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Resumen:

Antecedentes: Con base en la teoria de la probabilidad y las proporciones de la entropia no equiprobable
en el contexto de la teoria de los sistemas dinamicos se desarroll6 una metodologia de evaluacion de la
dinamica cardiaca. Objetivo: Confirmar la aplicabilidad clinica de la metodologia diagnéstica basada en la
probabilidad y la entropia para pacientes con diferentes tipos de arritmia evaluando el grado de
agudizacion en la UCI por medio de sus proporciones caracteristicas. Métodos: Se analizaron 80 registros
Holter de la UCI con diagndstico de arritmia y 20 normales. Se enmascararon las conclusiones clinicas del
Holter y se tomaron de este los valores maximo, minimo de frecuencia cardiaca y namero total de latidos
por hora para construir el atractor numérico para cada dinamica. Se calculd la probabilidad, la entropia, la
relacion S/k, y se evaluaron las proporciones de la entropia, estableciendo su diagndstico matematico y
cuantificando su nivel de gravedad. Resultados: Se demostré que la metodologia diferencia en todos los
casos dinamicas normales de anormales, obteniendo valores de sensibilidad y especificidad de 100% y
coeficiente Kappa de 1, evidenciando que es posible ademas establecer cuantitativamente el grado de
agudizacion. Conclusiones: La metodologia desarrollada es (til en la practica clinica para correlacionar la
gravedad de las arritmias con predicciones de agudizacion fisicas y matematicas.
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Abstract:

Background: Based on the theory of probability and not equiprobable entropy ratios in the context of
dynamical systems theory, a methodology for cardiac dynamic evaluation was developed. Objectives: To
confirm the clinical applicability of the diagnostic methodology based on probability and entropy for patients
with different types of arrhythmia assessing the degree of intensification in the ICU through its
characteristic proportions. Methods: 80 Holter records from ICU diagnosed with arrhythmia and 20 normal
were analyzed. Holter clinical findings were masked and were taken from them the maximum and minimum
values of heart rate and total number of beats per minute to build the numerical attractor for each
dynamics. Probability, entropy, S/k ratio, and proportions of entropy were evaluated, establishing its
mathematical diagnosis and quantifying its severity level. Results: It was shown that the methodology
difference in all cases normal of abnormal dynamics, obtaining a sensitivity and specificity of 100 % and
Kappa coefficient of 1, showing that it is also possible to establish quantitatively the degree of
exacerbation. Conclusions: The methodology developed is useful in clinical practice to correlate the
severity of arrhythmias with physical and mathematical predictions of exacerbation.
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Introduccion

Teorias como la de los sistemas dinamicos, la probabilidad y la entropia, han sido utilizadas para la
evaluacion y diagnéstico del funcionamiento cardiaco. La teoria fisica que caracteriza el estado y la
evolucion de los sistemas es la teoria de los sistemas dinamicos™?; la evolucion se puede representar
geométricamente en espacios abstractos denominados mapas de retardo, en los cuales se generan los
atractores del sistema que pueden representar dindmicas predecibles —obteniendo atractores puntuales
o ciclicos- o dindmicas impredecibles, representadas en atractores caéticos® >,

El caos se subdivide en dos tipos determinista y estocastico. El primero presenta caracteristicas tales
como: la no linealidad del sistema, pérdida de precision en la prediccion, imposibilidad de establecer
predicciones a largo plazo, conocimiento del comportamiento de las trayectorias y de sus propiedades
estadisticas, cuando se presentan regularidades de este tipo®. El segundo se caracteriza por una
duracién nula de la memoria estadistica®, al encontrarse sujeta a un proceso cadtico resulta imposible
determinar si el fenémeno es probable o improbable®.

La teoria de sistemas dindmicos y la geometria fractal constituyeron el fundamento para el desarrollo de
una ley fisico-matematica diagndstica de aplicacidn clinica para los sistemas dinamicos cardiacos que
diferencia normalidad, enfermedad aguda y evolucion entre estos estados, cuya aplicacion a pacientes
con arritmia permiti6 establecer su nivel de gravedad e identificar casos con alteraciones leves en
evolucion hacia dinamicas patoldgicas que habian sido subdiagnosticadas hasta el momento’.

El lenguaje mateméatico que fundamenta la fisica moderna, se basa en la teoria de la probabilidad. Es
una medida matematica que cuantifica la posible ocurrencia futura de un evento®. El concepto de
entropia ha sido reinterpretado en otros contextos como la teoria cinética de los gases, la mecéanica
estadistica y la teoria de la informacién®*'. En medicina ha sido utilizada como base para el desarrollo
de medidas como la entropia aproximada, permitiendo caracterizar los cambios de la complejidad en
diferentes sistemas****. Sin embargo su aplicabilidad clinica atin se encuentra en estudio™.

