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RESUMEN

Se desarroll6 una metodologia de ayuda diagndstica de la
dindmica cardiaca evaluada en Holter, basada en la probabi-
lidad y en las proporciones de la entropia Boltzmann Gibbs,
cuya utilidad clinica se ha comprobado en la valoracién de
dindmicas normales, enfermas y en evolucién. Dicha meto-
dologia fue aplicada en este trabajo, mediante un estudio
ciego, en el cual, se enmascararon las conclusiones de 35
Holter, 7 normales y 28 con diagnéstico de arritmia tratada
con y sin Metoprolol. Se construyeron atractores, a partir de
los valores méximos y minimos de frecuencias cardiacas y
total de latidos/hora y se calcularon los valores de probabili-
dad, de entropia y las proporciones de la entropia de pares
consecutivos de frecuencias cardiacas. Posteriormente, se
determiné sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa,
para evaluar la concordancia diagnéstica entre la metodo-
logia matemética y el diagnéstico clinico convencional. Se
mostré que la metodologia diferencia las dinémicas norma-
les de las arritmicas; los valores de sensibilidad y de especi-
ficidad fueron de 100% y el coeficiente Kappa de 1, eviden-
ciando que es posible, ademas, establecer cuantitativamente
el grado de agudizacion. El andlisis de las proporciones de
la entropia evidencié que el 77,77% de las dindmicas tra-
tadas con Metoprolol tiene caracteristicas matematicas de
enfermedad aguda, mostrando que la cuantificacién de esos
estados agudos muestra qué tan alejados se encuentran de
la normalidad. Se confirmé la capacidad diagnéstica de la
metodologia, para diferenciar dindmicas normales y arritmi-

cas tratadas con y sin Metoprolol, permitiendo cuantificar la
evolucién de cada dindmica, hacia enfermedad aguda.

Palabras clave: Diagnéstico, probabilidad, entropia, betablo-
queadores, caos.

SUMMARY

A diagnostic aid methodology of cardiac dynamics evalua-
ted in Holter based on probability and Boltzmann Gibbs
entropy ratios was developed, whose clinical usefulness
has been demonstrated in the evaluation of normal, disea-
sed and evolving dynamics. This methodology was applied
in thiswork using a blinded study in which the findings of
35 Holter, 7 normal and 28 with a diagnosis of arrhythmia
treated with and without Metoprolol, were masked. Attractors
were constructed from the maximum and minimum heart
rates, and total beats/hour, and the probability, entropy and
entropy ratios of consecutive pairs of heart rates values were
calculated. Subsequently, sensitivity, specificity and Kappa
coefficient were calculated to evaluate the diagnostic concor-
dance between the mathematical methodology and conven-
tional clinical diagnosis. It was shown that the methodology
difference normal dynamics from the arrhythmic ones; the
sensitivity and specificity values were 100% and the Kappa
coefficient was 1, showing that it is also possible to establish
quantitatively the degree of sharpening. Analysis of the entro-
py proportions showed that 77.77% of the dynamics treated
with Metoprolol have mathematical characteristics of acute
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illness, showing that the quantification of these acute states
shows how far they are from normality. The diagnostic abi-
lity of the methodology was confirmed to differentiate nor-
mal and arrhythmic dynamics; these last one treated with or
without Metoprolol, allowing to quantify the evolution of each
dynamic towards acute illness.

Key words: Diagnosis, probability, entropy, beta blockers,
chaos.

INTRODUCCION

La teoria de los sistemas dinamicos permite evaluar el estado
y la evolucién de un sistema, mediante la evaluacién de sus
variables dindmicas en el espacio de fases. Las representa-
ciones obtenidas en este espacio, se denominan atractores,
los cuales, pueden ser predecibles o impredecibles. De ellos,
se conocen tres tipos: el punto, el ciclo y el cadtico (Peitgen,
1992). El estudio de la probabilidad de un evento permite es-
tablecer su posibilidad de ocurrencia dentro de un espacio
muestral, que contiene todos los posibles eventos (Kolmo-
gorov, 1956; Feynman et al. 1998). La entropia, inicialmente
abordada desde la termodinamica, ha sido reinterpretada por
cientificos, como Carnot, en el estudio de los gases ideale;
Boltzmann, en el contexto de la mecéanica estadistica o como
Shannon, en el ambito de la teoria de la informacién (Tolman,
1979; Machta, 1999; Bekenstein, 2003; Shannon, 1948).

