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Introduccion: La teoria de los sistemas dinamicos, la
probabilidad y la entropia fueron el sustrato para el de-
sarrollo de una metodologia diagndstica y predictiva de
la dinamica cardiaca del adulto. Objetivo: aplicar la me-
todologia previamente desarrollada con base en los siste-
mas dindmicos, la probabilidad y la entropia en estudios
Holter de pacientes hipertensos. Materiales y métodos:
Fueron seleccionados 50 registros electrocardiograficos
de pacientes con hipertensién arterial con y sin patolo-
gias cardiacas concomitantes 10 sin disfuncidon cardiaca
conocida. Fueron generados atractores numéricos de las
dindmicas cardiacas, y se determind la probabilidad de
aparicién de parejas ordenadas de frecuencias cardiacas
consecutivas. Se efectud el cdlculo de la entropia y sus
proporciones, y finalmente se llevé a cabo el andlisis es-
tadistico. Resultados: Fue evaluada la dindmica cardiaca
de los pacientes hipertensos con base en la metodologia
fundamentada en las proporciones de la entropia, eviden-
ciando distinciones entre los pacientes hipertensos sin pa-
tologias cardiacas concomitantes y aquellos que cursaban
con algun tipo de patologia. Se evidenciaron los maximos
niveles de sensibilidad, especificidad y concordancia diag-
noéstica. Conclusidon: La entropia proporcional se cons-
tituye como un método diagndstico y predictivo de los
sistemas cardiacos, que podria ser Util como herramienta
para diagnosticar objetivamente y realizar el seguimiento
de pacientes hipertensos.

Palabras clave: Holter, dinamicas no lineales, frecuencia
cardiaca, entropia, dinamica cardiaca.

Introduction: Dynamical systems theory, probability and
entropy were the substrate for the development of a
diagnostic and predictive methodology of adult cardiac
dynamics. Objective: to apply the previously developed
methodology based on dynamic systems, probability and
entropy in hypertensive patients. Materials and Meth-
ods: There were selected 50 electrocardiographic records
of patients with arterial hypertension with and without
cardiac pathologies, 10 without known cardiac dysfunc-
tion. Numerical attractors of the cardiac dynamics were
generated, and the probability of occurrence of ordered
pairs of consecutive heart rates was determined. The cal-
culation of the entropy and its proportions was carried
out, and finally the statistical analysis was performed. Re-
sults: The cardiac dynamics of hypertensive patients were
evaluated with the methodology based on the propor-
tions of entropy, evidencing distinctions between hyper-
tensive patients without concomitant cardiac pathologies
and those with some type of pathology. Maximum levels
of sensitivity, specificity and diagnostic concordance were
evidenced. Conclusion: Proportional entropy is a diag-
nostic and predictive method of cardiac systems, which
could be useful as a tool for objectively diagnosing and
monitoring hypertensive patients.

Key words: Holter, nonlinear dynamics, heart rate, en-
tropy, cardiac dynamics.
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a teoria de los sistemas dinamicos estudia el

estado y evolucion de los sistemas que va-

rian en el tiempo'. Las variables dindmicas de
dichos sistemas pueden ser graficadas en espacios abs-
tractos, denominados espacios de fases, originando atrac-
tores. Los sistemas impredecibles dan lugar a atractores
caobticos, cuya cuantificacion se realiza mediante la geo-
metria fractal. El desarrollo de ésta geometria se atribuye
a Benoit Mandelbrot** y permite la evaluacion de los ob-
jetos irregulares con medidas dentro de las que figura la
dimension fractal®.

La teoria de la probabilidad permite determinar la posibi-
lidad de que un evento ocurra, dentro de un numero li-
mitado de posibles eventos®. El concepto de entropia, por
su parte, ha sido empleado en un sin nimero de areas.
Se ha utilizado en la tecnologia de maquinas y motores
térmicos; asi mismo, su uso se ha generalizado en la teoria
de la informacién y se le ha atribuido un papel importante
en la inferencia probabilista’®.

