TRABAJOS ORIGINALES

Diagnéstico cardiaco basado en la
probabilidad aplicado a pacientes con

marcapasos

Cardiac diagnosis based on probability applied to

patients with pacemakers

JaviER RODRIiGUEZ, SIGNED PRIETO, CATALINA CORREA, PEDRO BERNAL,
SARITH VITERY, LuisAa ALvaRez, NATALIA ARISTIZABAL, JORGE REYNOLDS ©

BocoTA, D.C. (CoLomsia)

Resumen

Introduccion: la teoria de la probabilidad permitié el desarrollo de una nueva metodologia de
ayuda diagnéstica del Holter. En este trabajo se aplico este método al diagndstico a pacientes con
marcapasos.

Metodologia: se seleccionaron 5 Holter normales y 10 de pacientes mayores de 21 afios con im-
plante de marcapasos. Se calculd la probabilidad del nimero de frecuencias obtenidas en los rangos
definidos, respecto a la totalidad de frecuencias obtenidas en cada Holter, durante minimo 21 horas,
cuantificando el niimero de rangos en cada paciente, ademds de estimar la diferencia entre los rangos
de los dos valores de frecuencia con mayor probabilidad y la suma de las probabilidades de dichos
valores. Se evalu6 la probabilidad del nimero total de latidos por hora a partir de rangos de 250 latidos,
determinando la mdxima probabilidad encontrada en cada Holter y determinando el diagnéstico fisico
matemadtico con base en los parametros establecidos en el trabajo previo.

Resultados: las dindmicas con marcapasos presentaron para el pardmetro de evaluacion 1, un total
de rangos de frecuencias que oscil6 entre 9 y 16, donde sélo un Holter presenté un valor superior a
14, requiriendo su evaluacién con los parametros 2 y 3, evidenciando que las dindmicas de pacientes
con implante de marcapasos presentan siempre un comportamiento caracteristico de enfermedad.
Las dindmicas normales presentaron entre 16 y 21 rangos, donde s6lo dos Holter presentaron valores
menores o iguales a 17, los cuales al ser evaluados con los parametros restantes fueron diagnosticados
como normales. El sobrelapamiento de las probabilidades de las frecuencias cardiacas evidencia que
la variabilidad de la frecuencia cardiaca no diferencia fundamentalmente normalidad de enfermedad
y evolucién entre éstas.

Conclusion: la metodologia con base en la probabilidad es adecuada para detectar el estado de
anormalidad de la dindmica cardiaca de pacientes con marcapasos. (Acta Med Colomb 2012; 37:
183-191)
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Abstract

Introduction: the theory of probability allowed the development of a new diagnostic aid methodol-
ogy of Holter. In this work we applied this method to diagnose patients with pacemakers.

Methods: we selected 5 normal Holter and 10 patients over 21 years with pacemaker implanta-
tion. We calculated the probability of the number of frequencies obtained in the ranges defined with
respect to the totality of frequencies obtained in each Holter, during at least 21 hours, quantifying the
number of ranges in each patient, in addition to estimating the difference between the most likely two
frequency value ranges and the sum of the probabilities of these values. We assessed the likelihood
of the total number of beats per hour from ranges of 250 beats, determining the maximum likeli-
hood found in each Holter and determining the physical mathematical diagnosis based on parameters
established on the previous work.
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Results: the dynamics with pacemakers presented for levaluation parameter a total range of fre-

quencies that ranged from 9 to 16, where only one holter presented a value greater than 14, requiring

evaluation with 2 and 3 parameters, showing that dynamics of patients with implanted pacemakers have

always a characteristic disease behavior. Normal dynamics showed ranges between 16 and 21, with only

two holter showing values less than or equal to 17, which when evaluated with the remaining param-

eters were diagnosed as normal. The overlap of probabilities of the heart rates evidence that the heart

rate variability does not differentiate essentially normality from disease, nor evolution among these.

Conclusion: the method based on the likelihood is suitable for detecting the abnormality state of
heart dynamics of patients with pacemakers. (Acta Med Colomb 2012; 37: 183-191)
Keywords: Holter, probability, pacemakers, diagnosis.

Introduccion

Uno de los mayores temas de interés en cardiologia en la
actualidad es el estudio de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca a partir de los cambios RR en el tiempo. Diferentes
trabajos han evidenciado asociaciones entre la variabilidad
RR y muerte subita arritmica (1), muerte por falla cardiaca
(2), y eventos arritmicos no fatales después de un infarto agu-
do de miocardio (3). Sin embargo, el cardcter predictivo de
estas variables no es suficiente para establecer diagndsticos
de aplicacién clinica, pues aunque la presencia de valores
normales hace poco probable un evento patolégico, un valor
anormal no necesariamente implica que el paciente va a
presentar una complicacion cardiovascular. En este contexto
se hace necesario el desarrollo de medidas matematicas obje-
tivas y reproducibles de caricter diagndstico y de aplicacién
clinica para la evaluacion de la dindmica cardiaca.