Dentro del contexto de los sistemas dindmicos, la teoria de la probabilidad y el establecimiento de
proporciones de entropia, Rodriguez desarrollo diagndstico matemético de la dinamica cardiaca en
registros Holter, diferenciando normalidad, enfermedad crénica, enfermedad aguda y evolucion entre
estos estados. Se trata de una induccion matematica, basada en las frecuencias cardiacas maxima y
minima cada hora y el numero de latidos/hora del0 registros Holter, a partir de los cuales se realizaron
simulaciones computacionales para construir atractores numéricos de la dinamica por medio de la
cuantificacion de la frecuencia de aparicion de los pares ordenados de las frecuencias cardiacas™.

Su capacidad diagnéstica y aplicabilidad clinica ha sido verificada en varios trabajos, incluyendo un
estudio ciego de concordancia diagnéstica respecto al diagnostico convencional aplicado a 450
pacientes normales y con diferentes patologias encontrando medidas de sensibilidad y especificidad del
100% y coeficiente Kappa igual a uno™®. Adicionalmente se han realizado varias aplicaciones clinicas en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)*, logrando predecir procesos de agudizacién, asi como el
impacto de las intervenciones farmacoldgicas y quirargicas especificas en la dinamica cardiaca.

Entre las enfermedades cardiovasculares con mayor incidencia se encuentran las arritmias, que se
asocian a un 50% de las muertes de origen cardiovascular'®. Las arritmias son consideradas como
alteraciones del ritmo cardiaco de diferente origen® y se clasifican de acuerdo con la literatura médica
en tres clases: pasivas, automaticas o ectopicas, y por reentrada. El diagnéstico convencional de las
arritmias por parte del especialista, depende de variables implicitas en la historia clinica del paciente y
del estudio de electrocardiograma®. Se considera un fenémeno complejo, que requiere la contemplacion
de diversos parametros definidos para su deteccion, dificultando un diagndstico objetivo y univoco.

El propoésito de la presente investigacion es realizar una aplicacion clinica de la metodologia
previamente desarrollada’, en casos normales y con arritmia de la UCI con el fin de cuantificar el nivel
de gravedad y deterioro clinico de un paciente, evaluando si existe una correlacion entre el grado de
agudizacion fisico matematico y la cantidad de eventos arritmicos reportados clinicamente.

Métodos

Definiciones

Mapa de retardo: atractor especifico que representa graficamente la dinamica y la evolucion de un
sistema, ubicando pares ordenados de valores de una variable dindmica consecutiva en el tiempo en un
espacio de dos 0 mas dimensiones.

Par ordenado de frecuencias cardiacas: cada pareja de frecuencias consecutiva en el tiempo,
denominada como (X, Y) y se ubican dentro de un mapa de retardo, en rangos de a cinco.
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Ecuacién 1: Probabilidad del rango (X, Y)
P(X Y) _ Numero de pares ordenados encontrados en elrango X, Y
’ Total de pares ordenados del trazado

Ecuacion 2, Entropia del atractor: sistema no equiprobable, construido a partir de los rangos (X, Y), la
entropia de ocupacion de un atractor en el espacio de fases es calculada utilizando la siguiente ecuacion.

S=—KZH:ZH:P(X,Y)><LnP(X,Y)

x=1 y=1
Donde al despejar la constante K de Boltzmann (1.38x10**Joules/Kelvin) deducimos la ecuacion 3:

Ecuacién 3, Proporcion S/K:

n n

==> > P(X,Y)xLnP(X,Y)

x=1 y=1

S
K

Donde S es la entropia Y P(X, Y) es la probabilidad para cada rango (X, Y).Ecuaciéon 3 que a su vez,
puede ser reescrita de la siguiente forma:

Ecuacion 3(a):
D> PU)xLnPU): Unidades(U) - (1-9)

P(D)x LnP(D):  Decenas(D) — (10 — 99)

x| »

=DM oM o[ <

P

(
P(C)xLnP(C):  Centenas(C) — (100 —999)
(

M)x LnP(M): Miles (M) — (1000 —9999)

Esta ecuacion al ser simplificada queda de la siguiente forma:
.S S
Ecuacion 4: K =T=U+D+C+M;Donde T=E

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

Yi 04 S: Wi Sha v %

Regiones

Regién 1: contiene todos los rangos de la frecuencia cardiaca que fueron comunes a todos los Holter
normales. Regidon 2: contiene la totalidad de los rangos ocupados por Holter normales, excluyendo los
de la regién uno. Regién 3: contiene los rangos de la frecuencia cardiaca que no son ocupados por los
prototipos normales, es decir la regidn restante total del mapa de retardo.

