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RESUMEN

Antecedentes: la teoria de sistemas dinamicos y la geometria fractal han sido de
utilidad para la evaluacion de la dindmica cardiaca de adultos y neonatos.
Recientemente, desde esta perspectiva, se desarroll6 un método diagndstico de la
dinamica cadtica cardiaca neonatal.

Objetivo: confirmar la capacidad diagnostica de esta metodologia para diferenciar
registros cardiacos neonatales normales y con enfermedades cardiacas, mediante un
estudio ciego.

Métodos: se tomaron 59 registros cardiacos neonatales: 10 con diagndsticos
normales y 49 con diferentes enfermedades cardiacas. Se enmascararon los
diagndsticos convencionales y se tomaron las frecuencias cardiacas maximas y
minimas cada hora, y el numero de latidos/hora durante 21 horas. Para cada
dinamica se desarrollaron simulaciones de la totalidad de la secuencia de frecuencias
cardiacas, y se generaron atractores; seguidamente, se calculé su dimension fractal y
se cuantificaron sus espacios de ocupacion en el espacio fractal de Box Counting,
determinando su diagnéstico fisico-matematico.

Resultados: las dimensiones fractales no permiten diferenciar normalidad de
enfermedad. En contraposicion, mediante los espacios de ocupacion de los atractores
caodticos hallados, se logré diferenciar estados de normalidad de enfermedades
agudas para lograr una sensibilidad y especificidad de 100 %, asi como un coeficiente
Kappa de 1.
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Conclusiones: se comprueba la capacidad diagndstica a nivel clinico de la
metodologia desarrollada, y se revela la existencia de una autoorganizaciéon acausal
de la dindmica cardiaca neonatal, que permite establecer diferencias entre normalidad
y enfermedad, con aplicabilidad clinica de caracter preventivo.

Palabras clave: recién nacido; frecuencia cardiaca; fractales; dinamicas no lineales.

ABSTRACT

Background: the theory of dynamic systems and fractal geometry has been useful to
evaluate the cardiac dynamics in adults and neonates. From this perspective, there
has been recently developed a new diagnostic method of the chaotic cardiac dynamics
in neonates.

Objective: to confirm through a blind study the diagnostic capacity of this
methodology to differentiate normal neonatal cardiac registrations from cardiac
disease registrations.

Methods: fifty nine registrations were analyzed; 10 with normal diagnoses and 49
with different heart diseases. Conventional diagnoses were masked and the maximum
and minimal heart rates were measured every hour as well as the number of beats
per hour during 21 hours. For each dynamics, simulations of total heart rate
sequences were developed and attractors were generated as well as their fractal
dimension was estimated and their occupational spaces in the Box Counting's fractal
space were quantified, thus determining the mathematical-physical diagnosis.
Results: the fractal dimensions did not allow differentiating normality from disease.
In contrast, it was possible to differentiate, through the occupational spaces of the
chaotic attractors found, the normal states from the acute diseases to reach 100 %
sensitivity and specificity rates and a Kappa coefficient equal to 1.

Conclusions: the diagnostic capacity of the devised methodology was confirmed at
the clinical setting in addition to existence of acausal self-organization of the neonatal
cardiac dynamics that sets differences between normality and disease, with
preventive clinical applicability.

Keywords: newborn; cardiac frequency; fractal; non-linear dynamics.

INTRODUCCION

En el contexto de la teoria de los sistemas dinamicos, el estado y la evoluciéon de un
sistema pueden evaluarse geométricamente a partir de diferentes tipos de atractores,
que permiten establecer el caracter predecible o impredecible del sistema y su
evolucion.! La trayectoria definida por la evolucién de un sistema dindmico, se
representa de manera geomeétrica en un mapa de retardo, que consiste en un espacio
abstracto que permite definir el comportamiento del sistema en términos
geométricos, con tres tipos de atractores. Dentro de estos, los atractores cadticos se
caracterizan por su irregularidad, la cual puede evaluarse mediante la geometria
fractal.l? El estudio de los sistemas dinamicos caéticos se divide en dos ramas de
estudio; el caos determinista, que se caracteriza por la no linealidad de los sistemas
evaluados, y es necesario de antemano el conocimiento del comportamiento y de las
propiedades estadisticas de las trayectorias; y el caos estocastico, en el cual la
probabilidad de aparicién de un evento esta sujeta a un proceso caoético, que deja
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posibilidades muy limitadas para determinar si el fenédmeno es probable o
improbable.3

