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Resumen

A partir de la teoria de probabilidad y los sistemas dindmicos se desarroll6 previamente una nueva
metodologia de ayuda diagnostica para el Holter con base en la teoria de la probabilidad. El propésito
de este trabajo es evaluar su concordancia diagnéstica en casos normales y con enfermedad aguda.
Se tomaron 15 Holters normales y 100 con diferentes patologias cardiacas de pacientes mayores
a 20 afos. Se establecieron rangos de frecuencias cardiacas y de niimero de latidos por hora y se
calcul6 la probabilidad de estos rangos. Los valores obtenidos se analizaron de acuerdo con los
parametros diagnosticos establecidos en la metodologia previamente desarrollada para diferenciar
normalidad de enfermedad. Finalmente se evalué sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa de
la evaluacion fisica matematica respecto al diagnéstico convencional para los casos normales y con
enfermedad aguda.

Los Holter con enfermedad aguda presentaron entre 6 y 13 rangos de frecuencias y los normales
entre 13 y 21 rangos. La probabilidad méxima de latidos por hora en normalidad presenté cuatro
casos con probabilidad menor o igual a 0,217 o mayor o igual a 0,304, mientras que para enfermedad
aguda todos tuvieron valores mayores o iguales a 0,304. De los Holter, 5 con enfermedad aguda, y
2 normales presentaron un nimero de latidos menor a 3.000. La suma de las probabilidades de las
dos frecuencias méas probables se encontr6 entre 0,203 y 0,379 para los normales y entre 0,333 y
0,652 para los Holters con patologias agudas. Los valores de sensibilidad y especificidad fueron de
100% Y 73,3% y el coeficiente Kappa de 0,86.

Se confirmé que la metodologia desarrollada con base en la teoria de la probabilidad revela una
autoorganizacion del sistema cardiaco que permite diferenciar normalidad de enfermedad aguda y
evidenciar la evolucién entre ambos a nivel clinico.
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CONFIRMATION OF THE METHODOLOGY OF DIAGNOSTIC AID FOR
THE CARDIAC DYNAMICS FOR CLINICAL APPLICATION DEVELOPED
BASED ON THE PROBABILITY THEORY

Summary

Starting from the probability theory and dynamic systems, a novel methodology of diagnostic aid for
the Holter test was developed previously, based on the probability theory. The aim of this paper is
to assess its diagnostic concordance in normal and acutely ill cases.

Fifteen normal Holter tests and 100 with different cardiac pathologies from patients older than 20
years were taken. Cardiac rates ranges and number of beats per hour were determined and the
probability of theses ranges was estimated. The obtained values were analyzed according to the
diagnostic parameters established in the previously developed methodology in order to differentiate
the normal status from the disease. Finally, sensitivity, specificity and Kappa coefficient of the phy-
sical mathematical evaluation with regard to the conventional diagnosis for normal and acutely ill
cases were assessed.

The Holter tests with acute disease showed between 6 and 13 ranges of frequencies, and the normal
ones between 13 and 21 ranges. The maximum probability of beats per hour in normality presented
four cases with probability less then or equal to 0.217 or higher than or equal to 0.304, while for
acute disease all had values higher than or equal to 0.304. From among the Holter tests, 5 with
acute disease and 2 normal presented a number of beats lower than 3.000. The sum of probabilities
of the most probable frequencies was between 0.203 and 0.379 for the normal ones and between
0.333 and 0.652 for the Holter tests with acute pathologies. Sensitivity and specificity values were
100% and 73.3%, and the Kappa coefficient 0.86.

It was confirmed that the methodology developed based on the probability theory reveals an auto-
organization of the cardiac system which allows to differentiate between normality and acute disease
and to evidence the evolution between both at the clinical level.

Key words: Holter test, probability, diagnostic aid.