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud, un 30%
de todas las muertes, a nivel mundial, son causadas por las
muertes por Enfermedades Cardio Vasculares (ECV), cons-
tituyéndose como principal causa de muerte en el mundo;
se estima, que en 2015 morirdn cerca de 20 millones de
personas, como consecuencia de patologias de este tipo
(OMS, 2013). Las arritmias constituyen una patologia de
especial interés, debido a que pueden desembocar en des-
enlaces mortales, dependiendo de su nivel de gravedad, al
asociarse a eventos, como accidentes cerebrovasculares o
paro respiratorio (Carvajal, 2006). Dentro de los medica-
mentos utilizados para el tratamiento de las arritmias, se
encuentra el Metoprolol, que ha demostrado utilidad clinica
para el tratamiento de falla cardiaca, aumentando el tiempo
de sobrevida; ademas, se ha hallado evidencia que contro-
la la frecuencia ventricular y mejora la fraccién de eyeccién
del ventriculo izquierdo (UAE-CRES, 2011; Chatterjee et al.
2013); también, se han encontrado correlaciones con dismi-
nucién de muerte subita y de arritmias ventriculares en casos
patolégicos crénicos (Anh & Marine, 2004). Segun investi-
gaciones recientes, se ha estudiado el efecto del tratamiento
con Metoprolol, como una terapia efectiva a largo plazo, en
pacientes con IAM (Pizarro et al. 2014); asimismo, se ha eva-
luado la efectividad de este beta bloqueador, como protector
de arritmias de sujetos normales, sometidos a la privacion
del sueno (Chen et al. 2013); sin embargo el uso del Meto-

prolol, junto con otros medicamentos, sélo sigue en estudio
por sus posibles efectos secundarios (Skiba et al. 2013).

En general, el estudio de estos fendmenos, desde la pers-
pectiva epidemioldgica actual, no ha permitido desarrollar
modelos que permitan establecer predicciones, a nivel indi-
vidual, asi como tampoco, para la deteccién temprana de al-
teraciones subitas y agudas, que puedan ser potencialmente
mortales. Con el fin de abordar este problema, se han desa-
rrollado nuevas medidas, como el andlisis de la variabilidad
del ritmo cardiaco, en busca de indices, que permitan de-
tectar cambios en la complejidad de sujetos con diagnéstico
clinico normal y anormal, asi como su evolucién (Guillen et
al. 2001); no obstante, aunque es posible establecer algunas
relaciones entre variaciones de esta medida con alteraciones
patoldgicas o intervenciones médicas especificas, su aplica-
bilidad clinica no ha sido claramente establecida.

En la actualidad, el estudio de la dinamica cardiaca ha usado
metodologias fisico-matematicas, que han proporcionado so-
luciones de aplicacion clinica y nuevas perspectivas, respecto
a la forma de pensamiento médico tradicional. Es asi, como
dentro de la teoria de sistemas dindmicos se desarrollé una
nueva concepcion normalidad-enfermedad, donde la enfer-
medad es caracterizada por un comportamiento extremada-
mente aleatorio o muy regular y periédico y la normalidad
por un comportamiento intermedio, entre estos dos estados
(Goldberger et al. 2002), lo que contradice la posicién tradi-
cional, basada en la homeostasis (Guyton & Hall, 2011). Por
otro lado, una metodologia fundamentada en leyes proba-
bilistas, logré evaluar la dindmica cardiaca en pacientes con
diagnéstico de arritmia, encontrando que es posible detectar,
de manera precoz, alteraciones leves o en evolucién a la enfer-
medad (Rodriguez et al. 2012). Mediante una ley exponencial
cadtica, aplicada al estudio de diferentes tipos de arritmias, se
evidenciaron diferencias cuantitativas entre dindmicas con pa-
rametros de normalidad y aquellas que estan evolucionando
hacia la agudizacion (Rodriguez et al. 2013).