Se ha buscado desarrollar nuevos métodos diagndésticos que permitan anticiparse a
eventos patoldgicos en la etapa neonatal, utilizando caracteristicas de la frecuencia
cardiaca (FC), que incluyen el andlisis de su variabilidad y la presencia de
desaceleraciones transitorias.* Trabajos desarrollados a partir de la evaluacion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) en neonatos prematuros (de 29 a 35
semanas de gestacion) respecto a neonatos a término, como los de Longin y otros,
han encontrado que la maduraciéon del sistema nervioso autbnomo esta acomparfiada
por el aumento de VFC, con un pronunciado aumento de la actividad parasimpatica.®
Eiselt y otros,® compararon la VFC en neonatos prematuros respecto a neonatos
nacidos a término, y encontraron que pueden establecerse diferencias con las
medidas de intervalos en el ritmo sinusal (RR), y con las de VFC, con errores entre el
7 a 16 %. Sin embargo, la discriminacion entre estados comportamentales,
especialmente para suefio quieto, mostro resultados menos fiables en neonatos a
término y en prematuros. El estudio de las caracteristicas de la FC ha demostrado ser
de utilidad para predecir algunos estados indeseados que implican riesgo de
mortalidad para los neonatos, como la sepsis.*” Estos trabajos constituyen un gran
avance en la comprension de la dinamica cardiaca neonatal, pero aun no cuentan con
la suficiente solidez para constituirse en métodos diagnésticos de aplicacién clinica.

En contraposicion, las metodologias disefiadas bajo el enfoque de teorias fisicas y
matematicas aplicadas a la Medicina, han demostrado ser apropiadas como
herramientas de ayuda diagnoéstica y aplicables en la practica clinica. Es el caso de las
metodologias desarrolladas por Rodriguez y otros,®° en el area de la Cardiologia, se
ha logrado evaluar la dinamica cardiaca de manera objetiva y reproducible. Por
ejemplo, se disefié una nueva metodologia para la evaluacioén clinica de la dinamica
cardiaca del adulto, basada en una ley de caracter geométrico exponencial, mediante
la cual es posible deducir todos los posibles atractores cadticos cardiacos discretos, y
los valores matematicos asociados a los estados de normalidad y enfermedad, y la
evolucién entre las dos, por medio de la evaluacién de espacios de ocupacion fractal.®

Esa ley exponencial ha sido aplicada para evaluar dinamicas cardiacas con diagnéstico
de arritmia;*° asi mismo, su aplicabilidad clinica fue confirmada en un estudio de 115
registros Holter, que hall6 valores de sensibilidad y especificidad del 100 % y un
coeficiente Kappa de 1. Recientemente, se aplicé esta metodologia junto al disefio
de un experimento mental, el cual consiste en imaginar la ubicacion espacial de
puntos correspondientes a un intervalo RR contra el siguiente en el mapa de retardo,
a partir de los valores empiricos del trabajo desarrollado por Griffin y otros.*? Estos
resultados evidenciaron que los valores maximos y minimos de estos intervalos varian
de acuerdo con los diferentes momentos evaluados en el tiempo. Entonces, al
imaginar como de manera progresiva los puntos van llenando el espacio dentro de los
intervalos maximos y minimos de cada momento, es posible visualizar atractores con
espacios de ocupacion diferente, que permiten su diferenciacion matematica y
geométrica, asi como la evaluacién cuantitativa de su evolucién en el tiempo.*2 Es asi,
que basado en la informacién empirica de un caso evaluado en un estado de
normalidad y dos estados previos a la aparicion de sepsis, se logré evaluar el
comportamiento de las dinAmicas cardiacas neonatales con sepsis y analogas a esta,
antes de presentar manifestaciones clinicas entre 3 y 6 h de anterioridad.®

Actualmente, se ha desarrollado una metodologia diagnéstica que posibilita la
evaluacion de la dindmica cardiaca neonatal por medio de espacios de ocupacion de
los atractores cardiacos en el espacio fractal generalizado de Box Counting. Esta
metodologia establece un valor numérico que determina cuantitativamente el grado
de evolucion hacia un estado patoldgico. En los casos diagnosticados
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convencionalmente como normales, indica el nivel de gravedad de enfermedades
como soplo cardiaco o arritmia, y el grado de severidad de los casos agudos, que
evidencian que la normalidad esta asociada a espacios de ocupacion mayores que los
estados agudos. De este modo, se mejora el diagndstico y la toma de decisiones
clinicas en casos de tratamiento ambulatorio, y puede evaluarse cuantitativamente el
progreso del neonato en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) al margen del
estudio de factores causales, ya que se cuenta con medidas matematicas y
geométricas de los atractores caodticos neonatales (en evaluacion para publicacion).

