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PALABRAS CLAVE Resumen:

Introduccion. Por medio del célculo del espacio de ocupacién de un atractor cardiaco
cadtico, ha sido posible establecer diferencias matematicas y geométricas entre una di-
namica cardiaca normal de una aguda en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensi-
VOS.

Objetivo. Confirmar la aplicabilidad clinica de la metodologia diagnéstica fundamentada
en la teoria de los sistemas dindmicos que evalUa el estado normal y patoldgico de la
dindmica cardiaca en 15 horas.

Metodologia. Se tomaron 25 registros electrocardiogréficos continuos y/o Holter, nor-
males y con patologia aguda, evaluados durante 21y 15 horas. A partir de los valores
de la frecuencia cardiaca se generaron atractores. Los espacios de ocupacién y la dimen-
sion fractal de los atractores fueron construidos basandose en la teoria de los sistemas
dinamicos, se aplicaron los parametros previamente establecidos. Se procedié a realizar
una comparacion de los resultados obtenidos en 21y 15 horas, con el diagnéstico con-
vencional. Para confirmar la aplicabilidad y reproductividad clinica de la metodologia,
se realizaron medidas de sensibilidad y especificidad respecto al Gold Standard.
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Introduccion

Resultados. La ocupacién de espacial en 15 horas para las dindmicas normales usando
la rejilla Kg varié entre 87 y 133, y con la rejilla Kp entre 235 y 301. En cambio, para las
dindmicas agudas usando la rejilla Kg se obtuvo valores entre 16 y 41, y con la rejilla Kp
entre 47y 72. Por otra parte, la dimensién fractal de los atractores normales varié entre
1,0243y 1,5163 para los agudos entre 0,8765 y 1,9739. Se obtuvo una sensibilidad y es-
pecificidad del 100%.

Conclusién. La metodologia logra en un menor tiempo diferenciar casos normales y ad-
versos mediante los espacios ocupados por los atractores, hallazgos que son de gran
utilidad para escenarios como la UCI.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. Todos los derechos reservados.

Confirmation of the diagnostic methodology designed to evaluate acute cardiac
dynamics for 15 hours

Abstract:

Introduction. The calculation of the occupancy space of a chaotic cardiac attractor in a
phase space has allowed establishing mathematical and geometric differences between
a normal cardiac dynamic of an acute one in patients of the Intensive Care Unit.
Objective: To confirm the clinical applicability of the diagnostic methodology based on
the theory of dynamic systems that evaluates the normal and pathological state of the
cardiac dynamics in 15 hours.

Methodology. 25 Holter and/or continuous electrocardiographic records were taken,
normal and with acute pathology, evaluated during 21 and 15 hours. From the heart
rate values, attractors were generated. Occupancy spaces and the fractal dimension of
attractors were constructed based on the theory of dynamic systems, and the previously
established parameters were applied. A comparison of the results obtained in 21 and
15 hours was carried out, with conventional diagnosis. To confirm the applicability and
clinical reproducibility of the methodology, sensitivity and specificity measurements
were performed with respect to Gold Standard.

Result.The spatial occupation in 15 hours for the normal dynamics using Kg grid varied
between 87 and 133, and with Kp grid between 235 and 301. In contrast, for the acute
dynamics using grid Kg, values between 16 and 41, and with Kp grid between 47 and
72.0n the other hand, fractal dimension of the normal attractors varied between 1.0243
and 1.5163 for the highs between 0.8765 and 1.9739. Sensitivity and specificity of 100%
were obtained.

Conclusion. the methodology achieves in a shorter time to establish normal and adverse
cases through the spaces occupied by the attractors, findings that are very useful for
scenarios such as the ICU.