CONFIRMACAO DO METODO DE AJUDA DIAGNOSTICA DA DINAMICA
CARDIACA DE APLICACAO CLINICA DESENVOLVIDO COM BASE NA
TEORIA DA PROBABILIDADE

Resumo

A partir da teoria de probabilidade e dos sistemas dinamicos desenvolveu-se previamente uma nova
metodologia de ajuda diagnostica para o Holter com base na teoria da probabilidade. O proposito
deste trabalho ¢é avaliar sua concordancia diagnéstica em casos normais e com doenca aguda.
Foram tomados Holters normais e 100 com diferentes patologias cardiacas de pacientes maiores
de 20 anos. Estabeleceram-se intervalos de frequéncias cardiacas e de nimero de batidas por hora
e calculou-se a probabilidade destes intervalos. Os valores obtidos foram analisados de acordo com
os parametros diagnosticos estabelecidos na metodologia previamente desenvolvida para diferenciar
normalidade de doenca. Finalmente avaliou-se sensibilidade, especificidade e coeficiente Kappa da
avaliacio fisica matemaética com respeito ao diagnostico convencional para os casos normais e com
doenca aguda.

Os Holters com doenca aguda apresentaram entre 6 e 13 intervalos de frequéncias e os normais
entre 13 e 21 intervalos. A probabilidade méaxima de batidas por hora em normalidade apresentou
quatro casos com probabilidade menor ou igual a 0,217 ou maior ou igual a 0,304, enquanto que
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para doenca aguda todos tiveram valores maiores ou iguais que 0,304. Dos Holter, 5 com doenca
aguda, e 2 normais apresentaram um niimero de batidas menor que 3.000. A soma das probabilidades
das duas frequéncias mais provaveis foi encontrada entre 0,203 e 0,379 para os normais e entre
0,333 e 0,652 para os Holters com patologias agudas. Os valores de sensibilidade e especificidade
foram de 100% e 73,3% e o coeficiente Kappa de 0,86.

Confirmou-se que a metodologia desenvolvida com base na teoria da probabilidade revela una auto-
organizacao do sistema cardiaco que permite diferenciar normalidade de doenca aguda e evidenciar

a evolucao entre ambos a nivel clinico.

Palavras chave: Holter, probabilidade, ajuda diagnostica.

Introduccion

La teoria de sistemas dinamicos permite caracterizar
el estado v la evolucién de los sistemas en el tiempo,
al representar geométricamente sus variables en es-
pacios de fases, obteniendo una figura denominada
atractor mediante la cual es posible establecer carac-
teristicas como la impredecibilidad o predecibilidad del
sistema, asi como su dimension fractal (1,2). La teoria
de sistemas dinamicos ha sido base para el desarrollo
de estudios en cardiologia, como el trabajo de Huikuri
y cols., quienes lograron superar los predictores de
mortalidad convencionales en pacientes con infarto
agudo de miocardio con una fraccién de eyeccion
menor al 35% (3). Goldberger et al. (4) establecieron
una nueva concepcion salud/enfermedad que eviden-
cia que comportamientos excesivamente periddicos o
aleatorios se asocian a estados patoldgicos en tanto
que la normalidad se caracteriza por un comporta-
miento intermedio entre ambos, contradiciendo la
concepciéon homeostatica tradicional.

A partir de la concepcién de salud y enfermedad de
la teoria de sistemas dinamicos, se han desarrollado
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 (5,6). Asi mismo, se han
efectuado diferentes trabajos en la evaluacion del Holter
(7-9); entre ellos, se desarroll6 una nueva metodologia
de evaluacioén del holter con base en la teoria de la pro-
babilidad, que puede ser empleada como herramienta
de ayuda diagnéstica de aplicacion clinica (9).