En este contexto, el propdsito de este trabajo es aplicar la metodologia anteriormente
descrita, para confirmar su capacidad diagnéstica a nivel clinico, mediante un estudio
ciego que incluya casos normales y con diferentes enfermedades cardiacas.

METODOS
Definiciones

Mapa de retardo: tipo de atractor que muestra de manera gréafica la dindmica del
sistema, que ubica pares ordenados consecutivos de una variable especifica, en este
caso, la FC como coordenadas (x,y), y uniendo consecutivamente los puntos
obtenidos con una linea.

Dimension fractal de Box Counting: se calcula con la formula siguiente (ecuacién):

B LogN,(2**)-LogN,(2™*)
Log(2""")-Log(2*)

Donde: Ni corresponde al nimero de cuadros que contiene el contorno del objeto con
la cuadricula de particidon k; Nz corresponde al nUmero de cuadros que contiene el
contorno del objeto con la cuadricula de particién (k+1); k corresponde al grado de
particion de la cuadricula 1; -(k+1) corresponde al grado de particién de la cuadricula
2; y D corresponde a la dimensién fractal.

Se analiz6 la dindmica cardiaca neonatal de 59 registros Holters (cuadro), 49
provenientes del servicio de Cardiologia SIGADINI S.A.S., del Hospital Meissen 11
Nivel ESE, y 10 provenientes del Hospital Militar Central, evaluados cada uno por
especialista experto, todos recién nacidos, entre O y 10 dias de vida. Los registros
patologicos y normales fueron estudiados por un especialista experto del servicio de
Cardiologia SIGADINI S.A.S, y un experto de la Unidad de Electrofisiologia del
Hospital Militar respectivamente. Las indicaciones y el diagnéstico convencional de
cada Holter fueron enmascarados para la realizacion del estudio ciego.
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Cuadro. Informacion clinica de 3 registros Holter normales (N) v 5 patoldgicos (),
presentados a modo de ejemplo de la totalidad de la muestra evaluada

M Edad Indicaciones Informe médico

1. FRitmo sinusal con ondas PR maximo de 90 ms. QRS
de 60 ms v QTc normales.

2. Mo se documentd bradicardia extrema diurna, pausa
ni blogueos AV,

3. Se documentaron 10 ectopias atriales o
supraventriculares aisladas, sin réplicas o TSV,

M.1 0 dias Mormal . . . -
4. Mo hubo registro de ectopias ventriculares, réplicas o

tagquicardias ventriculares.

5. Mo hubo isquemias silenciosas. Patron circadiano con
fluctuaciones aperiddicas.

6. Variabilidad RR del dominio del tiempo con SDNN 58
ms; la variabilidad del dominio de la FC mostro una
relacion LF/HF=1, en tomas de cada 5 min.

No descripcion de sintomas.

Ritmo sinusal con ondas PR maximo de 70-100 ms.
QRS de 60-70 ms (rango normal de 20-70 ms), v QTc
420 v 490 ms en varias medidas manuales v al azar.
Arritmia sinusal durante todo el registro.

Z. No se documentd bradicardia extrema diurna, pausa,
M.2 7 dias Mormal ni blogueos AVY. La FC minima fue de 17 lat/min a las
11:13, la maxima de 211 lat/min v el promedio de 130
lat/min. La FC normal para la edad del paciente es
entre 90 v 166 lat/min.

3. No hubo ectopias atriales o supraventriculares, ni
tampoco reqgistro de ectopias o TSV,

4. Variabilidad RR del dominio del tiempo con SDMN de
101ms; la variabilidad del dominio de la FC mostro una
relacian LF/HF=1.

5. No hubo isguemias silenciosas. Patron circadiano con
variaciones irregulares.

6. Mo hubo informe de sintomas cardiovasculares.

1. Ritmo sinusal con ondas PR maximo de 100 ms; QRS
de 70 ms v QTc normales.

2. Mo se documentd bradicardia extrema diurna, pausa,

ni blogueos AV,

Mo hubo ectopias o TSV,

Mo hubo isguemias silenciosas.