© 2019 Academia de Ciencias Médicas de Bilbao. All rights reserved.

lares (ECV) que por cualquier otra causa. Se estima que

En el contexto de la fisica tedrica, la teoria de los siste-
mas dindmicos permite caracterizar el comportamiento
de las variables del sistema, definiendo su estado y evo-
lucién?. Los valores de las variables dindmicas del sis-
tema son representados en espacios abstractos
generando mapas de retardo, a partir de los cuales se
puede determinar si el sistema es predecible o imprede-
cible generando tres clases de atractores: el punto, el
ciclo y el cadtico? La primera y segunda clase de atrac-
tores, se pueden observar en las trayectorias puntuales
y ciclicas, respectivamente. La tercera clase es represen-
tada por trayectorias caoticas, que debido a su forma
irregular pueden ser analizadas desde geometrias no eu-
clidianas como la fractal®*.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, cada afio
mueren mas personas por enfermedades cardiovascu-

en 2012 murieron por esta causa un 31% de todas las
muertes registradas, esto corresponde alrededor de 17,5
millones de personas en el mundo. De estas muertes, 7,4
millones se debieron a la cardiopatia coronaria, y 6,7 mi-
llones, a los accidentes cerebrovasculares (AVC)®. Por tal
razon, surge la necesidad de crear planes de accidn que
prevengan las ECV®, asi como nuevas investigaciones que
generen herramientas de ayuda diagnostica que optimi-
cen la realizacion de un correcto diagndstico y trata-
miento clinico.

Las investigaciones disefiadas en el ambito clinico,
disefiadas con el fin de evaluar el estado cardiaco, se sus-
tentan a partir del analisis de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca, utilizando para ello métodos o técnicas
ya existentes, validando los nuevos hallazgos mediante
técnicas estadisticas, como son la medida de promedios



y desviaciones estdndar’. A partir de estos resultados, el
especialista puede detectar algunas alteraciones patolo-
gicas, no obstante, por basarse en estudios retrospecti-
vos estos resultados dificilmente pueden prever qué
grupos de pacientes durante el seguimiento presentaran
muerte cardiaca subita o infarto agudo de miocardio,
como por ejemplo. En cambio, un estudio reciente dise-
fiado en el contexto de la fisica y la matematica tedrica
ha mostrado la posibilidad de hacer predicciones de
casos de mortalidad, mediante los valores de la frecuen-
cia cardiaca y otras variables hemodinamicas en pacien-
tes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)2.

Con referencia a esto ultimo y los estudios desarrolla-
dos en el contexto de la teoria de los sistemas dindmicos,
se ha evidenciado que el sistema cardiovascular presenta
un comportamiento no lineal®, es decir, que no se puede
esperar que con el tiempo este tipo de comportamientos
obedezca los principios fisicos y matematicos de un mo-
vimiento lineal. La no linealidad ha sido demostrada en
el electrocardiograma?’, en pacientes con alto riesgo de
muerte cardiaca subita, mediante un analisis hecho a la
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC), mas aun, se
encuentran estudios que establecen una pérdida de la
complejidad de la variabilidad fisioldgica con la reduccion
de la dindmica del ritmo cardiaco antes de la muerte su-
bita y el envejecimiento!'1%, Desde la aplicacién de la ge-
ometria fractal, se han establecido predictores de
mortalidad mas precisos que los logrados convencional-
mente en pacientes con fracciéon de eyeccion menor al
35% después de infarto agudo de miocardio'*.

Nuevas metodologias desarrolladas recientemente
en el area de cardiologia permiten establecer diagnosti-
cos aplicables a la clinica, que al ser puestos en practica
facilitan al especialista la toma de decisiones oportunas
en situaciones adversas, asi como su correcto segui-
miento. La precision de estas metodologias radica en el
establecimiento de 6rdenes matematicos, cuyos rangos
de valores numéricos permiten establecer si la dinamica
cardiaca se encuentra cercana o lejos de un estado
agudo, indicando asi el nivel de gravedad de las altera-
ciones detectadas® 1520,