La probabilidad es una medida matemética con la
que se cuantifica la posible ocurrencia de un evento
en el futuro (10-13). Las leyes de la probabilidad fue-

ron aplicadas en el trabajo desarrollado a rangos de
apariciéon de la frecuencia cardiaca y del niimero de
latidos, encontrando que la aplicacion consecutiva de
3 parédmetros definidos permite la diferenciacion entre
normalidad y enfermedad. Con esta metodologia se
caracteriz6 de una manera fisica y matematica la dina-
mica cardiaca, en una forma objetiva y reproducible,
revelando una auto-organizacién matematica que
diferencia normalidad de enfermedad y evolucién en-
tre las dos; esta metodologia es aplicable a individuos
mayores de 20 afos, proporcionando un diagnostico
preciso para cualquier caso particular, independien-
temente de la edad, patologia e intervenciones (9).

El propésito de este trabajo es realizar una aplicacién
de la metodologia diagnéstica desarrollada con base
en la teoria de la probabilidad (9), asi como evaluar la
concordancia diagnéstica de dicho método respecto
al Gold Standard en casos normales y con diferentes
patologias agudas, con el fin de confirmar su aplica-
bilidad clinica a estos casos.

Metodologia
Definiciones

Rango de frecuencia cardiaca: intervalo de 5
latidos/minuto en el cual se halla el valor de la
frecuencia cardiaca.
Rango del ntiimero de latidos: rango de 250
latidos en el que se halla el nimero total de latidos
de cada hora.
Probabilidad del Rango: frecuencia de un rango
medido N, dividido entre el total de repeticiones
de los rangos medidos N:

Ecuacién 1

(A) Repeticiones del rango r Ny

~ Total de repeticiones de los rangos medidos N
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Poblaciéon

Se analizaron 115 Holters ambulatorios de individuos
mayores a 20 afios, provenientes de la Fundacion Car-
dio Infantil — Instituto de Cardiologia, correspondien-
tes a 15 pacientes con indicaciones de sintomatologias
previas como palpitaciones, sincope, taquicardia,
fatiga o vértigo, cuyos resultados reportados en el
Holter de acuerdo con la evaluaciéon convencional
se encontraron dentro de los limites normales y 100
con indicaciones tales como taquicardia, arritmia,
fibrilacion auricular, disfuncién nodal o extrasistolia,
que presentaron un diagnostico patolégico en el
Holter. Los diagnésticos fueron establecidos por un
carditlogo experto desde los parametros clinicos
convencionales.

Procedimiento

Se tomaron los valores méximos, minimos e interme-
dios de las frecuencias cardiacas cada hora durante
el monitoreo electrocardiografico durante minimo 21
horas, se dividieron en rangos de cinco latidos por
minuto, para calcular la probabilidad del niimero de
frecuencias que se obtienen en cada rango respecto
a la totalidad de frecuencias obtenidas en cada Hol-
ter, para finalmente contar el nimero de rangos 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.
Adicionalmente se evalu6 la probabilidad del nimero
total de latidos por hora a partir de rangos de a 250
latidos, durante minimo 21 horas, determinando la
maxima probabilidad encontrada en cada Holter y se
evalu6 el nimero de latidos minimo y méaximo. Los
valores obtenidos fueron analizados de acuerdo con
los 3 parametros diagnésticos ya establecidos (9),
y que se describen a continuacién, para obtener el
diagnéstico matemaético para cada dinamica:

1. Valores superiores a 17 en el nimero de rangos de
la frecuencia cardiaca son indicadores de normalidad,
mientras que valores inferiores a 14 normalmente
son caracteristicos de enfermedad. Para determinar
el diagnéstico de los valores intermedios se aplica el
parametro 2, constituido por dos subparametros que
se aplican simultdneamente: a) si se presenta una
diferencia mayor o igual a 15 entre los rangos de los
dos valores de frecuencia que presentaron mayores
valores de probabilidad, se diagnostica enfermedad.