. Vanabilidad RR del dominio del tiempo con SDMN de
43 ms; en el dominio de la FC mostrd una relacion
LF/HF=1, tomada cada 5 min, a intervalos de horarios,
¥y mostré un indice superior a 1.

6. Patran circadiano con fluctuaciones aperiddicas del

neonato.

7. Mo hubo descripcion de sintomas del paciente.

M.3 0 dias Mormal

o b
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FC promedio de 123 lat/min. Ritmo cardiaco minimo 61
latymin a las 16:56. El ritmo cardiaco maximo fue de 183
a las 11:09. Ectopia ventricular 4546, con 325 V-Runs v
554 \-Pairs, eventos de bigeminismo ventricular 47 vy
eventos de trigeminismo  wventricular 12, Ectopia
supraventricular 234, con 14 5V-Runs v 17 5V-Pairs, ¥ un
evento de trigeminismo supraventricular. Se sumaron 46
min de episodio 5T. Cambio maximo absoluto 5T -2,2, v

P.1 1 dia Soplo cardiaco ocurrioc a las 10:16. Ritmo sinusal con FC media de
123lat/min. Intervalos PR v QTc normales, con variabilidad
disminuida de la FC.

FC promedio 135 lat/min. Ritmo cardiaco minimo &0
lat/min a las 22:46. Ritmo cardiaco maximo 198lat/min a
las 09:47. Las pausas superiores a 2,5 s fueron 3. Ectopia
ventricular 1412, con 110 V-Runs v 143 V-Pairs, 9 eventos
p.2 1 dia Descartar de bigeminismo wentricular v 2 de trigeminismo
arritmia ventricular, Ectopia supraventricular 19, con 1 SV-Runs v
0 5V-Fairs, Se sumaron 17 min de episodio 5T. El cambio
maximo absolute ST -2,1, v ocurrid a las 14:45. Ritmo
sinusal con FC media de 135 lat/min. Intervalos PR Y QTc
normales. Mo se observaron alteraciones isquémicas del
segmento 5T. Mo se observaron trastornos en el ritmo
cardiaco ni en la condician AV. Arritmia sinusal. No refirio
sintomas. Variabilidad disminuida de la FC.

FC promedic 149 lat/min. Ritmo cardiaco minimo 40
lat/min a las 12:29. Ritmo cardiaco maximo 248 lat/min a
las 14:51, Las pausas superiores a 2,5 s fueron 5. La
p.3 ectopia ventricular fue 7 762, con 510 V-Runs v 866 V-
1 dia Arritmia Pairs, 47 eventos de bigeminismo wventricular v 10 de
trigeminismo ventricular. La ectopia supraventricular fue 1
395, con 100 SW-Runs v 110 5V-Pairs, v un evento de
bigeminismo supraventricular. Total A-Fib (gripe) 498 min.
El primer A-Fib 04:01:00 min. 5 sumaron 46 min de
episodio ST. El cambio maxime absoluto ST -1,3 v ocurrio
a las 21:07. El ritmeo sinusal con FC media fue de 149
lat/min. Intervalos PR v QTc fueron normales, sin
alteraciones i1sqguémicas del segmento ST. Mo se
observaron trastornos en el ritmo cardiaco ni en la
condicion AV. No refiridé sintemas. Variabilidad disminuida
de la FC.

FC promedio 130lat/min. Ritmo cardiaco minimao 60 lat/min
a las 09:28; ritmo cardiaco mdximao 182 lat/min a las
17:20. Las pausas superiores a 2,5 s fue de 1. Ectopia
ventnicular 2 564, con 195 V-Runs vy 301 /-Pairs, 22
1 dia Arritmia eventos de bigeminismo wventricular episodic ST y un
P.4 evento de trigeminismo wventricular. Ectopia
supraventricular 71, con 0 SV-Runs v 4 5\V-Fairs. Se
sumaron 51 min de episodio 5T. El cambio maximo
absoluto 5T -2,2 v ocurrio a las 02:13. Ritmo sinusal con
FC media de 130 lat'min. Los intervalos PR v QTc fueron
normales. Mo se observaron alteraciones isquémicas del
segmento 5T ni en la condicion &V. Mo refirid sintomas.
Wariabilidad disminuida de FC.
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P.5