El comportamiento de la dinamica cardiaca evaluada
durante 21 horas a partir de los espacios ocupados por
los atractores cadticos cardiacos, calculados con el mé-
todo de Box Counting permite de manera geométrica es-
tablecer diferencias entre normalidad y enfermedad
aguda mediante el tamafio de los atractores®®. A partir
de un estudio ciego, se realiz6 una prueba diagndstica
en 150 registros Holter, con lo cual se confirmé la apli-
cabilidad y reproductibilidad clinica de la metodologia?®.
La metodologia puede ser aplicable a los registros elec-
trocardiograficos continuos, debido a que el disefio de
los atractores se hace con base en los valores de la fre-
cuencia cardiaca. En estudios recientes se logré evaluar
la dindmica cardiaca aguda con esta misma metodologia
en 16 horas, y mediante una refinacion de la metodolo-
gia se logro evaluar la dindmica cardiaca en 15 horas, en
pacientes egresados a la UCIE.

El propésito de la presente investigacion es confir-
mar la reproductibilidad y aplicabilidad clinica de la me-

todologia disefiada para evaluar la dindmica cardiaca
durante 15 horas?, con la cual se establecen diferencias
matematicas y geométricas entre dinamicas cardiacas
normales de agudas, mediante el calculo de los espacios
de ocupacion de los atractores cardiacos aplicando para
ello el método de Box Counting.

Metodologia

a) Definiciones

Espacio de fases: espacio en el que se genera un atractor
a partir de pares ordenados de una variable dinamica y
mediante en el cual se logra representar en el tiempo
graficamente la dinamica de un sistema en dos o mas di-
mensiones’.

Dimension fractal de Box-Counting: adimensional, se cal-
cula mediante la ecuacién?®,

_ LogN,(279"") - LogN, (277)
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donde, D es la Dimension fractal, Nn es el Numero de
cuadros ocupado por el objeto; con n=1 que indica la re-
jilla de particién de 2-(j + 1) y n=2 corresponde a la par-
ticion de 2- j; mientras que j es el Grado de particion de
la cuadricula.

b) Poblacién

La poblacioén de este estudio provino de bases de datos
de investigaciones previas del Grupo Insight; se toma-
ron 25 dindmicas cardiacas; 5 de estos individuos diag-
nosticados de acuerdo con el criterio de un cardiélogo
experto dentro de los limites normales y 20 diagnosti-
cados con enfermedad aguda con registros electrocar-
diograficos continuos de la UCI. Los diagnésticos se
establecieron teniendo de guia los parametros clinicos
convencionales. Como criterios de inclusién se tuvo en
cuenta que los pacientes tuvieran mas de 21 afios de
edad y que sus registros Holter y/o registros electro-
cardiograficos continuos fueran por minimo de 15
horas.

c) Procedimiento

Inicialmente se enmascararon los datos clinicos y se sis-
tematizaron los valores de la frecuencia cardiaca ma-
xima y minima cada hora, y el total de latidos por cada
hora de los registros Holter de los individuos normales
y registros electrocardiograficos continuos para pacien-
tes de la UCI durante 21y 15 horas.

Para graficar en el espacio de fases cada uno de los
atractores se generd una secuencia de frecuencias car-
diacas mediante los valores de la frecuencia cardiaca
maxima y minima para cada hora y el nimero de latidos
por hora para ambos tiempos de evaluacion (ver defini-
ciones). Posteriormente, se calculd la dimension fractal
y se llevd a cabo el conteo de espacios de ocupacion me-
diante la superposicion de dos rejillas de 5 y 10 lat/min,
denominadas Kp y Kg respectivamente.

Para establecer el diagndstico fisico-matematico se
evaluaron los espacios de ocupacion de la frecuencia
cardiaca respecto a rangos establecidos previamente



para estados de normalidad, enfermedad aguda o evo-
lucién entre estos estados, estableciendo el comporta-
miento matematico caracteristico de cada estado desde
esta metodologia8. Finalmente se procedi6 a realizar
una comparacion entre los diagndsticos matematicos
obtenidos en 21 y 15 horas, para corroborar la afinidad
entre los diagnésticos.