Recientemente, se desarrollé una metodologia predictiva,
fundamentada en las teorias de la probabilidad y la entro-
pia, mediante la cual, se diferencié normalidad, enfermedad
crénica y enfermedad aguda y evolucién entre estos estados
(Rodriguez, 2010). La capacidad diagnéstica de esta meto-
dologia ha sido confirmada en estudios de seguimiento de
pacientes en UCI, donde las medidas de proporciones de la
entropia lograron alertar estados de agudizacién de pacien-
tes, aun antes de que se presentaran signos clinicos visibles,
desde la forma de evaluacién médica convencional, lo que
fue corroborado, posteriormente, con los reportes clinicos
(Rodriguez et al. 2011).

En este contexto, el propdsito de esta investigacion fue apli-
car la metodologia, previamente desarrollada, con base en la
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probabilidad y en la entropia (Rodriguez, 2010), en pacientes
con diferentes tipos de arritmia tratadas con y sin Metoprolol,
para determinar la capacidad diagnéstica de la metodolo-
gia y cuantificar mateméticamente su nivel de gravedad y
comparando la evaluacién matematica obtenida, respecto a
paréametros clinicos convencionales.

MATERIALES Y METODOS

Para el estudio, se analizaron 35 estudios Holter (Tabla 1) de
adultos mayores de 21 anos, durante un periodo superior a
18 horas, de los cuales, 7 pertenecian a individuos normales
y asintomaéticos y 28 presentaban diagnéstico de arritmia,
donde 18 son pacientes tratados con Metoprolol y 10 sin
tratamiento, provenientes de la Fundacion Clinica Abood
Shaio.

Tabla 1. N1 hasta N3: representa Holter normal; M1 hasta
M10: Holter con algin tipo de alteracién en el ritmo
cardiaco, tratadas con Metoprolol; A1 a A5: Holter con algin
tipo de alteracién en el ritmo cardiaco sin tratamiento con
Metoprolol. Las indicaciones corresponden a la informacién
que se consigna en el informe del Holter.

Holter Indicaciones
N1 Normal
N2 Normal
N3 Normal

Taquicardia en estudio

M1

M2 Control de Arritmia
M3 Arritmia en estudio
M4 Arritmia en estudio

M5 Arritmia en estudio

M6 Fibrilacién auricular en estudio

M7 Arritmia en estudio

M8 | Miocardiopatia en estudio

M9 Palpitaciones en estudio
M10

Control Medico

Palpitaciones, dolor toracico

Palpitaciones, fatiga, dolor toracico

Al
A2
A3 Mareo, taquicardia sinusal
A4

Sincope

A5 Taquicardia

Como procedimiento, se desarroll6 un estudio ciego de con-
cordancia diagnéstica, en el que se tomé la evaluacién con-

vencional del Holter, como Patrén de Oro, tanto para norma-
lidad como para enfermedad, para lo cual, se enmascararon
estas conclusiones clinicas, asi como las indicaciones para
la realizacién del Holter. Esto significa, que de toda la infor-
macién reportada en el Holter, solamente se tomé en cuenta
—para el estudio ciego- el diagnéstico de normalidad o de
enfermedad, con el fin de determinar si el método fisico-
matematico permite diferenciar estos dos estados.

Para cada Holter, se tomaron los valores de las frecuencias
cardiacas, minimas, méximas y total de latidos en cada hora
y se gener6 una simulacién de secuencia de frecuencias car-
diacas, que se pueden dar dentro de los rangos establecidos,
de acuerdo con dicha informacién; para ello, se hizo uso de
un algoritmo equiprobable. A continuacién, se construyé un
atractor en un espacio de fases; para tal fin, tanto en el eje x
como en el y, se graficaron las frecuencias cardiacas, agru-
padas en rangos de a cinco, de tal manera que cada punto
(x,y), representa una frecuencia respecto a la siguiente en el
tiempo, siguiendo la metodologia desarrollada previamente
(Rodriguez, 2010). Seguidamente, se calculd la probabilidad
de ocupacién de los pares ordenados (x,y), considerados en
el estudio, respecto a la totalidad, mediante la ecuacién 1
(todas las ecuaciones se encuentran en la tabla 2). Posterior-
mente, se calculé la entropia de cada atractor (ecuacién 2),
para luego evaluar las proporciones S/k (Ecuacion 3).