Procedimiento de recoleccion y analisis de informacién

Se analizaron en total 100 registros Holter con edad mayor a 21 afios, de los cuales 80 provenian de la
UCI del Hospital Universitario Mayor y tenian diagndstico de arritmia y 20 correspondian a registros de
sujetos normales provenientes de las bases de datos del Grupo Insight. De los Holter normales, 5
corresponden a pacientes que se realizaron este examen por indicacibn médica ante alguna
sintomatologia especifica, pero los resultados del Holter se encontraron dentro de los limites normales;
mientras que los 15 restantes corresponden a casos de control, provenientes de sujetos sin
sintomatologias ni patologias cardiacas previas. La interpretacion diagndstica del Holter fue realizada por
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cardiologos o electrofisidlogos expertos de la institucion de acuerdo con los parametros de evaluacion
clinica convencional.

La informacién clinica y conclusiones registrados en cada Holter fueron enmascarados (tabla 1). La Unica
informacion no enmascarada correspondié a los valores para cada hora de frecuencias minimas y
maximas y el numero de latidos. A partir de estos valores y con base en la metodologia desarrollada
previamente por Rodriguez™ se tomaron los valores de frecuencias maximas, minimas y el nimero de
latidos cada hora, se simularon los valores consecutivos de las frecuencias cardiacas en un software
previamente disefiado para esta metodologia. Seguidamente se construyé un mapa de retardo en el cual
se graficé un atractor numérico con los valores hallados, en el cual, en lugar de los puntos unidos por
una linea continua que constituyen los atractores caéticos convencionales, se representa el numero de
frecuencias de los pares ordenados de la frecuencia cardiaca en rangos de a cinco lat. /min que se
encuentra en cada lugar del atractor.

Seguidamente para cada una de las regiones evaluadas se calculé la probabilidad de aparicion de los
pares ordenados de frecuencias cardiacas respecto a la totalidad, para cada uno de los registros en los
rangos de a cinco en el espacio de fases. Posteriormente se evalué la entropia de cada atractor
(ecuacion 2) y se calculé la relacion S/k (ecuacion 3).

A continuacion se agruparon los valores hallados para cada uno de los sumandos segun sea el valor en
la ecuacion 3(a), los cuales corresponden a probabilidades asociadas a frecuencias de ocupacion en
unidades, decenas, centenas y miles. El desarrollo dichas sumas permite evaluar las proporciones
existentes entre cada sumando respecto a la totalidad, que corresponde a la proporcion S/k, asi como
las proporciones entre centenas respecto a miles y decenas respecto a centenas para cada region
determinada.

El criterio para diferenciar normalidad y anormalidad para cada Holter, establecido previamente por
Rodriguez*>'® se hizo mediante el andlisis del nimero de proporciones, en cualquiera de las tres
regiones, que se encuentre fuera de los limites de normalidad definidos. Segun este criterio, si hay dos o
mas valores fuera de estos rangos la dinAmica es anormal, y en caso contrario la dindmica es
diagnosticada como normal.

Para cuantificar el nivel de gravedad de la dinAmica patolégica se evalué cuantitativamente la distancia
de la dindmica respecto a la normalidad, mediante restas entre los valores de las proporciones de la
dindmica que se encuentren por fuera de los limites de normalidad y los valores de los extremos de los
intervalos de normalidad. Es decir, si el valor es mayor al intervalo definido para normalidad se le resta
el valor limite superior de normalidad, mientras que si el valor es inferior a este intervalo, es restado del
valor limite inferior. El valor de las restas halladas se agrupé suma segun el orden de magnitud de sus
frecuencias de aparicién, y los valores de cada grupo fueron del orden de unidades (U), decenas (D),
centenas (C) y miles (M).

Para la cuantificacion de un estado mas critico o agudo de la dinamica, se analiza el valor de las sumas
de las restas agrupadas. En el caso del orden de miles, en un estudio realizado en la UCI se evidencio
gue cuando este valor aumenta se correlaciona con un paciente que presenta deterioro clinico o un
estado de agudizacioén, por ejemplo, un Infarto agudo de Miocardio. Por el contrario, una disminucién de
estos valores correspondié a una evolucion satisfactoria de un paciente sometido a una intervenciéon
quirargica®™.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se incluyeron los 15 holter normales sin sintomatologias previas y los 80
holter de arritmias provenientes de UCI. Las conclusiones clinicas del registro Holter fueron
desenmascaradas y el diagnéstico emitido segun parametros médicos convencionales se asumié como
Gold estdndar para compararlo con el diagnostico fisico-matematico. Se procedié a calcular la
sensibilidad, especificidad, cantidad de falsos negativos y falsos positivos a través de una tabla de
contingencia 2*2. Finalmente, se procedié a evaluar mediante el coeficiente Kappa la concordancia
diagnostica entre el Gold estandar y el diagndstico fisico-matemético.