Finalmente, se desenmascar6 el diagnéstico clinico
de cada registro Holter y/o electrocardiografico conti-
nuo y se compararon con los diagnésticos matematicos
obtenidos en 21 y 15 horas, se calculd la sensibilidad y
especificidad asumiendo como gold standar el diagnods-
tico clinico convencional, teniendo en cuenta que los ver-
daderos positivos (VP) son los pacientes diagnosticados
convencionalmente con dinamicas agudas y que mate-
maticamente corresponden al mismo diagndstico, mien-
tras que los falsos positivos (FP) representa a los
individuos que matematicamente se comportan como
estudios de enfermedad aguda y cuyo diagnéstico clinico
esta dentro de limites normales, falsos negativos (FN)
son los registros Holter y/o electrocardiograficos conti-
nuos cuyo diagnostico clinico identifica a pacientes con
enfermedad aguda pero los resultados matematicos co-
rresponden a normalidad y por ultimo, verdaderos ne-
gativos (VN) indican el numero de registros
clinicamente y matematicamente son diagnosticados
como normales.

Resultados

De los 25 registros Holter y/o registros electrocardio-
graficos, la tabla I muestra el diagnéstico clinico de dos
de las dindmicas cardiacas normales y 8 agudas, asi
como las medidas obtenidas para estas tanto en 21
horas como en 15 horas. La dimensién fractal de los
atractores vari6 entre 0,8765y 1,9739, para las medi-
das realizadas durante 15 y 21 horas, asi mismo, la di-
mension fractal para los atractores normales varié
entre 1,0243 y 1,5163 para los agudos entre 0,8765 y
1,9739.

Los valores de ocupacion, tanto en 15 como en 21
horas, usando la rejilla Kg estuvieron entre 16 y 133 y
en la rejilla Kp se encontraron entre 47 y 301. Los espa-
cios ocupados por los atractores cardiacos normales con
la superposicion de la rejilla Kg vari6 entre 87 y 133,y
con larejilla Kp entre 235 y 301. En cambio, los espacios
ocupados por los atractores cardiacos agudos con la su-
perposicion de la rejilla Kg vario entre 16 y 41, y con la
rejilla Kp entre 47 y 72. Se obtuvo una sensibilidad y es-
pecificidad del 100%.

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se confirma la aplica-
bilidad clinica de la metodologia fundamentada en la te-
oria de los sistemas dinamicos y la geometria fractal,
disefiada para evaluar la dindmica cardiaca cadtica a par-

Tabla |
Indicaciones clinicas. Valores de los espacios ocupados por los atractores al superponer las rejillas
Kg y Kp en los atractores evaluados durante 15 y 21 horas. Df: es el valor de la dimensién fractal

21 horas 15 horas
Holter No. Indicaciones Kp Kg Df Kp Kg Df
1 Desmayo, fibrilacion ventricular 71 33 1.105 71 32 1.14974712
2 Accidente cerebrovascular embdlico 57 21 1.441 52 19 1.4525122
3 Sindrome coronario agudo 70 25 1.485 69 26 1.40808474
4 IAM 63 29 1.119 [ 60 27  1.15200309
5 ACV 69 31 1.154 [ 68 33  1.04306872
6 Fibrilacion auricular 68 35 0.958 | 72 33  1.12553088
7 Miocardiopatia dilatada primaria 52 23 1177 | 49 21 1.22239242
8 Infarto agudo de miocardio 61 19 1.683 61 17 1.8432745
g  [eudiodentodeloslimiesdenor | 78 126 1142 | 282 127 115086667
1o ~ Ceudodentodeloslimiesdenor | 60 93 1408 | 258 99 1.38187064

Df: es el valor de la dimensidn fractal.



tir de la cuantificacion de los espacios de ocupacion de
atractores cardiacos usando el método de Box Counting
durante 15 horas. De los resultados obtenidos se eviden-
cia que se logran establecer diferencias cuantitativas y re-
producibles para las dinamicas cardiacas de los pacientes
normales y de la UCI, obteniendo respecto al gold stan-
dard valores de sensibilidad y especificidad del 100%. En
este contexto, esta metodologia puede ser la base de fu-
turos dispositivos que codifiquen la sefial de la frecuencia
cardiaca monitorizada en la UCI, optimizando el segui-
miento continuo de la evolucion del paciente.

