Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas. 2017;36(4)

ARTICULO ORIGINAL

Ley matematica exponencial aplicada a la evaluacion
de la dindmica cardiaca en 18 horas

Mathematical exponential law applied to the evaluation of
the cardiac dynamics in 18 hours

Catalina Correa Herrera,' Javier Rodriguez Velasquez,' Signed Esperanza
Prieto Bohorquez,' Dharma Rodriguez,' Esmeralda Guzman,' Miguel Urina,"
Isabel Echeverri-Ocampo,'"! Farid Meléndez-Pertuz,'"' Rafael Oyaga!''!

'Grupo Insight. Centro de Investigaciones Clinica del Country. Bogota, Colombia.

" Fundacion del Caribe para la Investigacion Biomédica. Universidad Simén Bolivar.
Barranquilla, Colombia.

" Institucion Universidad de la Costa. Barranquilla, Colombia.

RESUMEN

Introducciodn: la teoria de los sistemas dindmicos estudia la evolucién de los
sistemas. Mediante esta teoria y la geometria fractal se desarrolla una ley matemaéatica
de ayuda diagndstica a los sistemas dinamicos cardiacos, que permite diferenciar
entre normalidad y enfermedad, y la evolucidon entre los dos estados.

Objetivo: confirmar la capacidad diagnéstica de la ley matematica exponencial
desarrollada inicialmente para dinamicas cardiacas en 21 horas, para dinamicas
evaluadas en 18 horas.

Métodos: se tomaron 400 registros electrocardiograficos, 80 de dinamicas normales
y 320 de dinamicas anormales. Se gener6 una sucesion pseudoaleatoria con el
nuamero de latidos/hora y las frecuencias maximas y minimas cada hora; luego, se
construyo6 el atractor de cada dinamica, para asi calcular los espacios de ocupacion y
la dimensién fractal. Por dltimo, se estableci6 el diagndstico fisico-matematico en 18 y
21 horas y se compar6 con el diagnéstico clinico tomado como Gold Standard,
obteniéndose valores de sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa.

Resultados: se encontraron valores de ocupacion espacial en la rejilla Kp para
normalidad entre 236 y 368 y para estados patoldgicos entre 22 y 189, lo que
permitio diferenciar entre normalidad, enfermedad, y estados de evolucion hacia la
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enfermedad en 18 horas. Se obtuvieron valores de sensibilidad y especificidad del
100 % y coeficiente Kappa igual a 1.

Conclusiones: la ley matematica permitié dictaminar diagnésticos reduciéndose el
tiempo de evaluacion a 18 horas, y se confirmoé asi su aplicabilidad clinica.

Palabras clave: ley; dindmica cardiaca; atractor; diagnoéstico.

ABSTRACT

Introduction: dynamical systems theory aims to study the evolution of systems.
With this theory and fractal geometry, it was developed a mathematical law of
diagnostic utility in cardiac dynamical systems that may differentiate normality from
disease and evolution between these two states.

Objective: To confirm the diagnostic capacity of the exponential mathematical law
initially developed for cardiac dynamics in 21 hours, for dynamics evaluated in 18
hours.

Methods: there were taken 400 electrocardiographic records, 80 from normal
dynamics and 320 from abnormal dynamics. A pseudorandom sequence was
generated with the number of beats per hour and the maximum and minimum
frequencies each hour; then, the attractors were built for each dynamic, in order to
calculate the space occupation and the fractal dimension. Finally the physical and
mathematical diagnosis in 18 and 21 hours was established, and compared to clinical
diagnosis taken as Gold Standard, obtaining values of sensitivity, specificity and
Kappa coefficient.

Results: there were found values for spatial occupation in the K, grid between

236 and 368 for normal cases, and between 22 and 189 for pathological states, which
allowed distinguish normality from disease and states of progression to disease in
18 hours. There were obtained values for sensitivity and specificity of 100% and a
Kappa coefficient equal to 1.

Conclusions: the mathematical law allowed to stablish diagnostics by reducing the
evaluation time to 18 hours confirming its clinical applicability.

Keywords: law; cardiac dynamics; attractor; diagnostic.