FC promedio 124 lat/min. Ritmo cardiaco minimo 50
latymin a las 10:14. Ritmo cardiaco maximo 192 lat/min a
las 16:08. Las pausas supeniores a 2,5 s fueron 3. Ectopia
ventricular 4 584, con 280 V-Runs v 536 V-Pairs, 41
1 dia Arritmia eventos de bigeminismo ventricular v 3 de trigeminismo
cardiaca E/E ventricular. Ectopia supraventricular 5969, con 717 5W-
Runs v 318 5V-Pairs, 21 eventos de bigeminismo
supraventricular v uno de trigeminismo supraventricular.
Total A-Fib 1 212 min. El pnmer A-Fib14:51:00 min. Ritmo
sinusal con FC media de 124 lat/min. Los intervalos PR v
QTc fueron normales. Variabilidad disminuida de la FC.

RR: medidas de intervalos en el ntmo sinusal; AV: auriculoventricular; TSV: taguicardia
supraventricular; LF/HF=1: es la relacion entre la baja frecuencia (low frequency LF) v la
alta frecuencia (high frequency HF), v esta relacion es mayor que 1; SDMNM: indice global
de la variabilidad del ntmo cardiaco, sus términos en inglés son Heart rate variability
(HRV), mediante la desviacion estdndar de todos los intervalos RR. normales {medidos
entre latidos sinusales consecutivos); ms: milisegundo; complejo QRS: corresponde a la
cornente eléctrica gque causa la contraccion de los ventriculos derecho e izquierdo
(despolarizacion ventricular), la cual es mucho mas potente gue la de las auriculas v
compete @ mas masa muscular, v produce de este modo una mayor deflexion en el
electrocardiograma; onda Q: primera onda del complejo ¥ tiene valores negativos
{desciende en la grafica del ECG); onda R: le sigue a la onda Q, es positiva v en la
imagen cldsica del ECG, es la de mayor tamanio; onda 5: cualquier onda negativa que le
sigue a la onda R; onda P: primera onda del ciclo cardiaco, representa la despolarizacion
de las auriculas, v esta compuesta por la superposicion de la actividad eléctrica de
ambas auriculas; ritmo sinusal con PR: ritmo sinusal, describe el ritmo normal del
corazon con las ondas PR; QTc: medida del intervalo QT ajustade a la frecuencia
cardiaca; 5T: segmento de onda 5T, indica la cantidad de tiempo desde el final de una
contraccion de los ventriculos hasta el comienzo del periodo de reposo.

Sobre la base de la metodologia desarrollada previamente, se tomaron los valores
maximos y minimos de la FC de los registros Holter de neonatos, reportados cada
hora durante 21 h, asi como el nUmero total de latidos cada hora. Estos valores

fueron agrupados para ser analizarlos mediante un programa que genera la secuencia

de FC por medio de un algoritmo equiprobable, tomando como limites los valores

establecidos en el Holter. Seguidamente se construyoé el atractor de cada dinamica en
un mapa de retardo (ver definiciones). Posteriormente se superpusieron dos rejillas
de 5y 10 lat/min respectivamente, y se contabilizaron los cuadros ocupados por el
atractor en cada una de ellas. Sobre la base de estos valores se calculé su dimension

fractal con el método simplificado de Box Counting (ecuacién).

Se evalud la concordancia diagnéstica entre el método matematico y el diagnéstico

convencional mediante un estudio ciego. Para ello se desenmascararon los

diagndsticos convencionales y se seleccionaron aquellos con normalidad y enfermedad

aguda. A continuacion se calcul6 sensibilidad y especificidad del diagndstico

matematico, previamente establecido, respecto al diagndstico convencional, mediante

una clasificacién binaria, donde:

o Verdadero positivo (VP): corresponde a los registros Holter y/o

electrocardiograficos continuos diagnosticados con enfermedad aguda, que se

encuentran dentro de los valores matematicos correspondientes al mismo

diagndstico.
e Falsos positivo (FP): corresponde a los registros Holter y/o

electrocardiograficos continuos, que se comportan matematicamente como

estudios de enfermedad aguda, y cuyo diagndstico clinico se encuentra dentro

de limites normales.
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e Falso negativo (FN): corresponde a los registros Holter y/o
electrocardiograficos continuos, cuyos valores matemaéaticos corresponden a
normalidad, pero su diagndstico clinico corresponde a pacientes con
enfermedad aguda.

o Verdadero negativo (VN): corresponde a los registros Holter y/o
electrocardiograficos continuos diagnosticados convencionalmente como
normales, y cuyos valores matematicos también corresponden a normalidad.