La hipertension arterial (HTA) es una de las mas impor-
tantes causas prevenibles de enfermedad y mortalidad,
siendo una patologia frecuente en la atencion primaria.
Se asocia a desenlaces dentro de los cuales se encuentran
algunas enfermedades cardiovasculares y la muerte™. Las
enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
mortalidad a nivel mundial; tan sélo en 2015 murieron
17,7 millones de personas por ésta causa y se ha visto
que tres cuartas partes de éstas muertes se presentan en
paises de ingresos bajos y medios'".

En cardiologia, se ha empleado la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca como predictor de mortalidad'>'3. Sin
embargo, se han presentado problemas en el andlisis cla-
sico de su poder espectral’®. Los conceptos de la fisiologia
clasica plantean que los sistemas normales se autorregu-
lan para reducir la variabilidad y mantener la homeostasis
fisiolégica. Sin embargo, se ha visto que los latidos cardia-
cos fluctuan de forma compleja alin en reposo y que los
sistemas reguladores no lineales operan fuera del equili-
brio, evidenciandose que, en los sujetos con alto riesgo de
muerte subita, la organizacion fractal y algunas interaccio-
nes no lineales se rompen, brindando nuevas perspectivas
en el andlisis de la salud y la enfermedad™. Hoy por hoy,
son estudiados los mecanismos no lineales involucrados
en el control fisioldgico' y empleados nuevos métodos
como las medidas fractales, superando los pardmetros
convencionales™6.

La aplicacion de conceptos y teorias fisicas y matematicas
al dmbito médico ha permitido el desarrollo de métodos
diagnosticos de elevada precision. Fue desarrollada una
ley matematica exponencial de los sistemas cardiacos que
establece distinciones cuantitativas entre dinamicas cardia-
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cas agudas, crénicas y normales, con base en los espacios
de ocupacion de los atractores cadticos de cada dindmica
en el espacio generalizado de Box-Counting'’. También, en
el contexto de los sistemas dindmicos, fue desarrollada una
prediccién de mortalidad con base en 4 variables dindmicas
en pacientes de la Unidad de Cuidado Intensivo'®.

Del mismo modo, se desarrollé6 una metodologia diagnés-
tica de la dindmica cardiaca fundamentada en la teoria
de los sistemas dinamicos, la probabilidad y la entropia,
capaz de diferenciar normalidad de estados patoldgicos
de manera objetiva y reproducible, cuya capacidad diag-
nostica y utilidad clinica fue demostrada'?°, incluso en
450 y 600 estudios Holter.

El objetivo de la presente investigacién es realizar una apli-
cacion de dicha metodologia'™?° para evaluar el compor-
tamiento de la dindmica cardiaca en sujetos cursando con
hipertension y confirmar la utilidad clinica del método.

Disefio del estudio y participantes

Se realizé un estudio de prueba diagndstica de estudios
Holter con andlisis matematico de sistemas dindmicos, en
donde se avaluaron los pardametros electrocardiograficos
mediante metodologias fisico matematicas con la presen-
cia 0 no de Hipertensién. Se tomaron 60 estudios Holter
de minimo 18 horas, 50 de los cuales corresponden a es-
tudios Holter de pacientes con HTA con y sin alteraciones
en el comportamiento de la dindmica cardiaca, junto con
un grupo de pacientes con alteraciones en la dindmica
cardiaca y sin HTA. Adicionalmente se analizo la dindmica
cardiaca de 10 de pacientes con estudios Holter dentro de
los limites de normalidad provenientes de la base de datos
de investigaciones previas. La evaluacion de los estudios
Holter fue realizado por un cardiélogo experto de acuerdo
con las guias colombianas de electrofisiologfa?'.

Definiciones

Mapa de retardo: es el espacio geométrico a partir del
cual se genera un atractor cardiaco que representa el
comportamiento de la dindmica de un sistema, ubicando
pares ordenados (x,y) de frecuencias cardiacas en rangos
de a cinco lat. /min.

Probabilidad de pares ordenados: es el cociente de la can-
tidad de pares ordenados agrupados en rangos de cinco
lat./min., que ocupan dicho rango sobre la total de pares
ordenados en un estudio Holter.