La teoria de sistemas dindmicos describe el estado y
la evolucion de los sistemas (4). Los sistemas dindmicos
pueden ser representados mediante espacios abstractos
denominados espacios de fase, obteniendo atractores cuya
forma evidencia su caricter predecible o impredecible. En
el caso de los sistemas impredecibles se obtienen atractores
cadticos, cuya irregularidad puede ser caracterizada por
medio de la geometria fractal (5, 6). En el estudio de la fi-
siologia cardiaca a partir de la teorfa de sistemas dindmicos
ha sido posible desarrollar una concepcién de normalidad/
enfermedad segun la cual las dindmicas muy regulares asi
como las altamente aleatorias o irregulares estan asociadas
a enfermedad, en tanto que un comportamiento entre estos
estados se asocia a normalidad, contradiciendo de este
modo la concepcién homeostdtica convencional, donde la
normalidad se asocia a la regularidad (7). También se han
desarrollado gran cantidad de investigaciones que buscan
establecer pardmetros de evaluacién de la dindmica car-
diaca de utilidad clinica. Entre ellos se cuentan medidas
como exponentes de Lyapunov (8), dimensién de corre-
lacion D2 (8, 9), dimensién Hausdorff (8,10), o dinamica
simbdlica para el andlisis de la variabilidad de la dindmica
cardiaca (11-13), entre otros. Con base en andlisis fracta-
les se han desarrollado mejores pardmetros predictivos
que los empleados convencionalmente en la clinica, para
mortalidad de pacientes con infarto agudo de miocardio
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con fraccién de eyeccion menor al 35% (14). Sin embargo,
estudios recientes indican que la aplicabilidad clinica de
estas metodologias ain no ha podido ser establecida, pues
presentan limitaciones de diversos tipos, que dificultan su
aplicacién clinica (15, 16).

La concepcion de normalidad/enfermedad de la teoria de
sistemas dindmicos ha sido base para el desarrollo de nuevas
metodologias de evaluacion en cardiologia; por ejemplo,
una reinterpretacion de esta concepcion y la aplicacion de
la ley de Zipf-Mandelbrot permitieron el desarrollo de una
nueva metodologia diagnéstica para la monitoria cardiaca
fetal (17, 18). Asi mismo se han desarrollado metodologias
para la evaluacién del Holter, obteniendo diferenciaciones
matematicas entre las dindmicas cardiacas agudas y un grupo
de normales y crénicas (19, 20), y logrando diferenciar en
un trabajo de tipo predictivo dindmicas cardiacas normales,
crénicas y agudas, ademds de estados de evolucién entre
normalidad y enfermedad a partir de la probabilidad y las
proporciones de la entropia (21); estas medidas predijeron la
recuperacién de un paciente de una intervencion de ablacion,
al observar la disminucién de un valor matematico que cuan-
tifica las proporciones de miles que se encuentra por fuera
de los limites de normalidad en el andlisis de la dindmica
cardiaca del pacientes durante tres dias posteriores a dicha
intervencién. Los valores hallados fueron de 0.88, 0.60 y
0.41, y su disminucién progresiva da cuenta de su mejoria
segun predicciones de los pardmetros fisicomatematicos de
la teoria, que también fue observada en la evaluacién clinica
convencional (21).

En esta linea de trabajo también se desarrollé una nueva
metodologia diagndstica de evaluacion del Holter con base
en la teoria de la probabilidad, que puede ser usada como
herramienta de aplicacién clinica (22). Las leyes de la
probabilidad fueron aplicadas a rangos de aparicién de la
frecuencia cardiaca y del nimero total de latidos cada hora,
encontrando que la aplicacién consecutiva de tres parame-
tros definidos permite la diferenciacion entre normalidad y
enfermedad; esta metodologia fisicomatematica caracterizé
de una forma objetiva y reproducible la dindmica cardiaca,
con base en una autoorganizacion matematica que es apli-
cable a cualquier caso particular para individuos mayores
de 20 afos, y su efectividad diagndstica es independiente
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de la edad, patologia e intervenciones (22). Este trabajo
evidencia que las medidas de variabilidad no permiten
establecer diferencias diagndsticas aplicables para cada
caso individual, pues tanto para normalidad como para
enfermedad se encuentran valores de probabilidad de la
frecuencia cardiaca en los diferentes rangos, comunes
y también diferentes; y lo mismo ocurre al observar ais-
ladamente los pardmetros planteados en dicho trabajo;
por el contrario, tanto éste como otros trabajos (21, 23)
evidencian que s6lo es posible establecer diferencias de
cardcter diagndstico a nivel individual, no poblacional,
mediante métodos que evalden cuantitativamente la auto-
organizacién del sistema, la cual no es observable con las
medidas de variabilidad.