La evaluacién de la concordancia diagnéstica entre los diagndsticos fisico-
matematicos y el diagnéstico clinico convencional, se establecié mediante el
coeficiente Kappa a través de la_férmula siguiente:

. Co-Ca

" To-Ca
Donde,

Co: corresponde al numero de concordancias observadas, es decir, nUmero de
pacientes con el mismo diagnéstico de acuerdo con la nueva metodologia propuesta y
el Gold Standard.

To: totalidad de casos evaluados, incluyendo normales y con enfermedad aguda.

Ca: concordancias atribuibles al azar, los cuales se calculan siguiendo la_férmula
siguiente:

Ca=[(f;xC,)/To]+[(f.xC;)/To]

Donde,

fi: corresponde al nimero de casos que presentan valores matematicos dentro de los
limites de normalidad.

Ci: pacientes diagnosticados clinicamente dentro de la normalidad.

f2: ndmero de casos que presentan valores matematicos asociados a enfermedad
aguda.

C2: pacientes diagnosticados clinicamente con enfermedad aguda.

To: total de pacientes normales y con enfermedad aguda.

Este trabajo no perjudicé la calidad y el seguimiento de los neonatos, ya que no
implicé ensayos terapéuticos ni retrasos en los tratamientos o cualquier otro tipo de
intervenciones requeridas para los pacientes; ademas, la informacion recolectada
para fines del estudio fue manejada de manera estrictamente confidencial. La
realizacion del presente estudio se llevo a cabo con la autorizacion de las instituciones
donde se realiz6, asi como con el consentimiento informado por la madre y/o padre
de los participantes, y la aprobacion del proyecto por parte del comité de ética
institucional. De este modo, el trabajo cumple con las normas éticas, cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, basada en la resoluciéon No.
008430 de 1993, especificamente con el titulo 11, referente a la investigacion en
seres humanos, al estar incluido en la categoria de investigacion sin riesgo, pues se
hacen calculos fisicos sobre resultados de examenes no invasivos de la practica
clinica, protegiendo la integridad y anonimato de las participantes. Ademas, este
trabajo se fundamenta en los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, el
Codigo de Nuremberg y el Reporte de Belmont.
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RESULTADOS

Las dimensiones fractales de los registros normales presentaron valores entre 1,831 y
1,940, ocupando entre 98 y 353 cuadros con la rejilla Kg (10 lat/min), y entre 376 y
1 319 en la rejilla kp (5 lat/min) (tabla). Los registros patolégicos presentaron una
dimension fractal que vari6 entre 1,585 y 1,964, ocupando entre 18 y 406 cuadros
con la rejilla kg, y 54 y 1 540 cuadros con la rejilla kp.

Tabla. Resultados matematicos de los Holter normales y patoldgicos del cuadro

Holter 1 2 3 4 3 & 7 8
Kg 179 293 292 30 78 225 68 74
Kp 665 1062 1106 155 281 840 234 263
Cf 1,89 1,86 1,92 1,63 1,849 1,9 1,783 1,829

Kp: espacios ocupados en la rejilla de 5 lat/min,
Kg: espacios ocupados en la rejilla de 10 lat/min, Df: dimension fractal.

Después de desenmascarar los diagnoésticos convencionales, se seleccionaron los
casos que presentaron enfermedad aguda, y se compararon con los casos normales
mediante la tabla de clasificacion binaria, logrando una sensibilidad y una
especificidad del 100 %, asi como un coeficiente Kappa de 1.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el cual se aplic6 una metodologia fisico-matematica
objetiva y reproducible, que permite diferenciar clinicamente la dinamica cardiaca
neonatal con diagndstico normal y con enfermedades cardiacas agudas, a partir de la
teoria de los sistemas dindmicos y la geometria fractal, lo cual confirma su capacidad
diagnodstica. Al comparar los atractores normales, respecto a los patolégicos, fue
corroborado que la normalidad se caracteriza por espacios de ocupaciéon mayor
respecto a los estados patoldgicos; esta ocupacion geométrica es la que permite
observar y cuantificar la evolucién del sistema, y constituye un método preventivo y
clinicamente aplicable. El estudio ciego que se aplicé para confirmar la metodologia
alcanz6 valores de sensibilidad y especificidad de 100 % y un coeficiente Kappa de 1.