Se definieron tres regiones (Rodriguez, 2010) en el espacio
de fases, mediante las cuales, se pueden establecer com-
paraciones entre atractores normales y anormales, siendo
posible caracterizar su evolucion. Las regiones a evaluar son:
Regién uno: contiene todas aquellas frecuencias cardiacas
normales; Regién dos: comprende en su totalidad los ran-
gos ocupados por los registros Holter normales, excluyendo
los de la regién uno y Region tres: se distingue por presentar
valores de la frecuencia cardiaca que no son ocupados por
los Holter normales, es decir, representa la regiéon restante
del mapa de retardo.

Con base en la ecuaciéon 3, aplicada para cada region deter-
minada, los sumandos que corresponden a probabilidades
de frecuencias de ocupacién del orden de unidades (1-9)
fueron agrupados y sumados (ecuacién 4); se procedio, del
mismo modo, con las decenas (10-99), las centenas (100-
999) y los miles (1000 a 9999). Con estos valores, se cal-
cularon las proporciones existentes de cada sumando, con
respecto a la totalidad (relacién S/k) y entre las partes (Cen-
tenas/Miles y Centenas/Decenas) (ecuacion 5).

Con base en la metodologia previamente desarrollada (Ro-
driguez, 2010), se evalué si por lo menos dos de las propor-
ciones —en cualquiera de las tres regiones- estan fuera de
los limites de normalidad, que es el pardmetro diferenciador
entre anormalidad y normalidad. Tomando como referencia
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Tabla 2. Definiciones desde las que se fundamenta la metodologia del presente trabajo

Concepto

Definicion

Probabilidad de
pares ordenados
consecutivos en
rangos de cinco
(latidos/minuto)

El par ordenado de frecuencias cardiacas consecutivas en el tiempo, estédn
representadas en un espacio abstracto, denominado espacio de fases. La
probabilidad corresponde al cociente entre el nimero de pares ordenados (X,Y) y
el nimero total de pares, ordenados de todo el registro (Rodriguez, 2010):

NUmero de pares ordenados en X,Y
P(X.Y) = .

Total de pares ordenados en el trazado

Ecuacién 1

Entropia del
atractor (S)

La entropia de la ocupacién de un atractor, en un sistema no equiprobable, como
los rangos de (X,Y) en el espacio de fases, estéa dada por la siguiente ecuacién

(Tolman, 1979): 5 = k"Y' P(X,Y)xLnP(X,Y) Ecuacién 2

x=1 y=1
En donde: X, Y son multiplos de 5, P(X,Y) corresponde a la probabilidad para el
rango (X, Y), k corresponde a la constante de Boltzmann, 1.38x10%3
(Joules/kelvin) y S el valor de la entropia.

Proporcion S/k
del atractor

Corresponde al cociente entre el valor hallado en la Ecuacién 2, sobre la
constante de Boltzmann (k):

S & .
- ZZ P(X,Y)xLnP(X,Y) Ecuacién3
k x=1 y=1
Posteriormente, la ecuacién 3 se reorganiza, de tal manera, que queden los

conjuntos de rangos (X, Y), que se asocian a los valores de la frecuencia de
aparicién en:

U (Unidades) =>">"P(a,b) x Ln P(a,b) [1 - 9]

D(Decenas) =Y. >" P(c,d) x LnP(c,d) [10 - 99]
d c Ecuacién 4

=~ |wm
Il
M

C(Centenas) = >" P(e,f) x Ln P(e, ) [100 — 999]

M (Miles) =>">" P(g, h) x Ln P(g, h) [L000 — 9999

Para finalmente replantear la ecuacién 3, de la siguiente manera:

