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Introducciéon

Abstract

Background: The capacity of statistical fractals in the evaluation of the complexity of different sys-
tems whose dynamics can be evaluated from the frequencies of a variable is known. This is why the
measure of the statistical fractal dimension is used, which can be calculated with the Zipf-Mandelbrot
law, this mathematical law has been applied in cardiology evaluating the degree of complexity of car-
diac dynamics. In the present work, the Zipf-Mandelbrot law was applied together with the diagnostic
methodology previously developed to evaluate normal cardiac dynamics and acute disease. Material
and methods: 75 Holter records were taken; 10 with normal diagnosis and 5 with acute pathologies
of patients of the Intensive Care Unit. The frequencies of occurrence of the heart frequencies of each
dynamics were organized hierarchically in ranges of 15 lat/min, in search of the hyperbolic behavior
required for the application of the law of Zipf-Mandelbrot. Subsequently, a linearization was performed
and the statistical fractal dimension was obtained for each dynamics. Results: The values of the statistical
fractal dimension for acute cardiac dynamics varied between 0.4925 and 0.6061, whereas for normal
dynamics they varied between 0.7134 and 0.9749, evidencing the differentiation between both groups.
Conclusions: The statistical fractal behavior of the cardiac dynamics was corroborated, as well as the loss
of complexity for the acute dynamics with respect to the normal dynamics.

Keywords: acute heart disease, heart rate, fractals, electrocardiography ambulatory, intensive care units

Resumen

Introduccion: Es conocida la capacidad de los fractales estadisticos en la evaluacion de la complejidad
de diferentes sistemas cuya dindmica pueda ser evaluada a partir de las frecuencias de una variable;
para esto, se utiliza la medida de la dimension fractal estadistica, la cual puede ser calculada con la
ley de Zipf-Mandelbrot. Esta ley matematica ha sido aplicada en cardiologia para evaluar el grado de
complejidad de la dinamica cardiaca. En el presente trabajo se aplico la ley de Zipf-Mandelbrot, junto
con la metodologia diagnéstica desarrollada previamente, para evaluar dindmicas cardiacas normales
y con enfermedad aguda. Materiales y métodos: Se tomaron 15 registros Holter; 10 con diagndstico
normal y 5 con afecciones agudas de pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos. Se organizaron
jerarquicamente las frecuencias de aparicion de las frecuencias cardiacas de cada dindamica en rangos
de a 15 lat/min, en busca del comportamiento hiperbélico necesario para la aplicacién de la ley de Zipf-
Mandelbrot. Posteriormente se realizo una linealizacién y se obtuvo la dimension fractal estadistica para
cada dindmica. Resultados: Los valores de la dimension fractal estadistica para una dindmica cardiaca
aguda variaron entre 0.4925 y 0.6061, mientras que para una dindmica normal variaron entre 0.7134 y
0.9749, lo que pone de manifiesto la diferenciacién entre ambos grupos. Conclusiones: Se corroboro el
comportamiento fractal estadistico de la dindmica cardiaca, al igual que la pérdida de complejidad para
las dindmicas agudas con respecto a las dindmicas normales.

Palabras clave: enfermedad aguda cardiaca, frecuencia cardiaca, fractales, electrocardiografia ambulatoria,
unidades de cuidados intensivos

Richardson, polémica que plante6 Benoit Mandelbrot,’

La caracterizacion de los objetos regulares fue cuestio- quien desarrollé la geometria fractal, mediante la cual
nada a partir de los resultados de los estudios de sir Fray se pueden caracterizar objetos irregulares —denominados
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fractales— por medio de la dimension fractal. Existen di-
ferentes tipos de fractales, uno de estos son los fractales
estadisticos que corresponden a sistemas que pueden ser
caracterizados a partir de la distribucion de las frecuen-
cias de aparicién de determinadas variables que se pre-
sentan de manera jerarquica. La ley de Zipf-Mandelbrot?®
se utiliza para el célculo de la dimension de los fractales
estadisticos, la cual caracteriza el grado de complejidad
de dichos fractales. Esta medida ha permitido medir la
pérdida de la complejidad de textos escritos por pacientes
con enfermedad de Alzheimer.®

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), las enfermedades cardiovasculares (ECV) siguen
siendo la principal causa de mortalidad a nivel mundial,”
y se han llegado a comunicar cuatro millones de muertes
al ano® por esta causa en Europa; en algunos pafses de
ese continente la cifra llega a ser, incluso, mas de dos
veces la obtenida por todos los tipos de cancer. La tasa
de mortalidad atribuida a las ECV en los Estados Unidos
durante 2011 fue de 229.6 por 100 000 personas;® es de-
cir, cada 40 segundos fallece un estadounidense a causa
de una ECV; también se ha informado que las tasas de
mortalidad por enfermedad coronaria han aumentado en
los EE.UU. y en muchos paises europeos.'