Resultados

Se encontré que los valores de entropia de los 100 atractores variaron entre 4,92E-23 y 7,84E-23; entre
6,47E-23 y 7,01E-23 para los 15 Holter normales sin sintomatologias o patologias previas, entre 6,42E-
23 y 6,98E-23 para los 5 holter con algun tipo de sintomatologia, y entre 4,92E-23 y 7,84E-23 para los
de UCI. Los holter normales sin sintomatologias o patologias previas presentaron proporciones de la
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entropia para la regiéon 1 entre 0 y 2,761, para la regién 2 entre 0 y 3,166, y para la regidon 3 presentaron
valores de 0 en todos los casos. Los holter normales con sintomatologias presentaron proporciones de
la entropia para la regién 1 entre 0 y 3,132, para la regiébn 2 entre 0 y 8,892, y para la regién 3
presentaron siempre valores de 0. Los holter de UCI presentaron proporciones de la entropia para la
region 1 entre 0y 6,354; para la region 2 entre 0y 2,603 y para la regién 3 entre 0 y 4,408. Ver Tabla 2.
Todos los holter normales sin sintomatologias o patologias previas presentaron proporciones de la
entropia dentro de los limites de normalidad establecidos previamente'®, mientras que los holter con
alguna sintomatologia presentaron en cuatro de los cinco casos dos 0 mas valores por fuera de estos
limites, y los Holter de UCI presentaron en todos los casos por lo menos dos proporciones por fuera de
los limites de normalidad, estableciéndose de este modo su diagndstico patolégico desde la
metodologia fisico-matemética.