INTRODUCCION

El objetivo de la teoria de sistemas dinamicos es analizar el estado y evolucién de un
sistema dado, mediante el estudio del comportamiento de sus variables en el tiempo.
Uno de los primeros sistemas dindmicos estudiados fue el sistema solar.>? Las
variables dinamicas son representadas geométricamente en un campo llamado
espacio de fases, y su figura geométrica es denominada atractor. El atractor permite
describir la trayectoria y tendencia evolutiva del sistema.® En algunos casos las
trayectorias geométricas son predecibles, como en el péndulo o el sistema solar.
También pueden ser impredecibles o caéticas.* Estas Ultimas son impredecibles y de
forma geomeétrica irregular, por lo cual son evaluadas a la luz de la geometria fractal
y el método de Box-Counting.®
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Segun el informe de Prioridades para la Salud Cardiovascular en las Américas de la
Organizacién Panamericana de la Salud, la poblaciéon adulta menor de 70 afios tiende
a tener mas riesgo de padecer enfermedades cardiacas en los préximos 10 afios. ¢ Las
enfermedades isquémicas del corazdn son las principales causas de muerte en
Colombia desde el afio 2005 y el nimero de casos va en aumento.®

Por lo anterior, en el area de la cardiologia se han hecho nuevas investigaciones en
distintas poblaciones, con el fin de entender el comportamiento cardiaco, mediante el
analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) a partir de los cambios del
intervalo RR en el tiempo.”-° Estos resultados han sido interpretados con el principio
de homeostasis.*°

No obstante, desde las teorias fisicas y matematicas se han realizado novedosas
investigaciones con el fin de analizar la dinamica cardiaca por medio de los valores de
la frecuencia cardiaca (FC) de registros electrocardiogréaficos continuos y/o Holter,
consiguiendo asi el desarrollo de metodologias predictivas y capaces de diferenciar
estados de normalidad, anormalidad y en evolucién hacia enfermedad.'''¢ Ejemplo de
esto es el desarrollo de una ley exponencial basada en la teoria de los sistemas
dinamicos y geometria fractal, enunciada con el fin de analizar el comportamiento de
la dindmica cardiaca durante 21 horas.!! Al observar la evolucién de la dinamica
cardiaca hacia la enfermedad desde un punto de vista geométrico, se observo que el
tamafo del atractor cardiaco decrece progresivamente en el espacio fractal de Box
Counting.*?

Esta ley ha sido aplicada al estudio de los cambios de la dinamica cardiaca en
pacientes con arritmias,'®4 en cuyo caso se logré confirmar su capacidad diagndstica
en pacientes con alteraciones del ritmo cardiaco, estableciéndose diferencias
cuantitativas entre las distintas dinamicas.*

El objetivo de este trabajo es analizar el comportamiento de la dinamica cardiaca
cuando se reduce de 21 a 18 horas la duracion del estudio mediante la ley
exponencial desarrollada con base en la teoria de los sistemas dinamicos y geometria
fractal y confirmar su aplicacién clinica.

METODOS
Definiciones

Espacio de fases: Espacio de 2 o mas dimensiones en el que se caracteriza
geométricamente la dinamica de un sistema mediante la representacion grafica de los
pares ordenados de valores correspondientes a una variable dindmica consecutiva en
el tiempo.

Dimensién Fractal de Box-Counting: Se define por la ecuaciéon 1:

D . I.G‘g.?"q'rfj_IrK-FJr"Ij—j_r,ﬂg.?"frfj_}:j
Ecuacion 1

En donde D corresponde a la dimensién fractal; N es el nimero de cuadros ocupado
por un objeto en la cuadricula de grado de particion k.
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Ecuacion de Box-Counting simplificada: Es obtenida a partir de la ecuacion 1,
aplicada a dos cuadriculas que tienen una proporcidon de ¥2 en sus dimensiones,
obteniéndose de este modo la ecuaciéon 2:

r

Ke

D= Log,

Ecuaciéon 2

Kp es el numero de cuadros ocupados por la cuadricula mas pequefia 'y Kq los
correspondientes a la cuadricula grande.

Ley exponencial de la dinamica cadtica cardiaca: Se deriva de un despeje de la
Ecuacion 2 y es expresada matematicamente de la siguiente manera (ecuacion 3):

= _ ~D g~
ﬁ.p =2 Rg 5
Ecuacion 3
Poblacion

Fueron seleccionados 400 registros ambulatorios y continuos en 21 horas de sujetos
con edad superior a 21 afios, de los cuales 80 correspondian a pacientes con
diagndstico clinico de normalidad y 320 a pacientes con diagnéstico de enfermedad
cardiaca segun un cardiélogo experto. Los registros se obtuvieron de bases de datos
del grupo Insight.