La teoria de la probabilidad fue desarrollada con el fin
de cuantificar matemdticamente la posible ocurrencia de
un evento en el futuro, tomando valores entre O y 1, donde
0 corresponde a imposibilidad de la presentacién de un
evento, y 1 corresponde a la total seguridad de que éste se
presentard (24-26). La definicién axiomadtica de la probabi-
lidad corresponde a una funcién establecida sobre el espacio
muestral S, que cumple tres condiciones: la probabilidad
de cualquier evento es positiva, la probabilidad del espacio
muestral P(S) es igual a uno, y la probabilidad de la unién
de eventos independientes entre si corresponde a la suma
de sus probabilidades (26).

El marcapasos es un dispositivo que ayuda al corazén a
contraerse con un ritmo constante mediante estimulacion
eléctrica. Los marcapasos pueden ayudar a regular el ritmo
del corazdn en casos de frecuencia cardiaca lenta, rapida o
irregular, o de bloqueo en el sistema de conduccién eléctrica
del corazén. La mayoria de los marcapasos puede detectar el
ritmo cardiaco y apagarse cuando la velocidad de la frecuen-
cia cardiaca alcanza un limite superior predeterminado, este
tipo de marcapasos son llamados marcapasos a demanda,
o pueden ser implantados marcapasos con una tasa fija de
descarga los cuales son llamados asincrénicos (27). El uso
del marcapasos ha permitido un tipo de tratamiento de inter-
vencién directa sobre enfermedades cardiacas que incluso
hoy en dia responden errdticamente a tratamientos como el
farmacoldgico, controlando enfermedades que antes eran
mortales y mejorando el prondstico y tiempo de vida de
los pacientes (28). El Holter permite detectar, reconocer,
amplificar y registrar artefactos del marcapaso en un canal
separado, de manera que puedan identificarse fallas en la
captura, deteccioén o salida del estimulo proveniente del
marcapaso asi como el nimero de ciclos estimulados y su
porcentaje durante el dia (29).

En este contexto, el propdsito de este trabajo es aplicar
la metodologia de evaluacion desarrollada con base en la
teoria de la probabilidad al Holter de pacientes con implante
de marcapasos y normales, con el fin de establecer la capa-
cidad de la metodologia para detectar el estado patolégico
en el caso especifico de las dindmicas cardiacas reguladas
por marcapasos, obteniendo una medida independiente de
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las medidas de variabilidad que evaltie objetivamente la
auto-organizacién del sistema cardiaco en presencia de
este dispositivo.

Material y métodos

Definiciones

Rango de frecuencia cardiaca: rango de 5 latidos/minu-
to en el que se ubica el valor de la frecuencia cardiaca (22).

Rango del niimero de latidos: rango de 250 latidos
donde se halla el niimero de latidos de cada hora (22).

Probabilidad del rango: niimero de repeticiones de cada
rango medido N, dividido entre el total de repeticiones de
los rangos medidos N:

Repeticiones de rango r N,
P(A) = =
Total de repeticiones de rangos medidos N

Ecuacion 1

Se analizaron 5 Holter de individuos normales y 10
Holters de pacientes con edad igual o mayor a 21 afios, con
implante de marcapasos, 8 holters ambulatorios y 2 de un
mismo paciente en unidad de cuidados coronarios durante
dos dias consecutivos. Los Holters y registros cardiacos
continuos fueron realizados en la Fundacién Cardio infantil,
y sus diagndsticos desde los pardmetros clinicos convencio-
nales fueron establecidos por un cardidlogo experto. Las
indicaciones y conclusiones del estudio de cada paciente se
aprecian en la Tabla 1. Se tomaron pocos casos en principio
para caracterizar matematicamente el fenémeno, compararlo
respecto a la normalidad, y evaluar si las dindmicas con
marcapasos presentaban valores matematicos asociados a
estados patolégicos.