170 rev. fac. med

b) Un valor igual o menor a 0,217 o mayor o igual
a 0,304 presente en la méaxima probabilidad del
numero de latidos es sefial de enfermedad. A partir
de lo cual se establece la evaluaciéon, de manera que
Si solamente se presenta a, hay enfermedad; Si se
presenta a y b, hay enfermedad; Si solamente se
presenta b, hay evoluciéon a la enfermedad; Si se
presenta b y un nimero de latidos menor a 3,000
o mayor a 6.250, hay enfermedad. 3. cuando se
presentan valores mayores a 0,319 en la suma de
las dos probabilidades mas frecuentes se diagnostica
enfermedad, cuando se presenta una de las siguientes
condiciones: los subparametros a y b del parametro 2
también presentaron valores asociados a enfermedad;
el parametro b es caracteristico de enfermedad; o bien
se registra un nimero mayor a 6.250 latidos o menor
a 3.000 en una hora, y adicionalmente el parametro
b se asocia a enfermedad (9).

Analisis estadistico

Se tomé6 como Gold-Estéandar el diagnéstico de nor-
malidad o de diferentes patologias agudas, realizado
por un especialista de acuerdo con los parametros
convencionales. Posteriormente se compar6 este
resultado con la metodologia matematica, calculan-
do la especificidad v la sensibilidad. Dichas medidas
se realizaron a través de una clasificacion binaria
donde los verdaderos positivos (VP) son el niimero
de pacientes diagnosticados dentro de los limites de
anormalidad y que se encuentran dentro de los valores
matemaéticos correspondientes al mismo diagnéstico,
falsos positivos (FP) son el nimero de Holters que
matematicamente se comportan como estudios dentro
de la anormalidad y cuyo diagnéstico clinico es nor-
mal, falsos negativos (FN) son el nimero de Holters
diagnosticados clinicamente como normales pero
cuyos valores matemaéticos se corresponden con casos
patologicos con enfermedades agudas y finalmente
los verdaderos negativos (VN) son definidos como el
numero de Holters diagnosticados clinicamente como
normales y cuyos valores matematicos también se
corresponden con normalidad.

Con el objetivo de evaluar la concordancia entre los
valores fisicos-matematicos vy el diagnéstico clinico
convencional se calculara el coeficiente Kappa a través
de la siguiente férmula:

Co-Ca
To - Ca
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Donde:

Co: nliimero de concordancias observadas, es decir,
naimero de pacientes con el mismo diagnostico de
acuerdo con la nueva metodologia propuesta y con
el Gold Standard.

To: totalidad de observaciones, es decir, la totalidad
de casos normales y con enfermedades agudas.

Ca: Concordancias atribuibles al azar, que se calculan
de acuerdo con la siguiente férmula:

Ca =[(f,C,)/ To] +[(f,C,)/ To]

Donde {1 es el nimero de pacientes que presentan
valores matematicos dentro de los limites de norma-
lidad, C1 es el nimero de pacientes diagnosticados
clinicamente dentro de la normalidad, {2 es el nime-
ro de pacientes que presentan valores matematicos
asociados a enfermedades agudas, C2 es el nimero
de pacientes diagnosticados clinicamente con enfer-
medades agudas v To es el nimero total de casos
normales y con enfermedades agudas.

Resultados

De los 100 holters patolégicos, 35 presentaron en-
fermedades agudas de acuerdo con las conclusiones
del holter, ver tabla 1. Los rangos de las frecuencias
cardiacas de los 115 holters variaron entre 45y 190
lat/min, para un total de 28 rangos, ver tabla 2, y los
valores de probabilidad de estos rangos variaron entre
0y 0,536, ver tabla 3. Los holter presentaron entre
6y 21 rangos de frecuencias en total, presentandose
entre 13 y 21 para los normales y entre 6 y 17 ran-
gos en holters enfermos, de los cuales los casos con
patologias agudas presentaron entre 6 y 13 rangos.

Se obtuvieron valores en la diferencia entre los rangos
de las frecuencias mas probables que oscilaron entre 5
y 25, encontrandose entre 5y 15 para los normales

y entre 5 y 25 para los enfermos, de los cuales los
que presentaron enfermedad aguda se encontraron
entre 5y 20.