SEXO EDAD INDICACIONES CONCLUSIONES
N1 F 35 Caso de control ~ FC prom 75; FCmin 57 a 04:34; FC méx 136 a 16:01. Estudio dentro de limites normales.
N2 M 26 Caso de control ~ FC prom 72; FCmin 59 a 02:53; FC méx 141 a 12:17. Estudio dentro de limites normales.
N3 M 49 Sincope FC prom 84; FCmin 60 a 05:41; FC max 156 a 20:40. Estudio dentro de limites normales.
S Ritmosinusal. FC prom 63 Ipm, FC min 50, FC max 100. No arritmias ventriculares. Ocasionales ectopias
1 F 84 Bradiarritmia -
atriales con algunas dupletas y dos salvas de tres y cuatro
S . Fibrilacion atrial con respuesta ventricular no controlada: FC prom 103, FC min 67 IpmFcmax 153. 37
2 F 58 arritmia cardiaca . .
ectopias ventriculares monomorfas, 2 dupletas
Ritmo sinusal. Fcprom 65 Ipm, Fc min 46 Ipm,Fcmax 96 Ipm. 28911 ectopias ventriculares monomorfas,
3 M 74 arritmia cardiaca 78 episodios de taquicardias ventricular no sostenida, frecuentes dupletas (4637), 871 de eventos de
bigeminismo y 292 de eventos de trigeminismo. QRS ancho con imagen en favor de bloqueo de rama
derecha.
Ritmo sinusal FC prom 63 Ipm, FC min 51 Ipm FC max. 55 ectopias ventriculares monomorfas con
4 M 80 Estudio arritmia  algunas dupletas (3), indice de prematuridad > 1 y dos eventos de taquicardia ventricular. ectopias atriales
(38 ESV), fibrilacion atrial de 3 segs. Variabilidad RR ligeramente disminuida con un SDNN de 89
Ritmo sinusal FC prom 78 Ipm, FC min 64 Ipm, FC max. 550 ectopias ventriculares dimorfas, dupletas y
5 M 78 estudio arritmia  trigeminismo. ectopias atriales (422 ESV) con dupletas y salvas de taquicardia atrial. VVariabilidad RR
disminuida con un SDNN de 70 ms.
6 M 33 sincope Arritmia sinusal. Fcprom 66 Ipm, Fc min 43 Ipm, Femax 127. QRS con morfologia en favor de bloqueo de
rama derecha
Infarto Aqudo de Ritmo sinusal FC prom 60 Ipm, FC min 41 Ipm FC max 90 Ipm. 3060 ectopias ventriculares monomorfas,
7 F 83 Miocagr dio aisladas, intercaladas, taquicardia ventricular no sostenida. 34 dupletas ventriculares, eventos de
trigeminismo. Ectopias atriales aisladas, Variabilidad RR conservada.
8 E 75 Enfermedad del ~ Ritmo sinusal, FC prom, fue de 50 Ipm, FC min 26 Ipm, FC max de 92 Ipm. Ritmos de escape de la union,
nodo 3622 ectopias ventriculares dimorfas, 28 dupletas bidireccionales, 157 bigeminismoy 194 trigeminismo.
Ritmo sinusal. Fc 67 Ipm, Fc min 47 IpmFcmax 125 Ipm. 1234 ectopias ventriculares monomorfas, 7
9 F 75 Sincope dupletas y 7 de eventos de trigeminismo. Ritmos de la union en favor de enfermedad del nodo. episodio de
bloqueo AV.
(i:sargt!e(r)r?iiga Ritmo sinusal. FC prom 68 Ipm, Fc min 51 IpmFcmax 98 Ipm. 6228 ectopias ventriculares monomorfas,
10 M 60 Iglo Ueo ' 10 duplas, 5 de eventos de bigeminismo y 236 de eventos de trigeminismo, Bloqueo AV de primer grado
5109 con un PR de hasta 280 ms. Variabilidad RR ligeramente disminuida con un SDNN de 98 ms.
trifasicular
11 F 87 Sincope Ritmosinusal . Fc prom 68 Ipm, Fc min 54 Ipm , Fc max 92. ectopias ventriculares monomorfas escasas,
P un episodio de taquicardia ventricular. Variabilidad RR severamente disminuida con un SDNN de 61 ms.
fibrilacion fibrilacion atrial permanente con respuesta ventricular controlada: Fcprom 81 Ipm, Fc min 47 lpm, Fcmax
12 F 71 - . . . . -
auricular 151 Ipm. Ectopias ventriculares muy poco frecuentes. un evento de taquicardia ventricular.
Ritmo sinusal con tendencia a la bradicardia: Fcprom 50, Fc min 41 Ipm, Fcmax 69 Ipm. 235 ectopias
13 M 68 Bradicardia ventriculares monomorfas aisladas. Ocasionales ectopias atriales con algunas dupletas y una salva de
taquicardia atrial. Variabilidad RR ligeramente disminuida con un SDNN de 95 ms.
Ritmo sinusal. Fcprom 64 Ipm, Fc min 48 Ipm, Fcmax 112 Ipm. 1678 Ectopias ventriculares monomorfas
14 F 78 Sincope con una dupleta, Ocasionales ectopias atriales (306 ESV) aisaldas, algunas dupletas. bloqueo de rama
izquierda permanente. Variabilidad RR disminuida con un SDNN de 89 ms
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Ritmo sinusal. Fcprom 99 Ipm, Fc min 64 Ipm, Fcmax 139 Ipm. 5569 Ectopias ventriculares dimorfas con
15 F 80 Taquicardia algunas dupletas (95), y un episodio de taquicardia ventricular polimorfica, 83 de eventos de bigeminismo
y 44 de eventos de trigeminismo. Variabilidad RR disminuida con un SDNN de 71 ms.

Ritmo sinusal.Fcprom 91 Ipm, Fc min 70 Ipm, Fcmax 122 Ipm. 1751 ectopias ventriculares monomorfas,
7 dupletas y 52 trigeminismo. numerosas ectopias atriales (5323 ESV), dupletas. Variabilidad RR
severamente disminuida con un SDNN de 47 ms.

Infarto Agudo de

16 M 81 Miocardio

Ritmosinusal.Fc prom 87 Ipm, Fc 66, Fc max 104. 3501 Ectopias ventriculares Dimorfas, 2 bigeminismo y
17 M 72 Falla cardiaca 38 trigeminismos, algunas dupletas, dos Taquicardia ventricular lenta. Variabilidad RR severamente
disminuida con un SDNN de 44 ms

fibrilacion Atrial. Fcprom 60 Ipm, Fc min 31 Ipm,Fcmax 103 Ipm. 2210 ectopias ventriculares

18 M 82 Lipotimia monomorfas, 3 taquicardia ventricular y 132 dupletas, 1 bigeminismoy 7 trigeminismo
. Ritmosinusal.Fc prom 96 Ipm, Fc min 81, Fc max 126. Variabilidad RR severamente disminuida con un

19 F 79 Sincope

SDNN de 46 ms
20 E 85 Dolor tor4cico Ritmosinusal. Fc prom 74 Ipm, Fc min 56 Ipm, Fc max 142. 1133 ectopias ventriculares monomorfas, con

algunas dupletas

Enfermedad Ritmo de base en fibrilacion auricular con respuesta lenta. Extrasistolia ventricular muy frecuente,
21 F 66 - - g -
chagasica polimorfa con dupletas. Trastorno de conduccion intraventricular por bloqueo de rama

Tabla 1. Consideraciones clinicas desde los parametros convencionales para 24 de las dinamicas estudiadas

N1, N2: dindmicas normales sin sintomatologias, y N3: dinamica normal con sintomatologias.