Siguiendo la metodologia desarrollada previamente (22),
los valores médximos y minimos de las frecuencias cardiacas
cada hora durante minimo 21 horas se catalogaron en rangos
de cinco latidos por minuto (por ejemplo, el rango de 70 lat/
min incluye los valores de frecuencia entre 68 y 72 lat/min,
mientras que el de 75 incluye los valores entre 73y 77 lat/
min), y se calculd la probabilidad del nimero de frecuencias
obtenidas en cada rango respecto a la totalidad de frecuen-
cias obtenidas en cada registro. Adicionalmente se conté el
nimero de rangos que presentaban valores de probabilidad
en cada paciente, la diferencia entre los rangos de los dos
valores de frecuencia con mayor probabilidad y la suma
de las probabilidades de dichos valores. Posteriormente se
determind la probabilidad del nimero total de latidos por
hora cuantificada en rangos de 250 latidos, durante minimo
21 horas, determinando la mdxima probabilidad encontrada
en cada Holter y se estableci6 el nimero de latidos minimo
y méaximo. Los valores obtenidos fueron analizados de
acuerdo con los tres pardmetros establecidos para la obten-
cion del diagndstico matemadtico para cada dindmica (22),
estableciendo el diagndstico matemadtico de normalidad o
anormalidad para cada caso.
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Este trabajo fue realizado cumpliendo con las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion
en salud, de acuerdo con la resolucion No. 008430 de 1993,
y especificamente con el titulo 11 referente a la investiga-
cién en seres humanos, siendo catalogado en la categoria
de investigacion sin riesgo, pues se hacen cédlculos sobre
resultados de exdmenes prescritos médicamente y que no
afectan a los pacientes, respetando su anonimato.

Resultados

Se encontraron valores de las frecuencias cardiacas entre
45 y 150 lat/min, para Holters con marcapasos y entre 45
y 165 para los normales. Los valores de la probabilidad
encontrados para la frecuencia cardiaca de pacientes con
marcapasos variaron entre 0 y 0,561, los de Holters normales
entre 0y 0,242 (Tabla 2).

Al comparar entre normalidad y Holter con marcapasos,
se evidencié que la distribucion de las probabilidades de

Tabla 1. Edad, indicaciones y diagndstico convencional de los Holter evaluados.

las frecuencias cardiacas presenta sobrelapamientos, con
lo cual no es posible diferenciar normalidad de enfermedad
mediante esta Gnica observacion. Este resultado evidencia
que las medidas de variabilidad de la frecuencia cardiaca no
permiten establecer diferencias a nivel diagndstico.

El ndmero de rangos encontrado para las frecuencias de
los Holters de pacientes con implante de marcapasos oscilé
entre 9 y 16, encontrando que sélo un caso (No. 3) presentd
un valor superior a 14 en el pardmetro 1, por lo cual debi6
ser evaluado por los pardmetros 2a, 2b y 3, con base en los
cuales se determiné matematicamente la enfermedad (22).
Los Holters normales presentaron entre 16 y 21 rangos, de
los cuales dos (No. 11 y 13) presentaron valores entre 14 y
17, con lo cual requirieron la aplicacion de los pardmetros 2 y
3, mediante los cuales se establecid su estado de normalidad.

Para establecer el pardmetro 2a, se determinaron los
valores de diferencia entre los rangos de las frecuencias
mads probables, los cuales se encontraron entre 5 y 25 para

No. Edad MARCAPASOS
Indicaciones Conclusiones
1 43 Control marcapasos Defecto por sobresensado ventricular que debe correlacionarse con los parametros
de programacién del dispositivo
2 62 Portador de marcapasos, infarto hace 25 afios Marcapasos definitivo unicameral VVI-R normofuncionante
3 23 Portador de marcapasos Marcapasos definitivo unicameral VVIR normofuncionante
4 75 Control marcapasos 1 Extrasistole ventricular — 33 extrasistoles supraventriculares
5 65 Arritmia Ritmo marcapasos bicameral DDD, que alterna con ritmo sinusal y conduccién
AV e intraventricular normal. El dispositivo se observa normofuncionante con
adecuado sensado y captura auricular y ventricular. No se observan arritmias
supraventriculares ni ventriculares. El intervalo QTc es normal. No anoté sintomas
en el diario. Marcapaso definitivo bicameral normofuncionante.
6 81 Control marcapasos Marcapaso VVI-R normofuncionante
7 77 Taquiarritmia Ritmo de marcapaso de modo DDD
8 23 Control Marcapaso VVI-R normofuncionante
9 79 Paciente en UCC - Dia 1 Marcapaso AAI 50X
Sindrome de bajo gasto cardiaco
secundarfa a ritmo idioventricular.
POP Primer dia de PCI + 3 stent en CD.
IAM CEST inferior Killip clase I tipo 1
no trombolizado.
Angina post infarto.
Cardiopatia isquémica FEVI confirmar.
Enfermedad coronaria de tres vasos.
HIA crénica. DM tipo 2.
10 79 Paciente en UCC — Dia 2 No sintomas cardiovasculares, evolucién hacia la mejoria
Marcapaso AAI 50X.
Retiro de marcapasos transitorio
NORMALES
11 25 Estudio de sincope Estudio dentro limites normales
12 71 Taquicardia Estudio dentro limites normales
13 58 Estudio de sincope Estudio dentro limites normales
14 31 Bradicardia Estudio dentro limites normales
15 76 Palpitaciones Estudio dentro limites normales
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Tabla 2. Parametro 2a. Distribuciones de probabilidad de frecuencias cardiacas de los Holter estudiados.