El nimero total de latidos por hora tomé valores
contenidos dentro de 30 rangos, entre 2.000 v 9.250
lat/hora. Las probabilidades halladas para el nimero
total de latidos por hora variaron entre 0 y 0,696;
la probabilidad méxima para el total de latidos oscil6
entre 0,130 y 0,696, encontrando que en los holter
normales solo se presentd un caso con probabilidad
menor o igual a 0,217 y 3 con probabilidad mayor o
igual a 0,304, mientras que en los Holters enfermos
se encontraron 12 con probabilidad menor o igual a
0,217 y 49 con probabilidad mayor o igual a 0,304,
de los cuales, ningtin caso de enfermedad aguda pre-
sent6 valores con probabilidad menor o iguala 0,217,
mientras que todos presentaron valores mayores o
iguales a 0,304.

Se presentaron 20 holters con nimero de latidos in-
ferior a 3.000 y 14 con nimero de latidos superior a
6.250, de los cuales 2 con niimero de latidos inferior a
3.000 se encontraron en el grupo dentro de los limites
normales y los valores restantes se encontraron en el
grupo de Holters enfermos. Dentro de estos tltimos,
5 de los Holter con enfermedad aguda presentaron un
numero de latidos menor a 3.000 y ninguno presenté
valores mayores a 6.250.

La suma de las probabilidades de las dos frecuencias
mas probables oscil6 entre 0,203 y 0,652, presentan-
do valores entre 0,203 y 0,379 para los normales y
entre 0,203 y 0,652 para los enfermos, de los cuales
los Holters con patologias agudas presentaron valores
entre 0,333 y 0,652.

La tabla 1 presenta la edad, indicaciones y diagnésti-
cos convencionales de 10 holter normales y 10 con
enfermedad aguda. La Tabla 4 presenta los valores
matematicos analizados para la determinaciéon del
diagnéstico para estos mismos casos.
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Tabla 1. Edad, indicaciones y diagnéstico de 20 Holters evaluados de acuerdo con los pardmetros convencionales, escogidos dentro
de los 115 estudiados. Los 10 primeros corresponden a estudios dentro de los limites normales vy los 10 tltimos corresponden a
enfermedad aguda.

No. Edad INDICACIONES Resultados
5 46 Palpitaciones Estudio dentro de limites normales
12 42 Cefalea, vertigo Estudio dentro de limites normales
13 27 Estudio de Sincope Estudio dentro de limites normales
27 51 Vertigo Estudio dentro de limites normales
29 52 Taquicardia Estudio dentro de limites normales
33 32 Taquicardia Estudio dentro de limites normales
57 56 Palpitaciones Estudio dentro de limites normales
58 36 Estudio de Sincope Estudio dentro de limites normales
67 22 Fatiga Estudio dentro de limites normales
83 31 Taquicardia Estudio dentro de limites normales
1 66 Arritmia no especificada Extrasistolia supraventricular ocasional
7 65 Bradicardia Pausas sinusales diurnas y nocturnas con maxima duracién de
2,4 segundos
Extrasistolia supraventricular conducida ocasional.
16 54 Estudio de control Extrasistolia ventricular monomérfica frecuente.
Disminucién de la variabilidad de la frecuencia cardiaca
23 49 Paciente con arritmia previa, Bloqueo de rama izquierda intermitente dependiente
estudio de control. de incremento en frecuencia cardiaca
25 55 Fibrilacién auricular Extrasistolia ventricular y supraventricular monomérfica
frecuente sin fenomenos repetitivos
Extrasistolia ventricular con dos morfologias, frecuente con una
38 50 Fibrilacién auricular salva de taquicardia ventricular polimoérfica no sostenida.
Variabilidad de la frecuencia cardiaca moderada
a levemente disminuida
Fibrilacién auricular con respuesta ventricular lenta. Trastorno de
45 59 Sospecha de disfuncién nodal conduccion intraventricular. Extrasistolia ventricular muy frecuen-
P te de al menos dos morfologias con bigeminismo, dupletas y un
episodio de taquicardia ventricular no sostenida
65 46 Hipertiroidismo Ectopia auricular infrecuente con una salva corta y aislada de
P taquicardia auricular (sugestiva de reentrada perisinusal)
Extrasistoles auriculares infrecuentes. Taquicardia auricular no
70 90 Fibrilacién auricular sostenida. Moderada disminucion de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca
La conduccion auriculoventricular e interventricular normal, no
. . e se observa arritmias supraventriculares. Extrasistolia
114 81 Accidente cerebrovascular cardioemblico ventricular monomorfica frecuente con bigeminismo,
adecuada variabilidad de la frecuencia cardiaca
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Tabla 4. Valores matematicos analizados para la determinacién del diagnéstico en los 20 Holters escogidos dentro de los 115 estu-
diados. Los 10 primeros corresponden a estudios dentro de los limites normales y los 10 Gltimos corresponden a enfermedad aguda.