P Q ﬂﬂmero d pares ordenados encontrados en & rango X Y
Totald pares ordenados del trazado

Ecuacionl

Entropia del atractor cardiaco: la entropia de los atractores
numeéricos se calcula mediante la siguiente ecuacion:

S corresponde a la entropia, K es la constante de Boltz-
mann (1.38x1023 Joules/Kelvin), P(X, Y) representa la pro-
babilidad para cada rango (X, Y).
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Proporciones de la entropia del atractor cardiaco: Se cal-
culan mediante el despeje algebraico de la constante k,
dejandola en términos de:

La ecuacion 3 se pueden expresar en los siguientes su-
mandos:

La Ecuacion 3(a) se puede simplificar de la siguiente forma:

T=U+D+C+M;Siendo, T=5  pocions
K

Las proporciones entre las partes (U, D, C, M)y la totalidad
(T) fueron calculadas de la siguiente manera:

Ve 0 S Ma Sy ¢

Regién 1: comprende todos los rangos de la FC comunes
a estudios Holter normales. Region 2: es el total de los
rangos ocupados por los estudios Holter normales, excep-
to los de la region 1. Region 3: es la region restante total
del mapa de retardo, es decir, los rangos de la FC que no
son ocupados por los estudios Holter normales.

Procedimiento

En principio, las conclusiones clinicas fueron enmasca-
radas. Se tomaron los valores minimos y maximos de la
frecuencia cardiaca y el numero de latidos/hora durante
cada hora de los registros electrocardiogréaficos del estu-
dioy se emplearon para realizar una simulacion de la tota-
lidad de la dindmica. Posteriormente, se generd el atractor
numeérico de cada dindmica en el correspondiente mapa
de retardo a partir de los pares ordenados de la frecuen-
cia cardiaca (ver definiciones). A continuacion, se calcu-
|6 la probabilidad de ocupacion de cada regién frente a
la totalidad, empleando la Ecuacién 1 para cada rango
de a cinco. Luego, se calculo la entropia de cada atractor
(Ecuacion 2)

Se realizd el despeje algebraico de la constante K para
efectuar el cdlculo de las proporciones de la entropia
(Ecuacion 3) y fueron evaluadas las proporciones de cada
sumando con respecto a la totalidad (proporcién S/k). Se
determinaron las proporciones de centenas respecto a mi-
les y decenas respecto a centenas en cada region (Ecua-
cion 4). Posteriormente, se aplicaron los parametros diag-
noésticos de la metodologia previamente desarrollada’™?° y
se determind si por lo menos dos de las proporciones en
alguna de las tres regiones se hallaban fuera de los limites
normales, para con éste parametro distinguir sistemas car-
diacos normales de patoldgicos.

Se tomaron los valores extremos preestablecidos de las
proporciones de entropia de los atractores de dindmicas

Resultados

normales para evaluar el nivel de gravedad de las dinami-
cas anormales™. Si los valores de las proporciones se en-
contraban encima de estos limites, se restaba a este valor
el limite superior para normalidad, y si los valores de las
proporciones eran menores que el limite inferior de nor-
malidad, eran restados del valor limite.

Luego, las restas se sumaron de acuerdo con los 6rdenes
de magnitud (miles, centenas, decenas y unidades) y se
establecié qué tan cerca o lejos se hallaban de la normali-
dad. Asi, los mayores valores fueron asociados a una ma-
yor agudizacion de la dindmica cardiaca y los menores a
dinamicas cardiacas con alteraciones menos severas.

Analisis estadistico

Las conclusiones clinicas se desenmascararon y se toma-
ron como Gold Standard para efectuar una comparaciéon
frente al método matematico. Se calcularon los falsos po-
sitivos, verdaderos positivos, falsos negativos y verdaderos
negativos mediante una tabla de contingencia de 2x2,
determinando la especificidad y sensibilidad. Asi mismo,
se evalud la concordancia entre el diagnostico clinico con-
vencional y el Gold Standard a partir del coeficiente Kappa.

Consideraciones éticas

La investigacion se clasifica como de riesgo minimo de
acuerdo con lo contemplado en la resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud Colombiano, dado que se
realizan calculos matemaéticos con base en exdmenes
prescritos segun los protocolos médicos convencionales.
Asi mismo, sigue los principios éticos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial.