. Holter con marcapasos Holter Normales
I
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15

45 0 0 0 0 0 0 0 0 0.029 0 0 0 0.043 0.145 0
50 0.106 0 0 0 0.015 0 0 0.238 0.043 0 0 0 0.130 0.164 0
55 0.212 0 0 0 0.061 0 0.014 0.032 0.071 0.111 0.014 0.01 0.145 0.145 0
60 0.258 0.413 0.015 0.030 0.242 0.561 0.528 0.317 0.129 0.167 0.116 0.104 0.159 0.055 0.030
65 0.152 0.032 0.273 0.152 0.212 0.152 0.139 0.127 0.171 0.069 0.130 0.125 0.058 0.091 0.242
70 0.076 0.127 0.045 0.152 0.152 0.091 0.125 0.111 0.100 0.083 0.145 0.087 0.145 0.018 0.091
75 0.061 0.111 0 0.182 0.045 0.030 0.069 0.063 0.143 0.167 0.116 0.108 0.043 0.091 0.045
80 0.061 0.095 0.030 0.212 0.076 0.045 0.056 0.016 0.214 0.208 0.087 0.13 0.029 0.036 0.015
85 0.030 0.111 0.015 0.152 0.045 0.045 0.028 0.032 0.086 0.097 0.101 0.054 0.029 0.055 0.015
90 0.015 0.032 0.106 0.045 0.061 0 0.028 0.016 0 0.056 0.029 0.072 0.029 0.018 0.076
95 0.015 0.032 0.106 0.061 0.015 0.030 0.014 0 0.014 0 0.043 0.042 0.058 0.018 0.045
100 0.015 0.032 0.061 0.015 0.061 0.015 0 0.016 0 0.014 0.087 0.029 0.014 0.036 0.030
105 0 0.016 0.045 0 0 0.030 0 0.016 0 0.028 0.029 0.041 0.043 0.018 0.076
110 0 0 0 0 0 0 0 0.016 0 0 0.014 0.029 0.029 0.018 0.015
115 0 0 0.076 0 0.015 0 0 0 0 0 0.014 0.029 0.029 0.036 0.045
120 0 0 0.076 0 0 0 0 0 0 0 0.014 0.054 0 0.018 0.030
125 0 0 0.061 0 0 0 0 0 0 0 0.014 0.03 0 0 0
130 0 0 0.045 0 0 0 0 0 0 0 0.043 0.006 0.014 0.018 0.015
135 0 0 0.030 0 0 0 0 0 0 0 0 0.01 0 0 0.045
140 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.04 0 0 0.045
145 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.018 0.045
150 0 0 0.015 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.015
155 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.045
160 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.015
165 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0.015

Rangos 11 10 15 9 12 9 9 12 10 10 16 18 16 18 21

los casos con marcapasos. Se encontré que sélo los Holter
3y 9 del grupo de marcapasos presentaron valores iguales
o superiores a 15 cumpliendo el pardmetro 2a, lo que los
cataloga dentro de la enfermedad. Los valores de los casos
normales variaron entre 5y 15, donde sé6lo el Holter 14 pre-
sentd este tltimo valor; sin embargo, por no cumplir con el
parametro 1, ya habia sido diagnosticado matematicamente
como normal (22).

Al evaluar los totales de latidos por hora, se encontré
que estas dindmicas tuvieron rangos entre 2000 y 6500,
correspondientes a 18 rangos. Respecto al parametro 2b,
s6lo el Holter 3, correspondiente al grupo de marcapasos,
present6 un nimero de latidos superior a 6250, mientras
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que siete Holter presentaron un nimero de latidos inferior
a 3000, dos correspondientes al grupo de marcapasos (No.
9y 10) y tres correspondientes al grupo de Holter normales
(No. 13, 14 y 15).