o el Dx Dx No. o Max prob No. Lat No. de Latidos )
Conv. Mat Rangos <=0,217 | >=0,304 | <3000 | >6250

5 46 N e 14 5 X 0,347
12 42 N N 16 5 0,290
13 27 N N 14 5 0,318
27 51 N N 13 5 0,302
29 52 N E 14 15 0,317
33 32 N N 13 5 0,288
57 56 N N 14 5 0,275
58 36 N e 16 5 X 0,203
67 22 N N 19 5 X 0,304
83 31 N e 16 5 X 0,261

1 66 E E 12 5 X 12 0,362

7 65 E E 12 15 X 0,362
16 54 E E 20 X 0,621
23 49 E E 10 X 10 0,500
25 55 E E 12 10 X 0,333
38 50 E E 10 X 0,420
45 59 E E 5 X 1 0,556
65 46 E E 13 20 X 0,397
70 90 E E X 0,545
114 81 E E X 0,507

Dx. Conv: diagnoéstico de normalidad o enfermedad de acuerdo con los parametros convencionales. Dx Mat: diagnoéstico matematico.
N: Normalidad. E: Enfermedad. e: evolucion entre normalidad y enfermedad. No. rangos: nimero de rangos de frecuencias cardiacas
medidas. Dif: diferencia entre los rangos de las frecuencias cardiacas que presentaron los dos maximos valores de probabilidad. Max
prob No. Lat: maximo valor encontrado en las probabilidades del nimero total de latidos por hora. No. de latidos: frecuencia en que
se presenta el nimero de latidos especificado. Sum 2: Suma de los dos valores de probabilidad mas altos.

Resultados estadisticos

El anélisis estadistico se realizd con los 15 holter diag-
nosticados como normales y los 35 con enfermedades
agudas de acuerdo con los parametros tradicionales,
obtenidos de las conclusiones del holter y que fueron
tomados como Gold Standard. Se determiné que el
valor de sensibilidad fue del 100%), mientras que la
especificidad fue del 73,3%, tabla 5. El valor de la
concordancia evaluado mediante el coeficiente Kappa
entre el diagnostico fisico matematico y el diagnostico
clinico convencional, fue igual a 0,86.

Al observar los cuatro casos que fueron diagnosticados
como normales desde los parametros convencionales

y cuyo diagnodstico matematico era diferente, se ob-
servo que tres casos habian sido diagnosticados ma-
temaéticamente en evolucion a la enfermedad (holter
No. 5, 58 y 83), y al observar las caracteristicas de los
holter se encontré que presentaban antecedentes de
palpitaciones, taquicardia y sincope respectivamen-
te; el primero y tercer caso presentaron valores de
probabilidad méaxima del niimero de latidos mayores
a 0,304 y el segundo present6 una menor a 0,217.
Ademas el primer caso presentd una suma de las dos
probabilidades méaximas de las frecuencias cardiacas
mayor a 0,319, comportamiento que se present6 en
todos los casos de enfermedad aguda. El cuarto Hol-
ter (No. 29) presentd un antecedente de taquicardia
y present6 una diferencia de 15 entre los rangos de
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las frecuencias méas probables, mientras que todo el
resto de holter normales present6 diferencias de 5,
ver tablas 1y 2.

