion Kp
mayores de 200; finalmente la evolucion hacia
la enfermedad aguda y los estados croénicos
se delimitan en el intervalo de espacios de
ocupacion entre 73 y 200.

Analisis estadistico

Asumiendo como Gold-Standard los resulta-
dos diagndsticos establecidos por un cardié-
logo experto de acuerdo con los parametros
convencionales, logradas en 21 horas, se
calcularon falsos negativos, falsos positivos,
verdaderos positivos y verdaderos negativos
por medio de una tabla de contingencia de 2x2,
a partir de lo cual se establecio la sensibilidad

Universidad de Manizales - Facultad de Ciencias de la Salud



339

ARTICULO DE INVESTIGACION

y especificidad. Adicionalmente se establecio
el nivel de concordancia entre el Gold-estandar
y el diagndstico fisico matematico mediante el
coeficiente Kappa.

Aspectos éticos

El presente estudio cumple con los principios
éticos, técnicos y cientificos de la Declaracion
de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.
De acuerdo con la Resolucién 8430 de 1993
del Ministerio de Salud de Colombia se es-
tablece como una investigacién con riesgo
minimo dado que se realizan calculos fisicos
y matematicos sobre reportes de examenes y
paraclinicos no invasivos que han sido prescri-
tos previamente segun protocolos establecidos

convencionalmente, protegiendo el anonimato
e integridad de los participantes.

Resultados

El diagndstico convencional tanto de los
registros electrocardiograficos continuos
como ambulatorios se observa en la tabla 1.
Las dimensiones fractales calculadas para los
atractores de dinamicas normales en 18 horas
oscilaron entre 1,171y 1,963. Las dimensiones
fractales de los atractores anormales presen-
taron valores entre 0,807 y 1,8705. Estos va-
lores corroboran hallazgos previos, donde se
evidencia que la dimension fractal no permite
el establecimiento de diferencias entre las dis-
tintas dinamicas cardiacas (ver tabla 1).

Tabla 1. Informacion de algunos registros electrocardiograficos ambulatorios y continuos del
estudio; se registra edad y diagnéstico establecido segun parametros clinicos convencionales

No. | Edad (afos) Diagnéstico clinico
1 44 Normal
2 30 Normal
3 42 Normal
4 38 Normal
5 32 Normal
6 31 Normal
7 79 Soplo sistolico
8 68 IAM, I?ctopia ventricular frecueqte de dos morfologias con bi‘gem‘i'nismo. Disminucion severa de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca, trastorno fijo de la repolarizacién
9 31 Normal
10 60 Sincope, Ritmo sinusal. Bloqueo de rama
1 81 Bloqu.eo Auricglo Ventri(?ular 2°. Grado. Ritmo de fibrilacion atr!al con respue§ta ve.ntricula?r no controlada,
ectopias ventriculares dimorfas con frecuentes dupletas, 7 episodio de taquicardia ventricular
12 38 Normal
13 58 arritmia supraventricular, ESV frecuente, ligera disminucion en la variabilidad de la FC
14 59 sincopg, disminucién moderada de la variabilidad de la FC, EV infrecuente monomorfica sin fenomenos
repetitivos
15 32 Normal
16 83 Intervalo PR corto que debe correlacionarse con electrocardiograma de superficie
17 61 bradicardia sinusal, EV ocasionales, EA no conducida sin fenémenos repetitivos, sugiere desfuncion sinusal
18 73 Taquicardia Supraventricular, Ritmo sinusal. Variabilidad RR disminuida
19 59 Infarto Agudo de Miocardio
20 32 Normal
21 52 Fibrilacién auricular, EC frecuente de carias morfologias con bigeminismo
22 71 Infarto agudo de miocardio, bradicardia, Disminucién severa de la variabilidad de la frecuencia cardiaca

Fuente: Base de datos Grupo Insight.

Sistemas dinamicos aplicados a la dinamica cardiaca...
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Las dinamicas cardiacas normales evalua-
das en 18 horas tuvieron espacios de ocupa-
cion entre 219 y 373 para la rejilla Kp, y las
anormales presentaron espacios de ocupacion
entre 49y 198 para éstarejilla (ver tabla 2). Los
espacios de ocupacion de las dinamicas para la
rejilla Kg en 18 horas presentaron valores para
normalidad que oscilaban entre 59 y 98; para
anormalidad se evidenciaron valores entre 18
y 113 (ver tabla 2).