%:U +D+C+M =T Ecuacién 5

Proporciones de
la entropia

Es la proporcién que se encuentra entre las partes y la totalidad de la ecuaciéon 5,
ast: /T, D/T, C/T, WT, C/My D/C

Julio - Diciembre 2015

los valores extremos de la normalidad, previamente defini-
dos, alos valores de las proporciones que se encuentran por
encima de estos limites, se les rest6 el limite superior de nor-
malidad, mientras que los valores inferiores al valor minimo
de normalidad, seran restados de dicho valor limite. Una vez
obtenido el valor de estas diferencias, se suman, segun el
orden de magnitud al que estén asociadas: de unidades, de-
cenas, centenas y miles. Esta cuantificacién constituye una

medida objetiva y reproducible, de lo alejado que se registra
una dinamica cardiaca arritmica de una dindmica normal,
pues entre mayores sean estos valores, la dindmica se consi-
dera mas aguda. Los valores del orden de miles son las que
tienen mayor peso, para establecer el nivel de gravedad de
la dinédmica y, subsiguientemente, se evalGan los valores de
centenas, decenas y unidades. Asi, por ejemplo, el aumento
de las sumas del orden de miles corresponde a una agudiza-
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cién de la dindmica, que se puede manifestar clinicamente,
como un IAM, por ejemplo.

Para el estudio estadistico, se desenmascararon los diag-
noésticos y las conclusiones clinicas y se tomé como Gold-
Standard, para compararlo con la metodologia matemati-
ca. Se calculé especificidad y sensibilidad, a través de una
clasificacién binaria, donde los verdaderos positivos (VP)
corresponden al nimero de pacientes anormales, de acuer-
do al Gold-Standard y que se encuentran dentro de los va-
lores mateméticos correspondientes a anormalidad; falsos
positivos (FP), aquellos que matematicamente se compor-
tan como estudios anormales y cuyo diagnéstico clinico es
normal; falsos negativos (FN), los que han sido diagnostica-
dos matematicamente como normales, pero cuyos valores
clinicos se corresponden con pacientes anormales y, final-
mente verdaderos negativos (VN), definidos como el nimero
de registros cardiacos diagnosticados clinicamente como
normales y cuyos valores matematicos también se corres-
ponden con normalidad. La concordancia entre los valores
fisico-matematicos y el diagndstico clinico convencional, se
calculé mediante el coeficiente Kappa.

RESULTADOS Y DISCUSION

Este es el primer trabajo de aplicacién clinica disefiado para
evaluar dindmicas cardiacas normales y con alteraciones
en el ritmo cardiaco tratadas con Metoprolol, a partir de las
proporciones de la entropia. La metodologia logré detectar
alteraciones en el ritmo cardiaco con y sin tratamiento tera-
péutico anti-arritmico.

De los 35 atractores evaluados (Tabla 1), 7 Holter normales
sin sintomatologias o patologias previas (Figura 1); la entro-
pia, se evidenci6é entre 6,49E-23 y 6,54E-23, mientras que
para los 28 Holter con alteracién en el ritmo cardiaco, oscila-
ron entre 6,19E-23 y 7,47E-23. Entre 6,23E-23 y 7,47E-23,
para los Holter con tratamiento de Metoprolol (Figura 2) y
entre 6,19E-23 y 7,24E-23, para las dindmicas arritmicas sin
tratamiento, con este beta bloqueador.

Los Holter normales presentaron proporciones de la entro-
pia para la regién 1, entre O y 1,603; para la regién 2, entre O
y 3,097 y, para la regién 3, presentaron valores de 0 en todos
los casos (Tabla 3). Los Holter con algun tipo de alteracién
en el ritmo cardiaco tratada con Metoprolol presentaron pro-
porciones de la entropia para la regién 1, entre 0 y 5,639;
para la regién 2, entre 0 y 4,789 y, para la region 3, entre Oy
5,409 (Tabla 4). Para las dinamicas arritmicas sin tratamien-
to con Metoprolol (Tabla 4), estos valores estuvieron entre
0y 2,607, para la regién 1; entre O y 4,5568, para la regién
dos y, para la region tres, estuvieron entre 0 y 2,7767. Se
encontré que todos los Holter normales sin sintomatologias
o patologias previas presentaron proporciones de la entropia

dentro de los limites de normalidad, establecidos previamen-
te (Rodriguez, 2010).