Al evaluar conjuntamente los pardmetros para establecer
el diagnéstico fisicomatematico (22), se encontrd que al
comparar los casos con implantes de marcapasos entre casos
normales se logra hacer una distincién entre las dindmicas
cardiacas. En el caso de los Holter con implante de marcapa-
sos se encontr6 que la dindmica siempre estd diagnosticada
matematicamente como enferma, mientras que en los Holter
normales siempre se obtiene un diagndstico matematico de
normalidad.
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Tabla 3. Distribucion de probabilidades del niimero total de latidos por hora de cada Holter.

Total Holter con marcapasos Holter normales

ILefifitee 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
2000 0 0 0 0 0 0 0 0 0.412 0.294 0 0 0 0 0.045
2250 0 0 0 0 0 0 0 0 0.353 0.353 0 0 0 0.087 0.045
2500 0 0 0 0 0 0 0 0 0.235 0.294 0 0 0 0.174 0
2750 0 0 0.045 0.182 0 0 0.042 0 0 0 0 0 0.043 0.087 0
3000 0 0 0.045 0.136 0 0 0 0.095 0 0.059 0 0 0.043 0.130 0.182
3250 0.091 0 0 0.182 0.091 0 0.708 0.143 0 0 0 0.043 0.174 0.261 0.045
3500 0.455 0.286 0 0.136 0.136 0 0.167 0 0 0 0 0 0.130 0.043 0.409
3750 0.136 0.333 0 0.182 0.364 0.727 0.190 0 0 0 0.219 0.218 0.087 0.182
4000 0.318 0.286 0.045 0.182 0.227 0.182 0 0 0 0.261 0.130 0.174 0.087 0.045
4250 0 0.095 0.045 0 0.091 0.091 0.042 0.048 0 0 0.043 0 0.043 0.043 0.045
4500 0 0 0.182 0 0.045 0 0.042 0.238 0 0 0.130 0.176 0.043 0 0
4750 0 0 0.045 0 0.045 0 0.048 0 0 0.130 0.130 0 0 0
5000 0 0 0.045 0 0 0 0.095 0 0 0.261 0.130 0.043 0 0
5250 0 0 0.091 0 0 0 0.048 0 0 0.087 0.043 0.086 0 0
5500 0 0 0.045 0 0 0 0 0 0 0.043 0.043 0 0 0
5750 0 0 0.136 0 0 0 0 0 0 0.043 0.043 0 0 0
6000 0 0 0.182 0 0 0 0.095 0 0 0 0.043 0 0 0
6250 0 0 0.045 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
6500 0 0 0.045 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 4. Evaluacion de los pardmetros 1,2a,2b y 3. Rangos: Rangos de frecuencia cardiaca
media. Diferencia: diferencia entre los dos rangos de frecuencia con mayor probabilidad, D | scu sién

mdxima probabilidad de niimero de latidos. >6250: niimero de veces en que se presenta
un niimero de latidos /hora superior a 6250. < 3000: niimero de veces en que se presenta
un niimero de latidos /hora superior a 6250. Suma: suma de las dos probabilidades de
frecuencias con mayor valor.

Paciente | Rangos | Diferencia | Max Prob >6250 <3000 Suma
No. Lat
1 11 5 0.455 0.470
2 10 10 0.333 0.540
3 15 25 0.182 X 0.379
4 9 5 0.182 0.394
5 12 5 0.364 0.454
6 9 5 0.727 0.713
7 9 5 0.708 0.667
8 12 10 0.238 0.555
9 10 15 0.412 0.385
10 10 5 0.353 0.375
11 16 5 0.261 0.275
12 18 5 0.219 0.275
13 16 5 0.218 0.304
14 18 15 0.261 0.146
15 21 10 0.409 0.167
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Este es el primer trabajo en el que se hace una aplicacion
de la metodologia desarrollada para evaluacién del Holter
con base en la teoria de la probabilidad, a pacientes normales
y con implante de marcapasos. Al caracterizar la dindmica
cardiaca de estos pacientes y compararla con los parametros
establecidos para normalidad y enfermedad se encontrd que
la dindmica cardiaca de pacientes con marcapasos presenta
un comportamiento caracteristico de enfermedad, y se
verificé la aplicabilidad de 1a metodologia a cualquier caso
particular con implante de marcapasos, independientemente
de la patologia, intervenciones previas y de la edad para indi-
viduos mayores de 21 afios, por tratarse de una metodologia
que establece matematicamente el estado de normalidad o
enfermedad independientemente de las causas. En contrapo-
sicion a los trabajos basados en medidas de variabilidad, que
no pueden diferenciar qué es normal o anormal en medicina,
en este trabajo se confirma que es posible detectar anorma-
lidad con medidas probabilistas de la auto organizacién del
sistema. En este sentido este trabajo es un avance al mostrar
ala comunidad cardiolégica la insuficiencia del concepto de
variabilidad de la dindmica cardiaca para diagnosticar a nivel
clinico, como en trabajos previamente realizados (21, 31) y
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presentar alternativas metodoldgicas que permitan evaluar
la auto-organizacion del sistema. Sin embargo es necesario
desarrollar trabajos mas especificos para establecer la capa-
cidad de esta metodologia para evaluar el funcionamiento
del marcapasos a nivel clinico.