Los resultados encontrados mostraron
que los limites que fueron establecidos para
normalidad y enfermedad aguda mediante
la ley aplicada en 21 horas, permiten realizar
diagnésticos de las dinamicas en 18 horas,

a partir de la evaluacién de los espacios de
ocupacioén del atractor en la rejilla kp, aspecto
que fue confirmado con el analisis estadistico,
donde se evidenciaron valores de sensibilidad
y especificidad del orden del 100%, y un coe-
ficiente Kappa con valor de 1. En la Figura 1
se pueden observar las dinamicas cardiacas
normales (paciente 6) y agudas (paciente 22)
evaluadas en 21 horas. Igualmente en la Fi-
gura 2 se evidencian las dinamicas normales
(paciente 6) y agudas (paciente 22) evaluadas
en 18 horas. Ambas figuras evidencian que las
dinamicas normales presentan espacios de
ocupacion mayores que los de enfermedad
aguda, permitiendo su diferenciacién, tanto en
21 como en 18 horas.

Tabla 2. Valores de los espacios de ocupacion de los atractores cardiacos caéticos evaluados
en 18 y 21 horas. Corresponden a los registros electrocardiograficos ambulatorios y
continuos de la tabla 1. Kp corresponde a los valores de la rejilla de cuadros pequeiios; Kg
corresponde a los valores de la rejilla de cuadros grandes y DF es la dimension fractal

21 horas 18 horas
No. Kp Kg DF Kp Kg DF
1 260 69 1,9138 260 70 1,8931
2 274 7 1,8312 270 76 1,8289
3 258 73 1,8214 260 75 1,7935
4 301 87 1,7907 299 88 1,7646
5 319 85 1,908 322 83 1,9559
6 338 96 1,8159 327 92 1,8295
7 178 81 1,1359 179 83 1,1088
8 47 16 1,5546 51 18 1,5025
9 269 72 1,9015 264 74 1,8349
10 119 34 1,8074 119 33 1,8504
1 192 87 1,142 192 89 1,1092
12 226 99 1,1908 231 97 1,2518
13 199 61 1,7059 197 63 1,6738
14 126 36 1,8074 130 36 1,8524
15 226 59 1,9375 224 61 1,8766
15 171 52 1,7174 168 51 1,7199
17 78 24 1,7004 78 23 1,7618
18 199 114 0,8037 196 113 0,8074
19 68 25 1,4436 68 24 1,5025
20 351 91 1,9475 351 92 1,9318
21 74 25 1,5656 78 24 1,7004
22 65 21 1,6300 60 22 1,4474

Fuente: autores.
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Figura 1. Las dinamicas cardiacas normales evaluadas
en 21 horas.
Fuente: autores.
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Figura 2. Las dinamicas cardiacas normales evaluadas
en 18 horas.
Fuente: autores.

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se confirma
mediante un estudio de concordancia diagnos-
tica la capacidad de la ley cadtica exponencial
de la dinamica cardiaca para diferenciar mate-
maticamente dinamicas con comportamiento
normal, en evolucién entre normalidad y enfer-
medad, y con enfermedad aguda reduciendo
el tiempo de evaluacién a 18 horas, a partir
de un estudio ciego con 60 Holter y registros
electrocardiograficos continuos. Las medidas
de sensibilidad y especificidad presentaron
valores del 100% y un coeficiente Kappa de 1
al ser contrastada respecto al diagnéstico con-
vencional, tomado como Gold Standard. Al ser

Sistemas dinamicos aplicados a la dinamica cardiaca...

un método que cuantifica objetivamente el nivel
de gravedad de la patologia, constituye un mé-
todo preventivo que permite detectar casos con
alteraciones leves, subdiagnosticados desde los
métodos convencionales, asi como cuantificar
el nivel de gravedad de los casos en evolucion
y en estados agudos a partir de la disminucién
en la ocupacion espacial del atractor cardiaco en
el espacio fractal generalizado de Box Counting,
evaluado desde la ley matematica exponencial.