Tabla 3. Valores de entropia (S), proporciéon S/k (S/k);
proporciones de las tres regiones evaluadas y las restas que
corresponden a los 3 Holter con diagnéstico normal de la
tabla 1.

Holter N1 N2 N3

S/k -4,701 -4,723 -4,737

S 6,49E-23 6,52E-23 6,54E-23
Regién 1

U/ 0 0 0

D/T: 0,039 0,089 0,090

C/T: 0,484 0,492 0,484

M/T: 0,457 0,307 0,309

C/M: 1,057 1,603 1,569

D/C: 0,081 0,181 0,187
Region 2

U/ 0,007 0,008 0,008

D/T: 0,013 0,079 0,078

C/T: 0 0,025 0,030

M/T: 0 0 0

C/M:

D/C: 3,097 2,631
Regién 3

U/T: 0 0 0

D/T: 0 0 0

C/T: 0 0 0

M/T: 0 0 0

C/M: 0 0 0

D/C: 0 0 0

Restas

a: 0 0 0

D: 0 0 0

C: 0 0 0

M: 0 0 0

Al efectuar las restas de los valores de las proporciones que
se hallaban 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 evidencio
que los Holter normales siempre presentan valores dentro de
los limites de normalidad, por lo cual, estos valores son igua-
les a cero. En cambio, los Holter con diagnéstico de arritmia
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Tabla 4. Valores de entropia (S), proporciéon S/k (S/k); proporciones de las tres regiones evaluadas y las restas de las
proporciones de los Holter fuera de la normalidad. De M1 hasta M10: Holter con algun tipo de alteracién en el ritmo cardiaco
tratadas con Metoprolol; de A1l a A5: Holter con algun tipo de alteracién en el ritmo cardiaco sin tratamiento con Metoprolol.