En la tabla 1 se puede observar la informacion clinica de
14 estudios Holter representativos del total del total de
estudios Holter seleccionados para el estudio.

El grupo de pacientes con HTA y sin alteraciones cardiacas
presentaron valores entre -4.6E-23 y -6,4E-23; la propor-
cion S/k fue de -3.336 y -4.660. Estos resultados revelan
que, el paciente N. 2 tiene una dindmica cardiaca carac-
teristica de un estado crénico (19). Las proporciones de
la entropia para la region uno, dos y tres variaron entre
0 para U/T, entre 0y 0.011 para D/T, entre 0.007 y 0.383
para C/T, entre 0.571 y 0.809 para M/T, entre 0.220 y
0.671 para C/M, entre O y 0.121 para D/C. Las sumas
de las restas en ordenes de miles (M) varié entre 0.435
y 1.125, lo cual implica que, el paciente No. 2 requiere
de mayor atencién clinica al presentar el valor mayor en
ordenes de M (Ver tabla 2).




Tabla 1. Evaluacion de 14 estudio Holter representativos tomados del total de estudios seleccionados para el estudio, en el cual se

detalla las indicaciones y reporte de los estudios Holter de cada uno de los pacientes.
No INDICACION HOLTER REPORTE HOLTER
1.Ritmo sinusal

1 Fibrilacion Auricular en estudio . . .
2. extrasistoles ventricular ocasional
. . . 1. Ritmo sinusal
2 Cardiopatia Isquémica . . ) . .
2. Extrasistoles ventricular monomorficas escasas. con periodo de acoplamiento mayor a uno
_ . 1. Ritmo sinusal
3 Arritmia en estudio : )
2. Extrasistoles ventricular frecuente
S . . 1. Ritmo sinusal
4 Fibrilacion Auricular en estudio ; ) . . L . .
2. Ocasionales extrasistoles ventricular de al menos dos morfologiasen bigesimo intermitente
. . 1. Ritmo sinusal
5 Palpitaciones en estudio ; )
2. Extrasistoles ventricular frecuente
. . 1. Ritmo sinusal
6 Presincope en estudio ) . .
2. Extrasistoles ventricular ocasional
Lo . . .| 1. Ritmo fibrilacion auricular
7 | Fibrilacion auricular y sincope en estudio . ; )
2. Extrasistoles ventriculares aisladas
o . 1. Ritmo sinusal
8 Arritmia en estudio S . .
2. Extrasistolia supraventricular ocasional
- 1. Ritmo sinusal
9 ACV Isquémico . . .
2. Extrasistoles supraventriculares ocasionales
o . 1. Ritmo sinusal
10 Palpitaciones en estudio . . .
2. Extrasistoles ventriculares ocasionales
1. Ritmo sinusal
11 Dolor de pecho ) - )
2. Extrasistoles auriculares ocasionales
12 Apnea del suefio en estudio 1. Ritmo sinusal
13 Arritmia en estudio 1. Ritmo sinusal
14 Sincope en estudio 1. Ritmo sinusal

Tabla 2. Resultados fisicos y matematicos para los 14 estudios Holter de la tabla 1, en donde se encuentra los valores de la proporcion

(S/k) y la entropia, asi como los resultados de las proporciones entre las unidades (U), decenas (D), centenas (C), miles (M) y la totali-
dad (T) que fueron calculados para cada una de las tres regiones.