En la literatura médica cardioldgica, la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) es considerada un buen in-
dicador pronoéstico de pacientes con dindmicas cardia-
cas agudas;'" sin embargo, sus variaciones también se
encuentran asociadas con un numero considerable de
ECV.1213 Otras investigaciones han mostrado que el siste-
ma cardiovascular presenta un comportamiento no lineal,
observando, en muchos casos, conductas cadticas,'* que
pueden ser caracterizadas a partir de la geometria fractal,
mediante la cual también se pueden evaluar diferentes
estructuras del cuerpo humano.'®

A partir de los trabajos de Goldberger y colaboradores
sobre los cambios espectrales abruptos y las oscilaciones
de baja frecuencia sostenidas en pacientes con alto riesgo
de muerte subita cardiaca, se encontré que se puede aso-
ciar la pérdida de la complejidad y la reduccién de la di-
ndmica de la respuesta cardiaca antes de la muerte subita
y el envejecimiento.''® Para evaluar la complejidad de la
dindmica cardiovascular se utilizd la entropia aproxima-
da," analisis multifractales para analizar la complejidad
y el comportamiento de la VFC en diferentes situaciones,
como por ejemplo la evaluacién de la dindmica cardiaca
de pacientes antes de ser sometidos a una revasculari-
zacion miocardica y después de dicha intervencion.?® En
esta investigacion se encontré que este tipo de analisis
permite evaluar la recuperaciéon del paciente durante las
primeras semanas después de la cirugia.?’ En cambio,
estudios recientes han encontrado el surgimiento de la
complejidad relacionada con la VFC a partir del analisis
de la entropfa multiescala.?? Sin embargo, algunas investi-
gaciones subrayan la necesidad de hacer mas especificos
los anélisis efectuados con base en la no linealidad de las
dindmicas temporales.??

Desde la aplicacion de la fisica y la matematica se han
llevado adelante nuevos estudios que simplifican en una
sola metodologia el analisis de la dindmica cardiaca fe-
tal, 242> del adulto?®?” y neonatal.?® La confirmacién clinica
de estas metodologias ha sido mostrada a partir de su
analisis en arritmias cardiacas,?*3° asi como en un nime-
ro mayor de casos,®"*? permitiendo también evaluar de
manera efectiva dindmicas cardiacas de pacientes que se
encuentran en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).?
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Su aplicacion clinica se debe a que mediante cada una de
ellas se puede diferenciar la dindmica cardiaca normal del
enfermo, asf como su evolucion a estados de agudiza-
cion, dejando de lado anélisis rigurosos que requieran la
aplicacion de otros métodos para comprender los resulta-
dos hallados mediantes estas metodologias.

Recientemente, se realizé un estudio en el cual se apli-
c6 la ley de Zipf-Mandelbrot para desarrollar una meto-
dologia de ayuda diagnoéstica, que permitié evaluar el
grado de complejidad de la dindmica cardiaca normal
y aguda. El estudio reveld, a partir de las dimensiones
fractales estadisticas, que la dindmica cardiaca normal
se caracteriza por presentar mayor complejidad respecto
de la dindmica cardiaca aguda, diferenciando de mane-
ra cuantitativa el grado de agudizacion de la dindmica
cardiaca.?* El propésito de esta investigacion es aplicar
la metodologia fundamentada en la ley de Zipf-Mandel-
brot a 15 registros de la dindmica cardiaca, cinco de ellos
de pacientes de la UCI.

Metodologia
Dimension fractal estadistica

Se hallé calculando el inverso multiplicativo negativo de
la pendiente de la linealizacién logaritmica del comporta-
miento hiperbdlico de las frecuencias de aparicién de los
rangos de frecuencias cardiacas respecto de los rangos
definidos por la ley de Zipf-Mandelbrot. Se expresa me-
diante la ecuacion:

_ log(O' + V)

logi%;

En la cual, D representa la dimensién fractal; ¢ corres-
ponde al rango asumido para cada frecuencia, P es la
frecuencia de aparicién de la frecuencia cardiaca, V esta
definida por V = 1/N - 1, donde N es el nimero de fre-
cuencias medidas; por ultimo, F corresponde a un cofac-
tor secundario en el proceso de linealizacion, el cual fue
realizado aplicando el método de cuadrados minimos.