Al realizar el andlisis de las restas de los valores de las proporciones que se encontraban por fuera de
los limites de normalidad, respecto a dichos limites, agrupadas y sumadas de acuerdo al orden de
magnitud de su frecuencia correspondiente, se encontr6 que dado que los holter normales sin
sintomatologias previas presentaron siempre valores dentro de los limites de normalidad, todos sus
valores son iguales a cero. En contraposicion, los holter normales que presentaron sintomatologias
presentaron valores de Miles de 0, de Centenas entre 0 y 1,651, de Decenas entre 0 y 0,132 y de
Unidades entre 0 y 0,426. Por otro lado, los valores de Miles del grupo de UCI se encontraron entre 0 y
3,905; para las Centenas se encontraron valores entre 0,317 y 5,873; para las Decenas se encontraron
valores entre 0 y 0,001 y para las Unidades se encontraron valores entre 0y 0,077.

NORMALES
HOLTER DEUCI CON ARRITMIAS CARDIACAS
SS Cs
N1 N2 N3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

S/k 4,741 503 4,872 4694 5456 5052 4,219 4,808 4,964 485 5212 4,87 4,17 379 5683 3566 4,805 4,724 4595 4,115 5105 3,836 5059 4,555
Entropia 6,50 6,90 6,70 6,50 7,50 7,00 5,80 6,60 6,90 6,70 7,20 6,70 5,80 5,20 7,80 4,90 6,60 6,50 6,30 5,70 7,00 5,30 7,00 6,30

um 0 0 0 0,002 0 0,003 0,001 0 0,002 0 0 0 0 0 0 0032 0,002 0 0,001 0 0 0 0 0

D/IT 0,088 0092 0,005 0,024 0,009 0025 0069 005 0026 0,023 0,01 0044 0011 0,057 0,019 0022 0053 0016 0022 0011 0,034 0,011 0,063 0,025
g C/IT 0483 0551 0477 0408 0695 0,785 0219 0418 0393 0653 0413 0278 0261 0217 0672 0,059 0,264 0246 0,176 0,18 0553 0,185 0,448 0,199
E’ MIT 0,309 0176 0,428 0,45 0 0 0648 0432 0415 0,103 0 0459 0,692 0,702 0 0275 0534 0713 0,73 0,798 0 0803 0374 0

C/M 1,566 3,12 1,114 0,905 0,339 0968 0946 6,354 0,605 0,376 0,309 0,212 0,494 0,344 0,242 0,225 0,231 12

D/C 0,183 01167 0,011 0,059 0012 0032 0314 0134 0,067 0,035 0,024 0,16 0041 00263 0028 0,377 02 0066 0125 0061 0062 0,061 0141 0,128

um 0,008 0008 0,001 0,001 0,001 0,001 0 0,001 0,001 0 0 0 0 0 0002 0033 0013 0 0 0 0 0 0,001 0

D/IT 0,084 0132 0,042 0023 0034 0011 0028 0055 0017 0,009 0003 0025 0002 0022 0065 0,004 0058 0014 0,005 0,003 0,017 0 0025 0,005
E C/IT 0,027 0,04 0047 0069 0261 0116 0,026 0031 0,09 0,139 0,098 0,09 0,034 0 0,165 0 0,047 0,01 0,048 0,008 0,127 0 0071 0111
:?',’ MIT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0341 0 0 0018 0 0 0 0 0
= C/M 0 2,603

D/C 329 0892 0333 0132 0,098 1,07 1,769 0,177 0,063 0,032 0,282 0,059 0,395 1235 1,393 01 0449 0133 0,357 0,049

urm 0 0 0 0,001 0 0001 0,001 0 0 0001 0,002 0,001 0 0 0 0022 0,003 0 0 0 0,001 0 0,001 0

D/IT 0 0 0 0,01 0 0019 0007 0007 0,015 0,015 0,034 0,024 0 0001 0016 0015 0,021 0 0 0 0,026 0 0017 0,032
E C/IT 0 0 0 0012 0 0,039 0 0 003 0058 0439 0,078 0 0 0061 0075 0,005 0 0 0 0241 0 0 0627
5’ MIT 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0124 0 0 0 0 0 0 0 0