No 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
S/k -4.660 | -3.336 | -5.407 | -3.309 | -3.110 | -3.581 | -5.164 | -4.632 | -4.024 | -4.240 | -4.721 | -4.687 | -4.687 | -5.263
Entropia|6.4E-23|4.6E-23|7.5E-23|4.6E-23 | 4.3E-23|4.9E-23|7.1E-23 | 6.4E-23| 5.6E-23 | 5.9E-23 | 6.5E-23 | 6.5E-23 | 6.5E-23| 7.3E-23
(Va) 0 0 0 0 0 0 0 0 0.004 0 0 0 0 0.002
DIT 0.008 | 0.002 0 0 0.003 | 0.006 | 0.030 | 0.016 0 0 0 0.004 | 0.004 | 0.036 o
CIT 0.383 | 0.178 | 0.634 | 0.077 | 0.047 | 0.128 | 0.455 | 0.209 | 0.074 | 0.185 | 0.361 | 0.409 | 0.409 | 0.581 |§
M/T 0.571 | 0.809 0 0.886 | 0.947 | 0.824 0 0.471 | 0.513 | 0.640 | 0.565 | 0.558 | 0.558 0 g:?
C/IM 0.671 | 0.220 0.086 | 0.050 | 0.156 0.444 | 0.145 | 0.289 | 0.639 | 0.733 | 0.733
D/C 0.021 | 0.012 0 0 0.053 | 0.045 | 0.067 | 0.075 0 0 0 0.009 | 0.009 | 0.062
urm 0 0.000 0 0 0 0 0.001 0 0 0 0 0 0 0.001
DIT 0.011 | 0.003 0 0 0.003 | 0.001 | 0.013 | 0.004 0 0 0.004 | 0.013 | 0.013 | 0.020 N
CIT 0.027 | 0.007 | 0.174 | 0.008 0 0.019 | 0.113 | 0.116 | 0.016 | 0.088 | 0.066 | 0.014 | 0.014 [ 0.115 |§
M/T 0 0 0 0.029 0 0.016 0 0.015 | 0.170 0 0 0 0 0 E’
C/IM 0.273 1.158 7.559 | 0.093
D/C 0.388 | 0.473 0 0 0.068 | 0.117 | 0.033 0 0 0.067 | 0.936 | 0.936 | 0.175
urT 0 0 0.001 0 0 0 0.001 0 0 0 0 0 0 0.002
DIT 0 0 0.021 0 0 0.005 | 0.026 | 0.025 0 0.006 | 0.003 | 0.002 | 0.002 | 0.033 o
CIT 0 0 0.171 0 0 0 0.360 | 0.144 | 0.153 | 0.081 0 0 0 0.210 |§
M/T 0 0 0 0 0 0 0 0 0.070 0 0 0 0 0 ?
C/IM 2.190
D/C 0.121 0.072 | 0.172 0 0.072 0.158
U 0 0 0.001 0 0 0 0.002 0 0.004 0 0 0 0 0.004
D 0.031 | 0.037 | 0.061 | 0.040 | 0.036 | 0.039 | 0.035 | 0.048 | 0.040 | 0.046 | 0.041 | 0.037 | 0.037 | 0.036 é
C 2.232 | 2.361 | 3.048 | 2.947 | 0.462 | 2.782 | 2.890 | 3.097 | 3.103 | 3.038 | 2.621 | 1.670 | 1.670 | 2.776 |7
M 0.435 | 1.125 | 0.153 | 3.130 | 1.432 | 2.103 | 0.153 | 6.068 | 5.279 | 0.885 | 0.461 | 0.360 | 0.360 | 0.153
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El grupo de pacientes con HTA y alteraciones cardiacas
presentaron valores entre -4,3E-23 y -7.5E-23; la propor-
cion S/k varié entre -3.110y -5.407. El valor de la entropia
y la proporcion S/k del paciente N.3 es caracteristico de
una dindmica cardiaca normal. Las proporciones de la en-
tropia para la regién uno, dos y tres variaron entre O para
U/T, entre Oy 0.021 para D/T, entre 0 y 0.634 para C/T,
entre Oy 0.886 para M/T, entre 0.050 y 1.158 para C/M,
entre 0y 0.121 para D/C. Las sumas de las restas en orde-
nes de miles (M) vari6 entre 0.153 y 3.130 (Ver tabla 2).

El grupo de pacientes con alteraciones en la dindmica
cardiaca y sin HTA presentaron valores entre -4,9E-23 y
-7.1E-23; la proporcion S/k fue de -4.024 y -5.164. Al
comparar estos resultados con los previamente estableci-
dos', se encontré que el paciente N. 7 present6 valores
de entropia caracteristico de una dinamica cardiaca nor-
mal. Las proporciones de la entropia para la regién uno,
dos y tres variaron entre 0 y 0.004 para U/T, entre O y
0.030 para D/T, entre 0 y 0.455 para C/T, entre 0y 0.824
para M/T, entre 0.093 y 7.559 para C/M, entre 0y 0.172
para D/C (Ver tabla 2).