Holter M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9 M10 Al A2 A3 A4 A5
S/k | -4,523 -4,59 | 5,413 | -5,182 | -4,513 -4,65 | -5,417 | -4,544 -4,62 | -4,973 | -4,696 | -4,645 | -4,902 | -4,491 | -5,249
s 6,24E- | 6,33E- | 7,47E-| 7,15E- | 6,23E- | 6,42E- | 7,47E- | 6,27E- | 6,38E- | 6,86E- | 6,48E- | 6,41E- | 6,76E- | 6,20E- | 7,24E-
23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23 23
Regién 1
as: 0 0 0| 0,001 | 0,002 0 0| 0,006 0 0| 0,005| 0,007 | 0,000 | 0,000| 0,000
D/T: | 0,054 | 0,071 0,013 | 0,014 | 0,051 0,03 | 0,008 | 0,067 | 0,056 | 0,051| 0,025| 0,019| 0,041 | 0,056 | 0,009
C/T:| 0,262 | 0,415 039| 0628 | 0,443 | 0,358 | 0,668 | 0361 | 0368 | 0531 | 0529 | 0461 | 0,303 | 0,395 | 0,623
MT: | 0,655 0,44 0,3 0,19 | 0,446 | 0,557 | 0,118 0,47 | 0515| 0,208 | 0,313 | 0,376 | 0,468 | 0,525 | 0,239
C/M: 0,4 | 0,942 1,3| 3,301| 0993 | 0,642 | 5639 | 0,768 | 0,715| 2553 | 1,689 | 1,227| 0,649 | 0,752 | 2,608
D/C:| 0,207 | 0,172 0,034 | 0,022 | 0,115| 0,085| 0,012 | 0,158 | 0,152 | 0,096 | 0,048 | 0,042 | 0,135| 0,142 | 0,014
Regioén 2
a/T: | 0,003 0,01 | 0,002 | 0,005 | 0,001| 0,005| 0,003| 0,003| 0,004 | 0,002| 0,020 | 0,024 | 0,001 | 0,000 | 0,003
D/T: | 0,025| 0,037 | 0,121 | 0,044 0,02 | 0,032 | 0,094| 0,031| 0,035| 0,024| 0,026 | 0,020 | 0,119 | 0,014 | 0,062
C/T: 0| 0,025| 0,074 | 0,107 | 0,035| 0,018 | 0,103 0,05| 0,015, 0,101 | 0,036 | 0,068 | 0,027 | 0,009 | 0,057
M/T: 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0,021| 0,016 | 0,000| 0,000 | 0,000| 0,000
C/M: 4,789 | 2,192
D/C: 1,461 1,628 | 0,406 | 0562 | 1,801 | 0914 | 0,628 | 2,308 | 0,237 | 0,717| 0,293 | 4,416 | 1,517 | 1,097
Region 3
T 0 0| 0,003 | 0,003 0 0| 0,001 | 0,002| 0,002| 0,005| 0,005| 0,003| 0,000| 0,000| 0,000
D/T: 0| 0,001| 0,097 | 0,007 | 0,001 0| 0,006 | 0,008 0,004 | 0,027| 0,018, 0,015| 0,041 | 0,001 | 0,007
C/T: 0 0 0| 0,001 0 0 0| 0,012 0| 0032| 0,006 0,007| 0,000| 0,000 0,000
MT: 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0| 0,000 | 0,000 0,000| 0,000| 0,000
C/M:
D/C: 5,409 0,616 0,851 | 2777 | 2,071
Restas
a: 0| 0,002| 0,003| 0,003 | 0,002 0| 0,001| 0,008 0,002| 0,006| 0,022| 0,026 | 0,000 | 0,000 | 0,000
D: 0| 0,001| 0,123 | 0,032| 0,001 | 0,009 | 0,036| 0,008 | 0,004| 0,027 | 0,031 | 0,034| 0,041 | 0,001 | 0,037
C:| 0237| 1,068| 1,005 7,667 | 1938 | 0,785 | 1,794 | 2593 | 0,267 | 3,166 | 4,560 | 4,333 | 1,294 | 1,032 | 1,517
M: 0,79 | 0,069 0 0| 0,018| 0451 | 2066 | 0244 | 0335| 2,732| 0,133| 0,000 0,363 | 0,308 | 0,000

tratada con Metoprolol mostraron valores de Miles, entre O
y 2,732; de Centenas, entre 0,237 y 7,667; de Decenas, en-
tre O y 0,123 y, de Unidades, entre 0 y 0,008. En cuanto a
la prediccién fisico matemética de la metodologia disena-
da para este tipo de estudio, las dindmicas cardiacas que
expongan valores maés altos en las sumas de las restas de
Miles, corresponden a los estados mas agudos, de acuerdo

con las observaciones clinicas; en cambio, los valores me-
nores corresponden a casos menos severos, de esta forma
el 77,77% de los casos tratados con Metoprolol presentaron
valores asociados a enfermedad aguda, mientras que para
el grupo de dindmicas arritmicas sin tratamiento con Meto-
prolol, el 30%, mostraron valores asociados a enfermedad
aguda, evidenciando que se pueden encontrar dinamicas

306



Articulo Cientifico Rodriguez, J.; Prieto, S.; Mendoza, F.; Velasquez, N.: Evaluacién arritmias cardiacas

5 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 55 60 65 70 75 8 8 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200
5
10
15
20
25
30
35
a0
a5
50
55
60
65
70
75
80
85
90
95
100
105
110
115
120
125
130
135
140
145
150
155
160
165
170
175
180
185
190
195
200

Figura 1. Atractor normal, que corresponde al Holter N1. Se pueden observar las tres regiones definidas en el espacio
de fases: Region 1: Color fucsia; Region 2: Color verde; Region 3: Resto del espacio de fases, color blanco. En los ejes
coordenados, se encuentran los valores de los rangos de frecuencias de 5 lat/min.
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Figura 2. Atractor M3, que corresponde a paciente con una arritmia en control. Se pueden observar las tres regiones definidas
en el espacio de fases: Region 1: Color fucsia; Region 2: Color verde; Region 3: Resto del espacio de fases, color blanco.
En los ejes coordenados, se encuentran los valores de los rangos de frecuencias de 5 lat/min.
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agudas, tanto en pacientes que hagan uso del medicamento
como en pacientes que no, pero en el caso de los pacientes
tratados con Metoprolol, la proporcion de casos agudos es
significativamente menor.