La actividad eléctrica del corazon, es representada
graficamente mediante la electrocardiografia, de gran
utilidad para detectar alteraciones en el ritmo car-
diaco'?. La monitorizacién continua de la dindmica car-
diaca puede ser hecha de forma ambulatoria, mediante
un equipo Holter o mediante los monitores que se utili-
cen en los distintos escenarios de la UCI*®. De manera
convencional, el comportamiento de la dinamica car-
diaca ha sido estudiada mediante técnicas y modelos
sustentados bajo los principios de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca, con los cuales se establecieron pre-
dictores de mortalidad especificamente en el caso de pa-
cientes con infarto agudo de miocardio y se ha empleado
para cuantificar el riesgo en pacientes cursando con en-
fermedad cardiovascular; sin embargo, atin no es posible
prever con esta herramienta que dindmica cardiaca en-
trara a paro cardiaco o muerte cardiaca subita.

Para suplir esta necesidad, se han empleado concep-
tos matematicos provenientes de la teoria del caos y ge-
ometria fractal?® tal como es planteado por
investigadores en un estudio realizado en poblacién ge-
ridtrica®!. Sin embargo, la aplicabilidad clinica de estas
metodologias atin esta siendo confirmada?2. Ademas se
han utilizado métodos dindmicos no lineales en series
de electrocardiogramas de corta duracion y se ha pro-
puesto que estos métodos complementen el diagndstico
electrocardiografico, manifestando la aplicabilidad de la
teoria de caos y las dindmicas no lineales en la dindmica
cardiovascular?. Es importante recalcar que la metodo-
logia aplicada para este trabajo, puede diagnosticar cual-
quier caso particular, consintiendo un seguimiento mas
preciso de la dinamica cardiaca del paciente en el tiempo
a partir de los atractores cardiacos, de gran beneficio
para pacientes criticos de la UCI, corroborando hallazgos
de un trabajo previo®’.

Este trabajo sigue la linea abierta por los trabajos
desarrollados por Goldberger y col.'* donde se refuta-
ron las nociones del principio de homeostasis, al mani-
festar que el sistema cardiaco enfermo exhibe un
comportamiento o altamente regular, o altamente irre-
gular, mientras que la normalidad se establece como un
comportamiento intermedio entre dichos extremos. En
cambio, los resultados del andlisis de las dindmicas de
los pacientes de la UCI indican que es posible cuantificar
el nivel de agudizacion de las dinamicas. En contraste
con el trabajo de Goldberger, donde se sefiala una con-
ducta general de la dindmica cardiaca, en la que la nor-
malidad indica un estado intermedio entre valores
patoldgicos, pero no se cuenta con valores especificos

para establecer un diagndstico clinico!® en el presente
estudio se establecen y se predicen valores cuantitativos
especificos para los rangos de normalidad y enfermedad,
confirmando su aplicacioén clinica.

Este método aplicado esta fundamentado en la fisica
tedrica?* en el que a partir de la aplicacién de leyes y
principios fisico-matematicos, un fenémeno complejo se
facilita, permitiendo de esta forma tener una compren-
sion general. En trabajos previos desarrollados por Ro-
driguez y cols.', se encontraron que mediante espacios
de ocupacidn de los atractores cardiacos fue posible fijar
diferencias matematicas y geométricas en dindmicas
cardiacas normales y con enfermedad aguda evaluadas
durante 21 horas'® as{ como en 16 horas'®. Posterior-
mente este estudio fue refinado, al lograr reducir el
tiempo lo cual permite evaluar la dindmica cardiaca du-
rante 15 horas, el presente estudio es una confirmacion
del rango de valores establecidos en esta metodologia®.