El grupo de pacientes con dindamica cardiaca normal pre-
sentaron valores entre -6.5E-23 y -7.3E-23, la proporcién
S/k fue de -4.687 y -5.263 valores que se encuentran den-
tro del rango de normalidad previamente establecido™.
Las proporciones de la entropia para la region uno, dos
y tres variaron entre 0 y 0.002 para U/T, entre 0 y 0.036
para D/T, entre O y 0.581 para C/T, entre O y 0.565 para
M/T, entre Oy 0.733 para C/M, entre 0 y 0.936 para D/C
(Ver tabla 2).

Finalmente, se encontraron valores de sensibilidad y espe-
cificidad del 100%, el coeficiente Kappa fue de 1.

ste es el primer trabajo en el cual son evalua-

das 60 dindmicas cardiacas de sujetos hiper-

tensos, confirmando la utilidad clinica de una
metodologia fisico-matematica fundamentada en las pro-
porciones de la entropia de los atractores numéricos de
la dindmica cardiaca, alcanzando los mayores niveles de
sensibilidad, especificidad y concordancia diagnostica res-
pecto al Gold Standard, y estableciendo diagnésticos ob-
jetivos y reproducibles desde una perspectiva acausal con
informacién obtenida de los 60 estudios Holter emplea-
dos. Los resultados encontrados sugieren que el método,
al ser incorporado a la clinica, permitiria diagnosticar las
alteraciones cardiacas de los pacientes con hipertension
arterial de manera oportuna y contribuir en el seguimien-
to o estratificacion de dichos pacientes.

La incorporacion de conceptos fisicos y matematicos al
estudio de los fenémenos biomédicos ha permitido una
mayor comprension de los sistemas fisioldgicos??%*. Es asi
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como nuevas concepciones han permitido comprender
que la anormalidad puede estar asociada a una elevada
aleatoriedad o periodicidad, y que la normalidad puede
estar comprendida entre estos dos extremos'. La dindmi-
ca cardiaca ha sido analizada desde perspectivas no linea-
les del fenémeno. En un estudio realizado, fue evidencia-
da una correlacién fractal entre la dindmica del intervalo
RRy la mortalidad en pacientes coronarios con disfuncion
ventricular severa', sugiriendo la utilidad de las medidas
fractales; no obstante, aun se requieren mas estudios que
confirmen su aplicabilidad en el &mbito clinico™. En con-
traposicion, en el presente trabajo se cuenta con una me-
todologia cuya capacidad diagndstica y utilidad clinica ha
sido demostrada en diversos estudios™?, que diferencia
normalidad de enfermedad y establece niveles de grave-
dad de las patologias cardiacas, a partir de la autoorgani-
zacién matematica del fenémeno al margen de conside-
raciones estadisticas o causales de cualquier orden.

La perspectiva fisicomatematica acausal que sustenta la
presente investigacion tiene sus raices en la fisica tedri-
ca moderna?®, desde la cual, con pocos casos se realizan
generalizaciones del fenémeno, independientemente de
factores causales. En ése orden de ideas y desde dicha
linea de pensamiento, se han establecido diagnésticos de
morfometria celular y arterial?®; asi mismo, fueron desa-
rrollados diagndsticos de la dinamica cardiaca del adulto
y neonatal?’.

| presente trabajo revela la posibilidad de rea-

lizar evaluaciones mas precisas del comporta-

miento de la dindmica cardiaca de los pacien-
tes que presentaban enfermedad cardiaca y aquellos con
hipertensién arterial sin alteraciones cardiacas, a partir de
los estudios Holter. Adicionalmente, se confirmé la apli-
cabilidad y reproductibilidad clinica de la metodologia di-
sefada para evaluar la dindmica cardiaca, aun en grupos
de pacientes especificos, revelando una vez mas que las
proporciones de la entropia permiten hacer distinciones
precisas entre los dos grupos de pacientes seleccionados
en la presente investigacion.
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