C/M 0,603

D/C 0,851 0,499 0,412 026 0078 0314 0,265 02 4,408 0,107 0,051

U 0 0 0 0,003 0 0,004 0,002 0 0002 0001 0002 0,001 0 0 0 0,077 0,01 0 0 0 0,001 0 0,001 0
‘2( D_ 0 0 0034 0025 003 0,033 0007 0007 0027 0031 0063 0024 0028 0001 0036 0032 0021 0023 0017 0,028 0,03 0029 0017 0,046
? C 0 0 1651 3116 2,761 3,257 1,778 0,756 2,889 2,961 3,129 2,824 2,664 0338 2,688 0886 5873 1,319 2,674 2,334 2,782 0317 2,168 3,444

M 0 01107 0153 0,153 0,844 0,043 0066 2,797 01153 0407 0851 0928 0,153 3905 0575 0904 1568 1,108 0,153 1,107 0 0153

Tabla 2. Relacion S/k, entropia y sus proporciones para cada region, de 24 de las dindmicas estudiadas
SS: dindmicas normales sin sintomatologias, CS: dinamica normal con sintomatologias, Proporciones de la entropia para cada regién; U/T: Unidades/ Totalidad, D/T:

Decenas/ Totalidad, C/T: Centenas/ Totalidad, M/T: Miles/ Totalidad, C/M: Centenas/Miles, D/C: Decenas/ Centenas

La teoria predice que las dinamicas cardiacas que presenten valores mas altos en las sumas de las
restas de Miles, corresponden a los estados mas agudos de acuerdo con las observaciones clinicas,
mientras que los valores menores corresponden a casos menos severos, lo cual fue corroborado con las
observaciones clinicas. Ver tablas 1y 2.
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Como resultado del analisis estadistico, se determiné que los valores para la especificidad y sensibilidad
de los Holter evaluados fueron del 100% al comparar el diagndstico mateméatico con el Gold standard,
de la misma manera el valor correspondiente a la concordancia entre el diagndstico fisico matemético y
el diagnastico clinico convencional, determinado mediante el coeficiente Kappa fue igual a 1.

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se confirma la capacidad diagnostica y predictiva de la metodologia
de evaluacion de la dinamica cardiaca basada en la probabilidad y proporciones de la entropia en casos
normales y con arritmias provenientes de la UCI cuantificando el nivel de agudizacién de las dinamicas
cardiacas arritmicas y demostrando la correlacion de las predicciones fisico-matematicas de agudizacion
con el diagnéstico clinico convencional.

El analisis estadistico mostr6 que la metodologia fue capaz de diferenciar objetiva y cuantitativamente
dinamicas normales de arritmicos. Asi mismo, se corrobor6 que las dinamicas arritmicas que exhibieron
mayores valores en las sumas de las restas del orden de miles correspondieron a casos de la UCI en
estados agudos o criticos, confirmando los hallazgos previos en los que se realizan aplicaciones de esta
metodologia a Holter de UCI*'. Se hizo el andlisis estadistico de concordancia diagndstica con el fin de
cumplir con los estandares de la investigacion médica actual, y por su utilidad para el andlisis de una
patologia especifica, como la arritmia cardiaca.

Por ejemplo, el Holter No. 7, que presentd un valor de 2,797 en los valores de Miles y 2,961 en
Centenas, corresponde al Holter de un paciente con Infarto Agudo de Miocardio que presentd mdultiples
eventos arritmicos, incluyendo 3060 ectopias ventriculares monomorfas. Cabe resaltar que aunque
present6 un valor matematico caracteristico de un estado severamente agudo, presenté una Variabilidad
RR conservada, lo que es un indicador de las dificultades de las medidas de la variabilidad para
cuantificar el nivel de gravedad de un estado agudo. En contraposicion, el Holter No. 5, que present6 un
valor de Miles de 0,043, mucho menores que el anterior, aunque present6 caracteristicas tipicas de
arritmia de acuerdo con la evaluacion convencional, presenté caracteristicas clinicas mucho menos
severas que las del caso anterior, con 550 ectopias ventriculares dimorfas, y 422 ESV. Ver tablas 1y 2.
Ambas dindmicas presentan cuadros agudos desde la evaluacién clinica convencional, sin embargo el
segundo es mucho menos severo que el primero, lo que corresponde con las cuantificaciones
matematicas, donde el valor de Miles del primer caso es mucho mayor que el del segundo, confirmando
las predicciones. Ver tablas 1y 2.

Con base en la metodologia, los 6rdenes de magnitud de los valores de miles permiten determinar el
grado de severidad de la dinamica, los valores de las centenas, decenas y unidades también dan cuenta
de las diferencias entre ellas. Por ejemplo, las dinAmicas No 12 y No 21 presentan en ambos casos un
valor de miles de 0,153, sin embargo el valor de centenas del No 12 es de 2,688, mientras que el del No
21 es de 3,444. La teoria predice que el No 12 presenta un estado clinico menos severo que el No 21, lo
cual fue corroborado al comparar las conclusiones del Holter, donde para el No 12 se reporta fibrilacion
atrial permanente con respuesta ventricular controlada con ectopias ventriculares muy poco frecuentes y
un evento de taquicardia ventricular; en contraposicion, el No 21 corresponde a un caso de enfermedad
chagéasica con un cuadro mas severo que el primero, al presentar un trastorno de conduccién
intraventricular por bloqueo de rama, con ritmo de base en fibrilacién auricular con respuesta lenta, que
incluye extrasistolias ventriculares muy frecuentes, polimorfas y con dupletas.Ver tablas 1 y 2.