Tabla 5. Medidas de desempenio calculadas para los 15 holter
normales y 35 con enfermedad aguda; comparacién del método
matematico de ayuda diagnéstica frente a la evaluacién clinica,
tomada como Gold-Standard.

Clasificacion Binaria
Positivo Negativo
Positivo 35 4
Negativo 0 11
Medidas de desempeiio
Sensibilidad= VP / (VP + FN) 100%
Especificidad= VN / (VN + FP) 73,3%

Discusion

Este es el primer trabajo en el que se hace una con-
firmacion de la aplicabilidad clinica de la metodologia
desarrollada para evaluacién del holter con base en
la teoria de la probabilidad, confirmando su utilidad
como herramienta de ayuda diagnéstica. Se com-
pararon los resultados obtenidos con los prototipos
de normalidad y enfermedad del trabajo previo y se
verifico la aplicabilidad de la metodologia a cualquier
caso particular, independientemente de la patologia,
intervenciones y de la edad para individuos mayores
de 20 anos, evidenciando que este método puede ser
Gtil para determinar alteraciones que impliquen evo-
lucién hacia la enfermedad, y que no son detectadas
desde los pardmetros convencionales. La metodologia
desarrollada a partir de las leyes de la probabilidad,
constituye una forma para la evaluacion del holter con
base en criterios sencillos y facilmente aplicables. Tal
como se habia afirmado previamente, esta metodo-
logia puede ser til para disefiar marcapasos basados
en programaciones que mantengan rangos de valores
apropiados de la frecuencia cardiaca, asi como para la
evaluacion de la eficacia de intervenciones quirtirgicas
o farmacolégicas (9).

Los resultados del estudio estadistico evidencian la
aplicabilidad clinica de esta metodologia a la deteccion
de patologias agudas, al presentar una sensibilidad del
100%, mientras que la especificidad de 73,3%, puede
implicar la capacidad de detectar alteraciones leves no
detectables mediante las metodologias convenciona-
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les, como se evidencia al observar los antecedentes
e indicaciones de los cuatro pacientes diagnosticados
matematicamente como enfermos o en evolucion a
la enfermedad y que presentaron un diagnostico de
normalidad desde los parametros convencionales,
quienes presentaron diversas sintomatologias o pa-
tologias previas, como palpitaciones, taquicardia o
sincope que pueden implicar un funcionamiento que
se estd alejando de la normalidad, y que no puede
evidenciarse desde las metodologias actualmente
utilizadas. Adicionalmente el diagnéstico matemético
indica que un nuimero de latidos menor a 3.000 o
mayor a 6.250 asociado a ciertos parametros es in-
dicador de evolucién a la enfermedad o enfermedad,
lo cual no es tenido en cuenta desde los parametros
tradicionales. Este hallazgo podria ser utilizado en la
clinica como un indicador de pacientes que deberian
ser mejor observados en el tiempo. La aplicacion del
coeficiente kappa, elegido para determinar la concor-
dancia entre ambos diagnosticos independientemente
de las concordancias atribuibles al azar, permitié
establecer que la metodologia matemética presenta
una concordancia muy buena, al encontrarse por
encima de 0,8, que corresponde al rango mas alto
posible, pero como se aclar6 previamente, el método
matematico es més especifico pues se aplica a casos
individuales a diferencia del método convencional.