Los resultados evidenciaron que el limite de normalidad establecido, que corresponde
a un numero de espacios de ocupacion superior a 98 en la rejilla Kg, permite
establecer diferencias entre ambos estados. Del mismo modo que en el trabajo
anterior, los casos clinicamente normales se encuentran siempre dentro del limite de
normalidad, mientras que los patoldgicos presentaron valores matemaéaticos, tanto de
normalidad como de anormalidad. Estos resultados sugieren que el diagndstico clinico
podria ser mejorado mediante el uso del diagnéstico matematico desarrollado, en la
medida que se podria contar con una cuantificacidon precisa de los cambios de la
totalidad de la dinamica, desde normalidad hasta estados agudos.
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Al contar con un valor cuantitativo, la metodologia podria sefialar el nivel de gravedad
de enfermedades que pueden haberse clasificado con un mismo nivel de severidad
desde los pardmetros convencionales, lo que lo que haria pensar al clinico que se
trata de casos semejantes, cuando en realidad las cuantificaciones matematicas
seflalan que presentan diferencias en sus niveles de gravedad. Asi por ejemplo, las
dindmicas no. 2 y 3 (figuras 1 y 2) presentan una indicacién de arritmia cardiaca. Sin
embargo, la ocupacion espacial de la dinamica de no. 2 en la rejilla Kg es de 78,
mientras que la de la no. 3 es de 225, sefialando un nivel de gravedad mucho mayor
en el primer caso. Al cuantificar el grado de severidad de los casos patolégicos, se
facilitaria el diagnéstico y la toma de decisiones clinicas, no solo con los neonatos que
se encuentran a nivel ambulatorio, sino también con aquellos que se encuentran en la
UCI neonatal, y facilitar el control de la evoluciéon de la enfermedad alli. Se debe tener
en cuenta que, como se trata de una medida matematica, esta proporciona una
medida objetiva y reproducible de la vigilancia neonatal, independiente de factores
causales, ya que se cuenta con medidas matematicas y geométricas de los atractores
caoticos neonatales.
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Fig. 1. Atractor cadtico diagnosticado
comvencionalmente con arritmia, correspondiente
a la dinamica cardiaca no. 2.
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Fig. 2. Atractor cadtico diagnosticado
convencionalmente con arritmia, correspondiente a la
dindmica cardiaca no. 3.

Los resultados obtenidos sefialan un comportamiento similar entre la dinamica
cardiaca de adulto y neonatal, al ser evaluadas mediante la ocupacion espacial de
atractores en el espacio generalizado de Box Counting, pues en ambos casos la
dinamica cardiaca normal presenta los mayores valores de espacios ocupados; en
cambio, la enfermedad presenta los menores espacios de ocupacion, y la evolucion se
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encuentra entre estos estados.®'%13 Del mismo modo se confirma que en adultos y en
neonatos es innecesario tener toda la secuencia de FC para obtener un diagndéstico
efectivo. M&s aun, esta nueva metodologia para evaluar la dinamica cardiaca
neonatal, contribuye como herramienta de ayuda diagndéstica a mejorar la atencion
del recién nacido, asi como prever condiciones adversas no perceptibles desde
parametros clinicos convencionales.

La FVC ha sido ampliamente estudiada en Cardiologia para la evaluaciéon de los picos
RR en la grabacion electrocardiografica,'* y la disminucién de esta ha sido asociada a
procesos patolégicos.*#% Algunos de los estudios clinicos que se han realizado a partir
de VFC incluyen la deteccion de infarto agudo de miocardio (IAM),*5:16 |a falla
cardiaca,el trasplante cardiaco, la disfuncién miocardica,'* la insuficiencia cardiaca
crénica,*® las infecciones,!®2% y en general, caracteristicas de la variabilidad cardiaca,
tanto en adultos, como en la etapa fetal?! y neonatal.®>® Es asi, como algunos de estos
estudios en neonatos han detectado asociaciones entre cambios de la VFC y algunos
estados indeseados, como la sepsis,*” que implican riesgo de mortalidad; sin
embargo, esas medidas requieren estudios adicionales para su aplicacion en la
practica clinica. A diferencia de los trabajos mencionados, en la presente investigacion
fue posible establecer un método desde la teoria de los sistemas dinamicos, que es
cuantitativo, aplicable a la clinica, y con implicaciones para la evaluacion del estado y
evolucion del sistema dinamico cardiaco neonatal.