Continuando con esta linea de investigacion fisico-ma-
tematica se han desarrollado trabajos para valorar la di-
namica cardiaca del adulto, se desarroll6 una metodologia
de aplicacidn clinica fundamentada en una ley matema-
tica a partir de la cual se pueden derivar y evaluar todas
las posibles dinamicas cardiacas, determinando dinami-
cas cardiacas normales, agudas y en evolucién?’. Ultima-
mente, la metodologia se emple6 para evaluar la dindmica
cardiaca neonatal, logrando predecir alteraciones cardia-
cas asociadas a sepsis, tres y seis horas antes de presen-
tarse el episodio de sepsis®. Ademéas se evalud la
aplicabilidad clinica y la reproductibilidad de esta meto-
dologia por medio de un estudio ciego con 115 registros
Holter, donde se obtuvieron valores de sensibilidad y es-
pecificidad del 100%; asimismo se realiz6 un trabajo en
el que se confirmo su aplicabilidad a casos con diagnoés-
tico de arritmia?®. El presente estudio aumenta la aplica-
cién de la teorfa de los sistemas dindmicos a la clinica.

Otro método que parte de la concepcion fisico-mate-
matica se basa en la teoria la probabilidad y las propor-
ciones de entropia; con esta metodologia se predicen
diferencias cuantitativas entre normalidad, enfermedad
cronica, enfermedad aguda y evolucion entre estos es-
tados'®. Se confirmo la aplicabilidad clinica en diversas
pruebas diagnoésticas por medio de estudios estadisti-
cos, en 300, 450, 600, dinamicas cardiacas normales y
patoldgicas?” logrando en todos los casos valores de sen-
sibilidad y especificidad de 100%; asi, se evidencia su
beneficio en el diagnéstico de la dinamica cardiaca en
pacientes de la unidad de cuidados coronarios?s, des-
pués de las intervenciones, siendo un diagnéstico auto-
nomo de los parametros diagndsticos convencionales, y
consiguiendo ademas descubrir procesos de agudiza-
cién subdiagnosticados.

En equivalencia a las teorias fisicas acausalistas que
respaldan la fisica moderna?*3°, la presente metodologia
logra instaurar cuantificaciones objetivas y reproduci-
bles independientemente de consideraciones epidemio-
légicas y estadisticas aplicables a cada caso particular,
desde una perspectiva acausal. En este contexto, se han
desarrollado diagndsticos y predicciones en areas como
la inmunologia®!, la epidemiologia®?, la morfometria de



diferentes estructuras macroscopicas y microscopicas
que componen el cuerpo humano?-%, y la infectologia®,
mostrando érdenes fisico-matematicos subyacentes a
los diferentes fendmenos médicos.

Publicacién redundante

Este trabajo se fundamenta en una publicacién donde

exponemos la reduccion del diagndstico fisico-matema-

tico a 15 horas por medio de la metodologia de los Sis-

temas Dindmicos, cuya refrenecia bibliografica es:
Rodriguez J. Dynamical systems applied to dynamic
variables of patients from the intensive care unit
(ICU): Physical and mathematical mortality predic-
tions on ICU. JMMS 2015: 6(8):209-220.

Consideraciones éticas

Este trabajo tiene como fundamentos los principios éti-
cos para las investigaciones médicas en seres humanos
de la declaracién de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial, el cddigo de Nuremberg y el reporte de Bel-
mont, y cumple en general con las normas éticas, cienti-
ficas, técnicas y administrativas para la investigacion en
salud, basada en la resolucién No. 008430 de 1993, y es-
pecificamente con el titulo 11 referente a la investigacion
en seres humanos, al estar clasificado en la categoria de
investigacion sin riesgo, dado a que se hacen calculos
sobre resultados de exdmenes previamente prescritos
sin ninguna intervencion directa sobre los pacientes.
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