La ley matematica de los sistemas dinamicos
cardiacos aplicada en la presente investigacion
fue desarrollada originalmente a partir de un
razonamiento fisico-matematico tedrico estric-
to, desde un método inductivo y el desarrollo
de una demostracion matematica mediante la
cual se determind el nimero total de dinamicas
cardiacas posibles. El caracter general, objetivo
y reproducible de la ley facilita su automatizacion
para su aplicacion en la practica clinica diaria, y
ha demostrado su efectividad en el analisis, tan-
to de patologias cardiacas en general [18], como
de casos de arritmias [19-21]. Ademas, como se
demuestra en la presente investigacion, permite
reducir el tiempo de evaluacion de la dinamica,
lo que tiene implicaciones tanto para optimizar
la respuesta clinica en situaciones de urgencia
como para disminuir recursos humanos y eco-
némicos para la determinacion del diagnéstico.
Por lo anteriormente mencionado, los resultados
producto de esta investigacion, son aplicables
de manera inmediata a la practica clinica.

La fisiologia clasica se basa en una nocion
homeostatica del cuerpo humano, desde la cual
la normalidad presenta a un comportamiento
regular y periodico [22], posicidon que ha sido
contradicha por los hallazgos logrados desde el
estudio estricto de fendbmenos como la dinamica
cardiaca a partir de los sistemas dinamicos [15].
Estos hallazgos han proporcionado nuevas vias
de investigacién para mejorar los resultados
logrados a partir del analisis de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca, que normalmente se
desarrollan desde la perspectiva homeostatica
convencional, aplicando medidas estadisti-
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cas que evaluan la desviaciéon de la dinamica
respecto a promedios. Sin embargo este tipo
de trabajos solamente ha logrado resultados
parciales, asociando disminuciones de la varia-
bilidad a condiciones clinicas especificas como
el infarto agudo de miocardio [23]. En general,
aunque se han desarrollado multiples aplica-
ciones y analisis a partir de métodos no linea-
les, aun se presenta muchas dificultades para
considerarlas como metodologias aplicables a
nivel clinico [24,25]. Por esta razén, se justifica el
desarrollo de trabajos como esta investigacion,
donde las implicaciones clinicas y diagnosticas
puedan ser confirmadas. La evaluacion de la
autoorganizacion total del sistema a partir de
la ley matematica aplicada en este trabajo per-
mite predecir la progresién hacia enfermedad
o la agudizacion independientemente de que
desde los métodos de evaluacién convencional
s6lo se encuentren cambios de corta duracién y
transitorios, dando respuesta asi a las falencia
de los trabajos actualmente publicados [24,25].

Esta ley matematica esta fundamentada en la
linea de razonamiento acausal de la fisica tedrica
moderna. Del mismo modo que la teoria del caos
[1,13,26], la mecanica cuantica [27] y la mecanica
estadistica [28,29], logran establecer algunas de
las predicciones mas precisas de la historia de la
ciencia independientemente de causas, el diag-
nostico de la dinamica cardiaca independiente
de etiologia, sexo, edad si es mayor de 21 afos,
factores de riesgo u otras consideraciones de tipo
poblacional y estadistico, logrando cuantificacio-
nes objetivas para cada caso particular.

Esta perspectiva fisico matematica acausal ha
dado lugar a nuevos diagndsticos y predicciones
de la dinamica cardiaca no solo desde la ley
mencionada, sino desde otras como la ley empi-
rica de Zipf/Mandelbrot [30,31], o la probabilidad
y la entropia [32]. En otras areas de la medicina
se han logrado diagndsticos del proceso de alte-
racion celular en eritrocitos [33,34] y células de
cérvix [35], o del proceso de restenosis arterial
[36]; asi mismo se han logrado predicciones de
fendmenos como los brotes de malaria en 820

municipios de Colombia [37], el nUmero de linfo-
citos T CD4 en pacientes con HIV [38] y la unién
de péptidos al HLA clase 1 [39]. Recientemente
se desarrollaron predicciones de mortalidad en
pacientes de Unidad de Cuidados intensivos,
a partir de la teoria de sistemas dinamicos y la
teoria de conjuntos aplicadas a cuatro variables
hemodinamicas [40].
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