En contraposicion, el resultado de este trabajo coincide con otros previos, en los que
se evidencia que diferentes fendmenos en Cardiologia se han visto enriquecidos por el
uso de evaluaciones fisico-matematicas de la ocupacion espacial de atractores
cardiacos. Tal es el caso de un trabajo en el que se ha documentado que los estados
comportamentales del neonato, pueden ser determinados con base en los patrones de
frecuencia cardiaca.?? Se disefié una metodologia mediante la cual se estudié la
relacion entre estados comportamentales establecidos, sobre la base del criterio
estandar, donde S1 corresponde a dormido quieto, S2 a dormido activo, S3 a
despierto quieto y S4 despierto activo, y se encontré que las medidas de la desviacion
estandar de los intervalos RR (SDNN, por sus siglas en inglés) tienden a aumentar
desde S1 a S4, mientras que la desviacion media cuadratica de sucesivas diferencias
(RMSSD, por sus siglas en inglés) tiende a disminuir. Esas medidas logran 67 % de
efectividad para evaluar los episodios en el estado correcto, con lo cual concluyen que
las medidas de VFC pueden ayudar a identificar todos los estados comportamentales
con excepcion del S4.22 Estas medidas fueron mejoradas en un trabajo desarrollado
recientemente, que establecio diferencias objetivas cuantitativas y reproducibles para
diferentes estados comportamentales, a partir de las diferencias en los espacios de
ocupacion del atractor cadtico evaluadas en el espacio fractal de Box Counting.?®

Del mismo modo, para caracterizar las dindmicas cardiacas neonatales, tanto
normales como las asociadas a sepsis, se han hecho medidas de la VFC.”*? Se ha
demostrado que los cambios anormales en la FC pueden ser un indicador temprano
de sospecha de sepsis, aun en etapas subclinicas.*":*2 Griffin y otros encontraron que
los neonatos con sepsis y enfermedad analoga a sepsis presentaron un incremento
anormal de la FC observable hasta 24 h antes del deterioro clinico.? Medidas
matematicas de la ocupacion espacial de los atractores 6 y 3 h antes del desenlace de
sepsis,’® permitieron establecer predicciones a partir de los cambios en la ocupacién
espacial de los atractores, y determinaron la totalidad de posibles dinamicas cardiacas
neonatales normales y con sepsis, 0 comportamientos analogos a esta, con mejoria
cuantitativa de las medidas realizadas por Griffin y otros.*? Del mismo modo, en el
presente trabajo es posible establecer medidas predictivas de la evolucion a estados
patologicos a partir de variaciones en la ocupacion espacial de los atractores
cardiacos. Asi, en este trabajo, se establece un diagnéstico del estado cardiaco
neonatal, aplicable a cualquier enfermedad cardiaca a nivel clinico, que permite
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advertir tempranamente la evolucién del sistema cardiaco a estados agudos, a partir
de la disminucion de la ocupacion espacial de los atractores.

Las metodologias disefiadas por Rodriguez y otros se encuentran basadas en
razonamientos acausales, fundamentadas en el pensamiento cientifico riguroso de la
Fisica y la Matematica, que es el método logico inductivo que se caracteriza, porque a
partir de pocos casos, cuidadosamente seleccionados, en el contexto de un
experimento disefiado, se puede llegar a establecer generalizaciones o
universalizaciones, a partir de las cuales se deducen consecuencias necesarias que,
operativamente, funcionan como predicciones de la naturaleza.?* Del mismo modo, la
perspectiva fisico-matematica del diagndstico aplicado en este trabajo permite
establecer una medida especifica, objetiva y reproducible del estado del neonato,
independientemente de consideraciones causales o de analisis de tipo estadistico.

Bajo esta perspectiva se han diseflado nuevas metodologias diagnosticas y predictivas
para evaluar la morfofisiologia histolégica y celular,?5-2” fenémenos de la
Inmunologia,?® epidemias como el dengue y la malaria,?® o fenémenos en
Infectologia.3°

Se concluye que los resultados expuestos demuestran que este tipo de investigacion
puede proporcionar soluciones en todos los campos de la Medicina, llevando esta
disciplina a nivel predictivo de la Fisica.
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