D

Procedimiento

Para la realizacion de este estudio se tomaron 15 regis-
tros Holter de pacientes mayores de 21 afos, provenien-
tes de las bases de datos del grupo Insight, los cuales con-
taban con un tiempo minimo de 21 horas de registro. Se
incluyeron dos grupos; el primero, de diez registros, con
diagnostico clinico entre los limites de normalidad, y el se-
gundo, de cinco registros, con pacientes con diagnéstico
de enfermedad aguda de la UCI de la Clinica del Country.
Estos registros fueron evaluados y diagnosticados por un
electrofisiélogo experto, de acuerdo con los pardametros
convencionales.

De cada Holter se tomd el valor de la frecuencia cardfa-
ca maxima y minima durante cada hora. Seguidamente,
se realizd un conteo del nimero de frecuencias cardiacas
gue se encuentran en cada rango de 15 lat/min, se calcu-
16 la frecuencia de aparicion de los rangos de 15 lat/min
y se aplicéd la ley de Zipf-Mandelbrot a estos valores.
Para ello, las frecuencias de aparicion de los rangos fue-
ron ordenadas de mayor a menor, asignando a cada una
un ndmero entero, empezando por 1y aumentando en
una unidad para las siguientes frecuencias de aparicion
ordenadas de manera jerarquica. Estos datos fueron gra-
ficados para confirmar el comportamiento hiperbolico
necesario para la aplicacion de la ley (Figuras 1y 3). A
esta grafica se le aplicd una linealizacién logaritmica



J. Rodriguez et al. / Salud(i)Ciencia 23 (2020) 612-618

(Figuras 2 y 4), con lo que se hallé la dimension fractal
estadistica para cada dindmica.
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Figura 1. Comportamiento hiperbdlico de una dinamica normal, correspon-
diente al Holter N° 1.
F, frecuencia de aparicion; r, rango asignado por la ley de Zipf-Mandelbrot.
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Figura 2. Linealizacién del comportamiento hiperbdlico de la dindmica de la
Figura 1, correspondiente al Holter N° 1.
r, rango asignado por la ley de Zipf-Mandelbrot.
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Posteriormente se analizaron estos valores para ver si
se encontraban en el rango consistente de la ley, el cual
puede presentar cualquier valor real entre 0 y 1. Final-
mente, se aplicaron los parametros diferenciadores entre
normalidad y enfermedad aguda hallados previamente.3

Aspectos éticos

El presente estudio cumple con los principios éticos de
la Declaraciéon de Helsinki de la Asociaciéon Médica Mun-
dial y, de acuerdo con la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud colombiano, esta investigacion es
declarada como de riesgo minimo dado que se realizan
cdlculos fisicos y matemaéticos sobre informes de exame-
nes y paraclinicos no invasivos, que han sido prescritos
previamente segun protocolos establecidos de manera
convencional, protegiendo también el anonimato e inte-
gridad de los participantes.

Resultados

La dimension fractal estadistica para los registros Holter
normales vari6 entre 0.7134y 0.9749, y para los registros
con enfermedad aguda, entre 0.4925y 0.6061 (Tabla 1),
lo que muestra que las distribuciones de rangos de fre-
cuencias cardiacas de las dindmicas patolégicas son me-
nos complejas que las dindmicas normales (Figuras 1y 3).
Las linealizaciones obtenidas para hallar las dimensiones
fractales tuvieron valores del factor de correlacion, R2,
entre 0.7560 y 0.9876 para normalidad, y entre 0.8091
y 0.9938 para enfermedad aguda, lo que pone de mani-
fiesto el comportamiento a escala de la dindmica cardiaca
(Figuras 2 y 4). Todas las dimensiones fractales estuvieron
en los rangos establecidos,** a excepciéon de una que co-
rresponde a una dindmica normal, que presenté un valor
mayor que el limite superior del rango establecido para
las dindmicas cardiacas normales.

Discusion

Este es el primer trabajo en el cual se muestra la apli-
cabilidad de la metodologia de ayuda diagnoéstica funda-
mentada en la ley de Zipf-Mandelbrot, con la evaluacién
de 15 dindmicas cardiacas, las cuales incluyen dindmicas
cardiacas normales y con enfermedad aguda de pacientes
de la UCI. El andlisis del ordenamiento jerarquico de las
frecuencias cardiacas maximas y minimas cada hora para

Tabla 1. Dimension fractal estadistica de los registros estudiados.