La concepcién homeostatica tradicional asume la periodi-
cidad del ritmo cardiaco como caracteristica de normalidad;
sin embargo, trabajos realizados desde la concepcion de los
sistemas dindmicos por Goldberger y cols. (7) han demostra-
do que el estado de salud estd asociado a un comportamiento
intermedio entre el comportamiento altamente irregular y
la periodicidad. El hecho de que el dispositivo cardiaco es
programado para mantener un comportamiento cardiaco re-
gular, con base en la concepcion tradicional, explica por qué
al evaluar la dindmica cardiaca de pacientes con marcapasos
se encuentra un diagndstico de enfermedad. Es importante
resaltar que aunque una dindmica aguda puede evolucionar
en el tiempo y reorganizarse para tener una dindmica fun-
cional, nunca volvera a ser una dindmica normal. Del mismo
modo, una dindmica regulada con un marcapasos tampoco
podra presentar valores de normalidad, pues un corazén que
ha sufrido una patologia tan severa como para requerir un
marcapasos se caracteriza por una autoorganizacion de su
dindmica que puede permitirle una funcionalidad, pero nunca
podra tener nuevamente un funcionamiento completamente
normal. Sin embargo, al tratarse con valores numéricos,
es posible establecer comparaciones para ver variaciones
de la dindmica en relacién con intervenciones de cardcter
quirtrgico o farmacolégico, permitiendo asi un seguimiento
mads efectivo de los pacientes.

El Holter es un examen de amplia utilidad clinica, sien-
do empleado como herramienta de apoyo diagndstico de
alteraciones que implican la toma de decisién de implante
de marcapasos y en la valoracién del dispositivo (29); el
Holter se ha evaluado cominmente en la prictica clinica
a partir de observaciones realizadas con base en estudios
estadisticos, que por su propio método impiden efectuar
afirmaciones sobre casos particulares. En contraposicion,
teorfas fisicas y matemadticas como la teoria de sistemas
dindmicos, la geometria fractal, la teorfa de la probabilidad
o la entropia han permitido el desarrollo de metodologias
objetivas, reproducibles y de aplicacion a la practica clinica
para la evaluacién del Holter (19-23). Recientemente, se
desarroll6 una metodologia que permiti6 la diferenciacion
de enfermedad aguda de enfermedad crénica y normalidad,
a partir de la comparacién del nimero de espacios ocupa-
dos por el atractor cardiaco en el espacio de Box Counting
(19) y cuya aplicabilidad fue confirmada estadisticamente
en un estudio posterior (20). Del mismo modo, el trabajo
desarrollado con base en las proporciones de la entropia
del atractor, permite diferenciar normalidad, enfermedad
aguda y enfermedad crénica, asi como la evolucién entre
estos estados (21,23).