El interés actual en cardiologia se centra en el estudio
de la variabilidad (14-18), sin embargo desde esta
perspectiva no es posible establecer diferencias para
cada caso particular; este trabajo confirma que los
métodos de diagnostico basados en la variabilidad pue-
den ser mejorados, mediante métodos cuantitativos
que evallen la auto-organizaciéon del sistema, pues
posibilitan diferenciar salud de enfermedad, asi como
distinguir diferenciaciones especificas de casos indi-
viduales clasificados convencionalmente de forma
similar, siendo util en la caracterizacion de estados de
evolucion entre normalidad y enfermedad.

Desde esta perspectiva han sido efectuados otros
trabajos de tipo diagnostico y predictivo para el Holter
con base en teorias fisicas y matematicas. Por ejem-
plo, con base en la teoria de sistemas dinamicos, se
desarroll6 una nueva metodologia de evaluacion del
holter con base en la ocupacién espacial de atractores
fractales en el espacio de Box- Counting (19), me-
diante la cual se diferencia enfermedad aguda de nor-
malidad y enfermedad crénica. Esta metodologia fue
aplicada posterior-mente a 150 Holter para evaluar
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sus implicaciones clinicas, diferenciando normalidad
de pacientes con IAM con una especificidad y una
sensibilidad del 100% (20). Siguiendo esta linea de
investigacion, se construyeron en el mapa de retar-
do atractores de tipo numérico para cada dindmica
cardiaca durante 18 horas, evaluando la probabilidad
de ocupacioén, entropia y sus proporciones para tres
regiones de los atractores, estableciendo valores pre-
dictivos para normalidad y enfermedad que diferen-
cian dindmicas cardiacas normales, cronicas y agudas,
ademaés de estados de evolucion entre estos estados a
partir de la probabilidad v las proporciones de la entro-
pia (7). Esta metodologia fue aplicada posteriormente
al estudio de la evolucién de la dindmica cardiaca de
pacientes en la unidad de cuidados coronarios confir-
mando las predicciones diagnosticas realizadas. Por
ejemplo, se encontrd un caso que aunque es reportado
clinicamente como asintomatico, esta en la Unidad
de Cuidados Coronarios desde hace 15 dias, cuya
cuantificacién desde la metodologia matematica, se
predijo que el sistema cardiaco estaba evolucionando
hacia un estado més agudo aunque no se presentaban
sintomas clinicos. De esta forma se evidencia que el
uso de las predicciones fisicas desarrolladas puede
ser muy importante en la prevencién a nivel clinico,
pues permite evaluar de manera objetiva y cuantifi-
cada la evolucién en el tiempo de un paciente, asi
como el impacto de intervenciones quirtrgicas y/o
farmacoldgicas (8).

El uso de teorias fisicas y matematicas ha permitido
también el desarrollo de una generalizacion teérica
con la que se establecié un total 69.049 prototipos
fractales arteriales posibles en el proceso de este-
nosis y reestenosis coronaria, con base el concepto
de Armonia Matematica Intrinseca (21). En biologia
molecular por ejemplo fue posible desarrollar una
teoria del fendbmeno de unién de péptidos de malaria
al glébulo rojo mediante la cual se lograron predic-
ciones respecto a los resultados experimentales con
especificidad y sensibilidad del 95% y 92% respecti-
vamente (22), mientras que en inmunologia se logro
una teorfa predictiva del fenémeno de unién al HLA
clase Il basada en medidas de probabilidad, combina-
toria y entropia (23). En el campo de la salud publica
se desarroll6 una metodologia para la predicciéon de
brotes de malaria en 820 municipios de Colombia
en periodos de tres semanas, con un porcentaje de
exactitud del 99.86% (24). Del mismo modo se obtuvo
un diagnéstico fractal de alteraciones preneoléasicas y
neoplasicas de células de cuello uterino con base en

medidas de dimensién fractal (25). Estos resultados
demuestran que los fenémenos médicos presentan
formas de autoorganizacién fisicomatematica cuya
determinacion es til en la practica médica.
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