Figura 3. Comportamiento hiperbdlico del Holter N° 3, el cual presenta una
dinamica aguda.
F, frecuencia de aparicién; r, rango asignado por la ley de Zipf-Mandelbrot.
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Figura 4. Linealizacion del comportamiento hiperbolico de la dinamica agu-
da de la Figura 3.

N° | Indicaciones | DF | r
1 | Normal 0.7403 0.8323
2 | Normal 0.9749 0.8476
3 _Sindrome coronario agudo. Angina 0.5342 0.8091
inestable
4 Deﬂcje_ncig respir'f\toria aguda. 0.5912 0.8527
Insuficiencia cardiaca
5 | Normal 0.8349 0.9285
6 | Normal 0.7266 0.9565
7 | Normal 0.7134 0.8074
8 | Lesion vascular. Edema cerebeloso 0.6061 0.9938
9 | Normal 0.9432 0.7942
10 | Normal 0.7729 0.7777
11 | Normal 0.7856 0.756
12 | Normal 0.8272 0.8221
13 | Normal 0.7308 0.9876
14 | Bloqueo auriculoventricular 0.4925 0.9204
15 | o Hipertension asociada con smbarago. | 04973 | 0.9057

F, dimension fractal; r2, factor de correlacion.
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rangos de 15 lat/min, permitié hallar un comportamiento
hiperbdlico para las frecuencias cardiacas, lo que revela
una autoorganizacion fractal de la dindmica cardiaca de
pacientes con afecciones agudas y para casos dentro de
limites normales, segun el diagnéstico clinico convencio-
nal, lo que indica que, a medida que los grados de com-
plejidad descienden, aumenta el grado de agudizacion de
los pacientes.

Previamente se establecié que los mayores grados de
complejidad de la dindmica cardiaca son caracteristicos de
las dindmicas cardiacas normales, mientras que las dina-
micas cardiacas con enfermedad aguda presentan com-
plejidades de menor valor, lo que muestra, de manera mas
sencilla, los valores matematicos que caracterizan el grado
de complejidad de la dindmica cardiaca a medida que esta
se agudiza,® hecho que fue confirmado en el presente
estudio. De acuerdo con los resultados, la evoluciéon entre
normalidad y enfermedad aguda quedaria matematica-
mente acotada al presentar valores de dimension fractal
estadistica entre el limite superior de enfermedad aguda
y el limite inferior de normalidad. Desde esta perspectiva
fisico-matematica se han llevado a cabo otros trabajos, en
los que se lograron diagnésticos de aplicabilidad clinica
al diferenciar normalidad, enfermedad crénica y enferme-
dad aguda, asi como la evolucion entre estos estados, a
partir de las proporciones de la entropia.3? Del mismo mo-
do, se elaboré una ley exponencial que permite calcular
la totalidad de las dindmicas cardiacas posibles, diferen-
ciando cuantitativamente normalidad, enfermedad aguda
y evolucion entre ellas,?®3" lo cual simplifica otros métodos
de evaluacién creados con este mismo fin.2'2% Siguiendo
esta perspectiva, esta metodologia novedosa constituye
una nueva forma cuantitativa, objetiva y reproducible de
evaluar el grado de complejidad de la dindmica cardiaca,
aplicable tanto a pacientes ambulatorios como a pacientes
de la UCI con diagnéstico de infarto agudo de miocardio
(IAM) o con agudizacion de la dindmica cardiaca.

Previamente, Rodriguez y colaboradores®>*¢ evaluaron
la dindmica cardiaca a partir de las leyes de la probabi-
lidad, y encontraron un diagnéstico matematico que
requeria analizar 26 rangos de frecuencias cardiacas, e
incluia la evaluacion de tres parametros y otros subpara-
metros para establecer el estado de normalidad, enfer-
medad o evolucion. Un estudio de la capacidad diagnds-
tica de esta metodologia hallé valores de sensibilidad del
100% vy de especificidad del 73.3%.%> El presente mé-
todo tiene mayor simplicidad, pues se necesita solo un
valor numérico —el grado de complejidad de la dindmica
cardiaca— para establecer el estado de normalidad/enfer-
medad, evitando de esta manera el anélisis de la dindmica
cardiaca mediante mas pardmetros.