La dinamica no. 1 present6 un valor mayor de miles de todos los evaluados, denotando una dinamica en
un proceso severamente agudo; sin embargo las conclusiones convencionales del Holter, aunque
evidencian un estado de bradicardia, no dan cuenta de este estado de agudizacion. Este caso sirve
como ejemplo de la forma en que la evaluacidon fisico-matematica de la autoorganizacion total del
sistema permite predecir procesos de agudizacion no son perceptibles desde las medidas
convencionales de cuantificacion de eventos arritmicos.

Adicionalmente el andlisis de los holter clasificados dentro de los limites de normalidad pero que
reportaron sintomatologias previas, presentaron en cuatro de los cinco casos valores por fuera de los
limites de normalidad, en contraposicién con los Holter normales sin sintomatologias previas, que en
todos los casos fueron diagnosticados como normales. Este resultado sefiala la capacidad de la
metodologia para establecer medidas que alertan sobre alteraciones leves subdiagnosticadas, que
pueden dar lugar a estados patoldgicos, y que pueden requerir un seguimiento clinico mas especifico en
el tiempo. Se evidencia ademas que presentaron valores de miles de cero en todos los casos,
sefialando su caracter mucho menos severo, comparado con los Holter de UCI
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Con base en la teoria de los sistemas dindAmicos no lineales se ha evidenciado que el comportamiento
cardiaco caracteristico de normalidad contradice la premisa clasica de regularidad homeostatica®, al
demostrar que la dinamica patoldgica se caracteriza por comportamientos excesivamente regulares o
excesivamente aleatorios, mientras que la normalidad se encuentra dentro de estos dos extremos?®,
Desde esta perspectiva, se han establecido diferentes tipos de medida para la caracterizacién y
prediccién de eventos anormales en el sistema dindmico cardiaco®?®. Sin embargo, a pesar de los
avances logrados, atin no puede afirmarse su aplicabilidad clinica®®.

El estudio de la dindmica cardiaca desde una perspectiva fisico-matematica estricta, hace innecesario el
uso de las consideraciones de tipo estadistico que fundamentan dichas metodologias, aclarando como
un valor cuantitativo permite establecer diferencias entre una y otra arritmia, aun cuando presenten
caracteristicas muy similares desde la perspectiva clinica convencional, constituyendo una herramienta
practica para la toma de decisiones a nivel clinico.

Esta nueva aproximacion, plantea una evaluacién de la entropia informacional en un contexto
geométrico que permite evidenciar un orden fisico acausal subyacente de caracter predictivo, al margen
de la aleatoriedad y azar asociados normalmente a la teoria del caos y los sistemas dinAmicos no
lineales. El contexto acausal ha sido el fundamento de teorias de la fisica como la teoria del caos® *** 27,
la mecéanica cuantica®® y la mecéanica estadistica'®*. Trabajos en otras areas de la medicina han
desarrollado metodologias basadas en probabilidad y entropia, que evidencian y establecen una
autoorganizacion de diferentes sistemas con caracter predictivo, ya sea en inmunologia®, prediccién de
epidemias® dinamica cardiaca fetal®'.Otras teorias fisicas y matematicas han logrado resultados
diagnosticos predictivos en otros fenémenos de la medicina, como la morfologia celular®y arterial®, la
infectologia®, también se han establecido predicciones de mortalidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos®®, mostrando que con la aplicacion de teorias fisicas y matematicas es posible hallar un orden
en diferentes fendbmenos que se perciben como aleatorios o indeterminados, evidenciando que existen
ordenes fisico-matematicos subyacentes a los diferentes fendmenos médicos, cuyo establecimiento
permite mejorar los diagnosticos y métodos predictivos actuales.

Conclusién

La capacidad diagnostica y predictiva de la metodologia de evaluacion de la dinamica cardiaca basada
en la probabilidad y proporciones de la entropia aplicada en casos normales y con arritmias
provenientes de la UCI, cuantifico de manera exitosa el nivel de agudizacion de las dinamicas cardiacas
arritmicas, demostrando la correlacion de las predicciones fisico-mateméticas de agudizacion con el
diagnostico clinico convencional.
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