Por ejemplo, los pacientes M7, que representa un caso de
arritmia en estudio y M10, un caso de control médico, pre-
sentaron valores en las restas de Miles, entre 2,066 y 2,732,
respectivamente, valores que evidencian qué tan lejos se re-
gistran de la normalidad. En el caso del paciente M10, al
cual se le hace la prueba por control médico, su dindmica
cardiaca esté alertando un estado de agudizacion.

Como resultado del andlisis estadistico, se determiné que
los valores para la especificidad y sensibilidad de los Hol-
ter evaluados fueron del 100%, al comparar el diagndstico
matematico con el Patréon de Oro; de la misma manera, el
valor correspondiente a la concordancia entre el diagnosti-
co fisico matemético y el diagnéstico clinico convencional,
determinado mediante el coeficiente Kappa, fue igual a 1,
lo que confirmaria la capacidad de la metodologia para dar
cuenta del estado patolégico y el nivel de evolucién hacia
enfermedad aguda de dinédmicas arritmicas de pacientes con
y sin tratamiento de Metoprolol, independientemente, de la
etiologia de la enfermedad, edad o factores de riesgo.

El célculo de la entropia proporcional permite hallar el orden
subyacente al atractor geométrico generado, representando
la auto-organizacién de los valores de probabilidad de los pa-
res de frecuencias cardiacas ordenadas, permitiendo un ana-
lisis matematico y fisico de la dindmica cardiaca. Cada atrac-
tor geométrico es anélogo a una ventana temporal, nocién
de Prigogine, quien afirma que sélo podemos tener ventanas
temporales de cualquier fendmeno (Ranada, 1990). Asi, los
atractores son ventanas temporales en un espacio acota-
do y finito, que permite cuantificar los estados geométricos
de las dinamicas, diferenciando normalidad, enfermedad y
evolucién, entre estos estados. En estudios posteriores, al
evaluar diferentes momentos de la dindmica de un paciente,
mediante los atractores, se podria observar la evolucién de
una dinédmica arritmica, bajo los efectos de tratamiento con
Metoprolol u otros pB-bloqueadores.

La acumulacién de hechos experimentales, como base para
la comprensién del funcionamiento de la naturaleza, camino
abierto por Bacon (Yates, 1979), limita el conocimiento de
la naturaleza a la capacidad que se tenga para hacer experi-
mentos y, ademas, siempre se observan los fenémenos des-
de una mirada descriptiva, lo que genera clasificaciones de
los hechos, pero no permite desarrollar teorias universales,
que den cuenta de todos estos hechos particulares, teorias
como la desarrollada por Sir Isaac Newton (Granés, 1988),
la cual, a partir de inducciones fisico-matematicas, busca-
ba establecer relaciones matematicas generales, que fun-

damentaran un orden usual del fenémeno sin necesidad de
clasificaciones, sino que, a partir de la teoria, se predecian,
de forma general, los fenémenos particulares, es decir, Ba-
con efectuaba experimentos para ver qué pasaba, mientras
que Newton hacia experimentos para confirmar lo que ya
sabe, desde la teoria. La metodologia que se aplica en este
trabajo, se basa en el método de la fisica tedrica, en busca de
generalizaciones fisicas y matematicas, que predigan todos
los casos particulares; de esta forma, en este trabajo, se hi-
cieron “experimentos”, para confirmar lo que ya se sabia a la
luz de la metodologia matemaética y es que por el orden esta-
blecido en el atractor geométrico lo que se esperaba es que
las dindmicas arritmicas ocuparan maés espacio y su distribu-
cién de probabilidades de rangos de frecuencias cardiacas
fuera muy diferente a una dindmica normal (Figura 1 y 2),
como se pueden observar en las proporciones de la entropia.
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