Desde la teoria de los sistemas dindmicos, Goldberger
y colaboradores' elaboraron una nueva concepcion nor-
malidad/enfermedad, en la que encontraron que la en-
fermedad se caracteriza por presentar estados altamente
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regulares o irregulares, mientras que la normalidad se
ubica en medio de estos dos extremos, contradiciendo
la nocion de homeostasis; sin embargo, esta concepcién
no cuenta con valores caracteristicos de normalidad y en-
fermedad de aplicabilidad diagnéstica. En contraposicion,
la presente metodologia logra cuantificar, a partir de la
dimensién fractal estadistica, las diferencias entre dinami-
cas normales y agudas, lo que proporciona una cuantifi-
cacion objetiva y reproducible de aplicabilidad diagnosti-
ca, en la que la disminucion de los valores de dimension
fractal se asocia con enfermedad aguda.

En el contexto de los sistemas dindmicos, Huikuri y co-
legas® caracterizaron la dindmica cardiaca de pacientes
posinfartados y con fraccién de eyeccidon menor del 35%,
y encontraron indices predictores de mortalidad que su-
peran los convencionales. Sin embargo, las implicaciones
que tiene la aplicacion de este y otros trabajos desarro-
llados desde esta linea aun se encuentran en discusion.®
En cambio, en el presente estudio se establecié un or-
den matematico que permite la evaluacién de dindmicas
cardiacas con IAM de manera independiente, sin que la
metodologia se vea afectada por factores causales, po-
blaciones y por enfoques terapéuticos.

El desarrollo de metodologias fundamentadas en la ley
de Zipf-Mandelbrot ha permitido la caracterizacion obje-
tiva de diferentes fendmenos en medicina. Entre ellas, se
encuentra la diferenciacion en los grados de complejidad
del repertorio T especifico contra el alérgeno Poa P9 en
un paciente alérgico, en presencia y en ausencia de inter-
ferén alfa, y en los clones de células T colaboradoras.> En
el drea de la ginecologia, se elaboré una nueva metodo-
logia diagndstica de la monitorizacion fetal con base en el
analisis de la aparicion de los componentes dindmicos del
sistema (CDS) mediante la ley de Zipf-Mandelbrot, >4 es-
tableciendo diferencias cuantitativas del comportamiento
normal y anormal de una dindmica cardiaca fetal, con lo
que se evitan los problemas de reproducibilidad intero-
bservador e intracbservador del método convencional.!

Continuando con esta nueva perspectiva de investi-
gacion, la aplicacion de otras teorias fisicas y matemati-
cas a diferentes sistemas ha contribuido al desarrollo de
nuevas metodologias predictivas en otras areas, como la
prediccién de alteraciones cardiacas asociadas con sep-
sis neonatal,”® o la creacién de un método que permite
predecir el recuento de linfocitos T CD4 de pacientes con
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH).>” Del mismo modo, se han obtenido predicciones
en inmunologia,*? en biologfa molecular® y en la dindmi-
ca de epidemias tales como la de malaria en Colombia.**
También se logro la generalizacion de la totalidad de las
arterias coronarias normales y reestenosadas, de utilidad
para modelos experimentales,*® y un diagnoéstico de célu-
las preneoplasicas y neoplasicas de cuello,*® trabajos de
utilidad tanto a nivel clinico como experimental y en el
campo de la salud publica.
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Respecto al articulo

La metodologia de ayuda diagnostica basada en la organizaciéon por rangos de la frecuencia cardiaca y la ley
matematica de Zipf-Mandelbrot, aplicada a registros cardiacos de pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos,
permitio establecer que dichas dindmicas presentan una autoorganizacion, que puede ser caracterizada a partir de la
dimension fractal estadistica. Se mostrd que el rango de esta medida para normalidad podria ser méas amplio, para lo
gue se necesitan mas estudios.

El autor pregunta

A partir del anélisis de la dimensién fractal estadistica mediante la ley de Zipf-Mandelbrot se ha podido
elaborar una metodologia que permite diagnosticar la dindmica cardiaca, un fenémeno aparentemente cadtico
e irregular, discriminando las dindmicas cardiacas normales de aquellas con enfermedad aguda en distintas
poblaciones (como la que se encuentra en la Unidad de Cuidados Intensivos), a partir de la cuantificacion
de las frecuencias de aparicion de las frecuencias cardiacas.

¢ Qué beneficios permitioé esta metodologia, al ser aplicada a pacientes con afecciones cardiacas
internados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)?

i\) Diferenciar normalidad de enfermedad crénica cardiaca.

ﬁ) Diferenciar normalidad de enfermedad cardiaca aguda.

Q Diagnosticar la dinamica cardiaca mediante la variabilidad de la frecuencia cardiaca.
Q) Predecir mortalidad por causas cardiacas.

E) Diagnosticar arritmias potencialmente mortales.

Corrobore su respuesta: www.siicsalud.com/dato/evaluaciones.php/159579
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