Procedimiento

Inicialmente, se ocultaron los diagnésticos clinicos emitidos por un cardiélogo experto
durante el estudio. Se tomaron los valores maximos y minimos de las frecuencias
cardiacas y el numero total de latidos cada hora durante 21 y 18 horas. Con esta
informacién se gener6 una sucesion pseudoaleatoria de frecuencias cardiacas
mediante un algoritmo equiprobable. Después, tomando como base dicha secuencia
se procedid a construir el atractor cadético graficando una frecuencia cardiaca con la
consecutiva en el tiempo, en el espacio de fase, dando lugar al correspondiente
atractor. Luego, se calcul6 la dimensién fractal mediante la Ecuacién 2 para lo cual se
superpusieron dos rejillas de 5 lat./min (Kp) y 10 lat./min (Kg),asimismo fueron
calculados los espacios de ocupaciéon de cada atractor en Kp y Kg.

Por medio de la Ecuacién 3 se determiné el diagnostico matematico para cada
registro, con base en la ley matematica exponencial, segun la cual la enfermedad
presenta espacios de ocupacion en la rejilla Kp menores a 73; la dinamica normal
presenta valores en la rejilla Kp mayores a 200 y los estados de evolucion hacia la
enfermedad se caracterizan por presentar espacios de ocupacion entre 73 y 200.
Obtenidos los diagndsticos matematicos de las dinamicas cardiacas de 18 y 21 horas
se procede a realizar la comparacion con el Gold Standard.

Analisis estadistico

El diagndstico clinico emitido por el cardiélogo experto para cada registro fue tomado
como Gold-Standard para efectos de su comparacion frente al diagndstico fisico-
matematico en 18 y 21 horas para los registros normales y en estado agudo. Se
procedié a calcular los falsos negativos, falsos positivos, verdaderos positivos y
verdaderos negativos por medio de una tabla de contingencia de 2 x 2. Asimismo, se
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establecio el nivel de correspondencia entre el diagnéstico matematico y el
diagndstico convencional mediante el coeficiente Kappa.

Aspectos éticos

El presente estudio se acoge a 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 establece como una
investigacion con riesgo minimo dado que se realizan calculos con base en
paraclinicos prescritos previamente segun protocolos médicos convencionales,
protegiendo la informacién e integridad de los sujetos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se evidencian los diagnésticos establecidos segin parametros clinicos
convencionales de algunos de los registros electrocardiogréaficos del estudio.

Tabla 1 . Informaciéon del diagnéstico clinico inicial de algunos
registros electrocardiogréaficos tomados para el estudio

Holter No. Indicaciones
1 Control arritmia
2 Control POS
cardioversion
3 Fibrilaciéon auricular en
estudio
4 Normal
5 B AV Segundo grado
Mobitz 1
6 Normal
7 Normal
8 Taquicardia en estudio
9 Normal
10 Normal
11 ACV
12 Control médico
13 Taquicardia ventricular
en estudio
14 Arritmia en estudio
15 Miocardiopatia
restrictiva
16 Taquicardia en estudio
17 Normal
18 Normal
19 Accidente isquémico
transitorio
20 Normal
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21 Neuropatia Optica
22 Ahogo

23 Normal

24 Palpitaciones

25 Normal

26 Bloqueo AV en estudio
27 Normal

28 Normal

29 Control de arritmia
30 Dolor torécico

31 Normal

32 Estenosis adrtica severa

e insuficiencia mitral
moderada a severa

33 Arritmia. Pausas
sinusales diurnas y
nocturnas con maxima
duracion de 2,4
segundos

Se encontré que las dimensiones fractales de las dinamicas cardiacas normales
evaluadas en 18 horas tuvieron valores entre 0,944 y 1,909; las dinamicas con
alguna enfermedad presentaron valores entre 0,761 y 1,917, con lo cual se pudo
confirmar que los valores de la dimensién fractal no permiten diferenciar las
dindmicas cardiacas (tabla 2).

En la rejilla Kp y Kg, las dinamicas normales evaluadas en 21 horas, presentaron
espacios de ocupacion entre 238 y 370, y entre 65 y 184, respectivamente. Mientras
que las dinamicas con alguna patologia presentaron espacios de ocupacioén en la rejilla
Kp entre 22 y 191 y en la rejilla Kg entre 8 y 83 (tabla 2).

Asimismo, en la rejilla Kp y Kg, las dinamicas normales evaluadas en 18 horas,
presentaron espacios de ocupacion entre 236 y 368, y entre 67 y 183, mutuamente.
En tanto que las dinamicas patoldgicas presentaron espacios de ocupacioén en la rejilla
Kpentre 22 y 189 y en la rejilla Kg entre 6 y 85 (tabla 2). De los resultados se
observé que tanto para la dinamica cardiaca de 18 horas como para la de 21 horas los
diagndsticos matematicos coinciden.