En este trabajo s6lo se toman pocos pacientes, el interés
del estudio es caracterizar la dindmica cardiaca regulada
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por marcapasos y comparada con normalidad, con base en
medidas de probabilidad independientes de las medidas de
variabilidad. En este sentido se sigue la forma de pensamien-
to inductivo de la fisica tedrica, donde se busca establecer
caracteristicas universales con base en pocos casos carac-
teristicos, que permitan establecer afirmaciones de caricter
predictivo. El primer paso para lograr una induccién de este
tipo es establecer caracterizaciones matematicas del fendme-
no por estudiar, como se hace en este caso con las dindmicas
cardiacas asociadas a marcapasos y normales. Tanto para el
proceso de caracterizacién como para la induccién sélo se
necesitan pocos casos, en contraposicion con los trabajos
basados en metodologias estadisticas, razén por la cual en
este trabajo s6lo se escogieron 10 Holter con marcapasos
y cinco normales. Sin embargo, después de este proceso,
es posible realizar andlisis estadisticos para confirmar la
aplicabilidad de las metodologias obtenidas de acuerdo
con los criterios epidemioldgicos. Recientemente se realizd
un trabajo de este tipo, en el que se aplicé la metodologia
evaluada en el presente trabajo a 15 pacientes normales
y 100 con diferentes patologias cardiacas, obteniéndose
valores de sensibilidad y especificidad de 100% y 73.3%
respectivamente, asi como un coeficiente Kappa de 0.86,
al ser comparadas con el diagnéstico convencional (30).
Este tipo de razonamiento inductivo ha sido aplicado a
otros trabajos en cardiologia logrando predicciones de apli-
cacion clinica. El cardcter predictivo de estas metodologias
hace referencia a su capacidad para encontrar cambios de
valores matemadticos en el tiempo, que dan cuenta de una
evolucién a estados de mayor o menor gravedad, no a lo que
desde la medicina tradicional y la epidemiologia se concibe
como “prondstico”. Por ejemplo, la metodologia que diferen-
cianormalidad y enfermedad crénica de enfermedad aguda,
evidencia que una disminucién de la ocupacién espacial del
atractor se asocia a una evolucidn a estados mas agudos (20).
Del mismo modo, los pardmetros asociados a la evaluacién
el nimero de latidos de la metodologia que se aplica en el
presente manuscrito, fueron aplicados para la evaluacion de
pacientes arritmicos, encontrando resultados que sugieren
que estos pardmetros pueden detectar dindmicas con altera-
ciones leves o en evolucién a la enfermedad, no diagnostica-
das de acuerdo con los pardmetros convencionales (31). As{
mismo, el trabajo desarrollado por Rodriguez con base en
las medidas de proporciones de la entropia (21) ha permitido
establecer medidas que confirman el caricter predictivo de
esta dltima metodologia diagnéstica en un estudio realizado
en pacientes en la unidad de cuidados coronarios, en el que
se evalu6 de manera objetiva y cuantitativa la evolucién de
pacientes, evidenciando la aplicabilidad en la valoracién de
intervenciones quirtrgicas y/o farmacoldgicas a partir de
las distancias de los valores encontrados respecto al limite
de normalidad, al detectar dindmicas cuyas medidas mate-
maticas evolucionaban a estados de mayor gravedad aun en
ausencia de sintomas clinicos, y que desembocaron en IAM
(23). Estos y otros trabajos, al proveer cuantificaciones no
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s6lo de normalidad y enfermedad, sino también de evolu-
cién, pueden ser de gran utilidad para la programacion de
marcapasos y la evaluacion efectuada en el seguimiento de
los pacientes con implante (21, 23, 32).

Este trabajo sigue una linea de investigacién en la cual se
busca establecer la capacidad de la metodologia propuesta
para detectar anormalidad ante diferentes fenémenos, tales
como arritmias (31), o en este caso dindmicas reguladas por
marcapasos. Sin embargo, para el establecimiento de medidas
mads especificas, tanto del nivel de gravedad y su tendencia a
estados agudos, como de las variaciones respecto a caracte-
risticas especificas del marcapasos, por ejemplo, es necesario
hacer uso de metodologias mds potentes, tales como la que
se basa en las medidas de las proporciones de la entropia o
la ley del caos cardiaco (21, 23, 32) y que han mostrado ser
mads especificas y con mayor capacidad predictiva.

La perspectiva tedrica que sustenta la presente investiga-
cién sigue la forma de razonamiento acausal de las teorias
de la fisica moderna, como la teoria del caos, la mecanica
estadistica y la mecénica cudntica, donde lo fundamental
es establecer 6rdenes matemdticos subyacentes indepen-
dientemente de andlisis causales. Esta perspectiva tedrica
ha dado lugar a multiples resultados diagndsticos de apli-
cacion clinica, tanto en cardiologia como en otros campos
de la medicina. En el primer caso se han logrado resultados
tales como una ley matematica de los sistemas dindmicos
cardiacos, que permite establecer la totalidad de dindmicas
cardiacas tanto de normalidad como de enfermedad y de
evolucién, y que puede ser aplicada al andlisis de marca-
pasos para posibles futuras aplicaciones clinicas (32); asi
como una generalizacién mediante la cual se estableci6 la
totalidad de posibles arterias normales y restenosadas en
modelos experimentales de restenosis (33); también se han
realizado diagnésticos fractales de la ramificacién coronaria
izquierda evaluada en angiografias (34), y del ventriculo
izquierdo en ventriculogramas (35), con los cuales se logran
evaluaciones simultidneas de la morfologfa y la fisiologia
cardiaca de aplicabilidad clinica. En el caso de areas de la
medicina diferentes a la cardiologia, se han logrado predic-
ciones y diagndsticos en campos como la inmunologia (36),
biologia molecular (37), prediccion de epidemias (38) y el
diagnostico fisicomatemadtico de la morfofisiologia celular
en cancer de cuello uterino (39, 40).
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