Los resultados evidenciaron que los limites determinados para dinamicas normales y
con algun padecimiento mediante la ley matematica exponencial aplicada a 21 horas,
igualmente permiten realizar diagndsticos de las dinamicas cardiacas evaluadas en 18
horas, por medio de los espacios de ocupacién de cada atractor en la rejilla Kp, lo cual
se corrobora con el andlisis estadistico en el que se obtuvo sensibilidad y especificidad
del 100 % y coeficiente Kappa igual a 1, para ambos casos.
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Tabla 2. Valores de los espacios de ocupacion de los atractores evaluados
en 21 y 18 horas correspondientes a los registros de la tabla 1. Kp son los valores para la rejilla de
cuadros pequefios y Kg los valores para la rejilla de cuadros grandes y DF es la dimension fractal

| | 21 horas | 18 horas
‘Hnlter No. ‘ Kp ‘ Ko ‘ DF ‘ Kp ‘ Ko ‘ DF
| 1 | 191 | 52 | 1,87608011 | 189 | 51 | 1,88081708
| 2 | 184 | 83 | 1,14852252 | 188 | 85 | 1,145159792
| 3 | 50 | 27 | 0.88896869 | 52 | 29 | 0,84245872
4 252 126 1 253 127 0,09430889
I 5 I 106 I 39 I 1,44251824 I 111 I 41 I 1,43686386
| 6 | 238 | 65 | 1,87244995 | 237 | 67 | 1,82265406
| 7 | 298 | 80 | 1,89724043 | 293 | 78 | 1,90935464
| 8 | 101 | 28 | 1,85085656 | 104 | 30 | 1,79354912
| 9 | 201 | a0 | 1,86204725 | 206 | a1 | 1,86060336
| 10 | 355 | 160 | 1,14974712 | 353 | 162 | 1,12367437
| 11 | 92 | 35 | 1,39427894 | 93 | 35 | 1,40987579
| 12 | a1 | 25 | 1,60500381 | 77 | 26 | 1,56634682
| 13 | 104 | 59 | 0,81779667 | 100 | 59 | 0,76121314
| 14 | 176 | 60 | 1,55254102 | 175 | 61 | 1,52047377
| 15 | 123 | 47 | 1,38792565 | 127 | 49 | 1,37397484
| 16 | 176 | &0 | 1,55254102 | 175 | 61 | 1,52047377
| 17 | 324 | 98 | 1,72514016 | 324 | 98 | 1,72514016
| 18 | 282 | 97 | 1,53963851 | 285 | 97 | 1,55490527
| 19 | 22 | 8 | 1,45043162 | 22 | 6 | 1,87446012
| 20 | 265 | 124 | 1,09565224 | 268 | 124 | 1,11180288
| 21 | 170 | 78 | 1,12398872 | 174 | 78 | 1,15754128
| 22 | 155 | 61 | 1,34538707 | 157 | 59 | 1,4119777
| 23 | 240 | 70 | 1,77760758 | 236 | 71 | 1,73280593
| 24 | 123 | 47 | 1,38792565 | 127 | 49 | 1,37307484
| 25 | 328 | 172 | 0,.93128725 | 329 | 171 | 0,94409126
| 26 | 104 | 59 | 0,81779667 | 100 | 59 | 0,76121314
| 27 | 370 | 184 | 1,0078195 | 368 | 183 | 1,00786212
| 28 | 335 | 150 | 1,15012859 | 335 | 140 | 1,16884876
| 29 | 85 | 45 | 0,01753784 | 89 | 46 | 0,05217147
| 30 | 76 | 34 | 1,16046467 | 79 | 34 | 1,21631791
| 31 | 340 | a6 | 1,82442844 | 346 | a7 | 1,83471539
| 32 | 27 | 8 | 1,7548875 | 34 | 9 | 1,91753784
| 33 | 178 | 45 | 1,9838803 | 184 | 49 | 1,908852
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En las figuras 1, 2 y 3 se muestran los atractores de una dindmica aguda, en
evolucidn hacia la agudizacion y normal, respectivamente. Se puede observar que la
diferencia de tamafio es significativa entre la dinamica normal y la aguda; también, se
aprecia como decrece el tamafio del atractor mientras se acerca a la agudizacion de la
enfermedad.
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Fig. 1. Atractor de una dinamica cardiaca aguda en 18 horas
con espacios de ocupacion de Ky =34, Kg=9 v DF=1,91754
(No. 32 de la tabla 2).
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Fig. 2. Atractor de una dindmica crénica o en evolucién hacia
la enfermedad aguda en 18 horas, con espacios de ocupacidn de
Kp=184, Ko= 49 y DF=1,90885 (No. 32 de la tabla 2).
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Fig. 3. Atractor de una dindmica normal en 18 horas con espacios
de ocupacion de Kp=346, K;=97 v DF=1,83472 (No. 31 de |3 tabla 2).

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se hace una reduccién del tiempo de evaluacion de
la ley exponencial de 21 a 18 horas en 400 registros. Se evidencié que en 18 horas es
posible mediante la ley matemaéatica diferenciar entre normalidad y anormalidad, asi
como estados evolutivos, lo que sirve de ayuda como herramienta diagnoéstica de
utilidad clinica demostrando su aplicabilidad y validez luego de evaluar su
concordancia diagnodstica frente al "Gold Standard". Fue posible establecer diferencias
entre dindmicas cardiacas mediante el orden matematico subyacente, al margen de
consideraciones de tipo causal, obteniéndose valores de sensibilidad y especificidad
de 100 %, y un coeficiente Kappa de 1.

La primera metodologia que se desarrollé con base en los sistemas dinamicos, con el
fin de estudiar la dinamica cardiaca por medio de los espacios de ocupaciéon de los
atractores, permitié cuantificar diferencias entre dinamicas patoldgicas y normales, lo
cual se corroboré mediante una prueba diagnéstica lograndose valores de sensibilidad
y especificidad del 100 % y coeficiente Kappa de 1 con respecto al diagndstico clinico
convencional.? Se confirmé la capacidad diagnéstica de la metodologia al analizar el
comportamiento de la dinamica cardiaca de pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) durante 16 horas, consiguiéndose una reducciéon del tiempo de
evaluacion, sin tener en cuenta los factores en los que se encontraba el paciente
seleccionado para el estudio, ni su condicién clinica.”

Las dinamicas cardiacas son susceptibles de ser estudiadas a la luz de la evaluacion
de sefiales fisiologicas; 820 no obstante, se han tenido diversas dificultades para
lograr establecer los limites que se ajusten al diagnéstico clinico debido a la falta de
un algoritmo que permita revelar informacién para establecer diferencia de manera
adecuada y precisa entre estados normales y anormales.?* Rodriguez desarrollé una
ley exponencial matematica con la cual es posible analizar cualquier dinamica
cardiaca en 21 o 18 horas, considerandose Unicamente los valores maximos y
minimos de las frecuencias cardiacas y el nUmero de latidos por hora.
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Esta ley se desarroll6 por medio de abstracciones e inducciones con base en teorias y
leyes de la fisica y las matematicas, permitiéndose describir el fenébmeno de forma
general en el contexto del método inductivo de la fisica tedrica moderna, lo que
permite su ulterior aplicacion a casos especificos. Desde este punto de vista se han
desarrollado diversos diagnésticos de aplicabilidad en el ambito médico, tal es el caso
de una metodologia fundamentada en la entropia proporcional, por medio de la cual
se distingue normalidad, enfermedad crénica, aguda y evoluciéon hacia
enfermedad.>22 Por medio de la ley de Zipf-Mandelbrot se cre6 una metodologia para
evaluar la dindmica cardiaca con aplicacion en la UCI;?3 asimismo, se logré desarrollar
un método basado en la teoria de probabilidad, mediante el cual por medio de rangos
es posible diferenciar dindmicas normales, con alguna enfermedad y en estados
intermedios en pacientes, cursandose alteraciones del ritmo cardiaco.?4-2¢

Con base en dicha perspectiva fisico-matematica se ha logrado solucionar diferentes
problemas en diversos campos de la medicina; muestra de ello, es el reciente
desarrollo de una metodologia predictiva de mortalidad en UCI basada en la teoria de
sistemas dindmicos y de conjuntos.?” También, se ha logrado evaluar la dinAmica
cardiaca neonatal permitiéndose predecir el comportamiento de la dinamica cardiaca
en estados de sepsis.?® Igualmente, se han realizado predicciones en el area de la
morfometria arterial y celular,?®3° en la hematologia,3! en la prediccion de linfocitos T
CD4,32 en temas preponderantes como la prediccién de epidemias®33*y en la
inmunologia.®®
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