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RESUMEN

Introduccion: La Ley de Zipf-Mandelbrot permitid
el desarrollo de una metodologia que realiza
distinciones cuantitativas entre dindmicas
cardiacas agudas y normales, de forma objetiva y
reproducible.

Objetivo: Confirmar la capacidad diagnéstica y

utilidad clinica de un software que automatiza

una metodologia basada en
Zipf-Mandelbrot,

objetivos de la dindmica cardiaca.

la Ley de
que realiza diagndsticos
Material y Métodos: Se realizd un estudio ciego
con 80 registros Holter, 20 normales y 60 con
hallazgos patoldgicos. El software organizd de
manera jerarquica las frecuencias cardiacas
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mediante las frecuencias de aparicién en rangos
de 15 lat/min, linealizd los datos y obtuvo la
dimension fractal estadistica, lo cual permitid la
realizacion del andlisis de complejidad.
Resultados: La dimensidn fractal estadistica de
los registros Holter normales se hallé entre 0,720
y 0,913, y exhibid valores entre 0,454 y 0,665 en
los registros Holter anormales. Se encontré un
coeficiente Kappa de 1, y valores de especificidad
y sensibilidad de 100%.

ABSTRACT

Introduction: The Zipf-Mandelbrot law allowed
the development of a methodology that makes
guantitative distinctions between acute and
normal cardiac dynamics in an objective and
reproducible way.

Objective: To confirm the diagnostic capacity and
clinical utility of the software that automates a
methodology based on the Zipf-Mandelbrot law
that performs objective diagnoses of the cardiac
dynamics.

Material and Methods: A blind study was
performed with 80 Holter records, 20 normal and
60 with pathological findings. The software
organized heart rates in a hierarchical way
through their frequencies of occurrence in ranges
of 15 beats per min, linearized data, and obtained
statistical fractal dimension which allowed the

INTRODUCCION
Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un
problema de salud de primer orden a nivel
mundial. La Organizacién Mundial de la Salud ha
estimado que es mayor el nUmero de personas
gue muere anualmente por ECV que por
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Conclusiones: Se confirmo la utilidad clinica del

software que automatiza la metodologia
fundamentada en La ley de Zipf-Mandelbrot, el
cual permitié evaluar el comportamiento de los

sistemas cardiacos normales y agudos.

Palabras claves: Frecuencia cardiaca, fractales,

dindmicas no lineales, Electrocardiografia

Ambulatoria, diagndstico.

realization of the complexity analysis.

Results: The statistical fractal dimension of the
normal Holter records was found between 0,720
and 0,913, and exhibited values between 0,454
and 0,665 in the abnormal Holter records. A
Kappa coefficient of 1, and specificity and
sensitivity values of 100% were found.
Conclusions: The clinical utility of the Software
that automates the methodology based on the
Zipf-Mandelbrot law was confirmed, which
allowed to evaluate the behavior of normal and
acute cardiac systems.

nonlinear

Keywords: Heart rate, fractals,

dynamics, Electrocardiography = Ambulatory,

diagnosis.

cualquier otra causa y en 2015 se le atribuyd 31%
de las muertes globales.t) La carga de la
enfermedad y el costo relacionado con las ECV es
mayor en paises de ingresos bajos y medios®?y se
asocia a un sinnumero de desenlaces clinicos
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desfavorables para los pacientes.®

La irregularidad es una caracteristica comun a
diversos objetos de la naturaleza y a algunas
estructuras del cuerpo humano. Tal caracteristica
no permite su cuantificacién a partir de las
medidas euclidianas, lo cual permitié el
surgimiento de la geometria fractal.”*) Esta
geometria ha permitido la comprensiéon de
algunas dindmicas fisioldgicas.®

Los fractales son objetos irregulares que pueden
ser abstractos, salvajes o estadisticos® y cuya
cuantificacién puede ser realizada con |Ia
dimension fractal. Esta es una medida numérica
adimensional que permite evaluar Ia
irregularidad de un objeto.!”)

Los fractales estadisticos son caracterizados
mediante la distincion de las frecuencias de
aparicion de determinadas variables; Ia
dimension fractal estadistica establece el grado
de complejidad de los fendmenos y se calcula con
la Ley de Zipf-Mandelbrot, que se basa en una
proporcién matematica capaz de caracterizar
eventos repetitivos, como la aparicion de
palabras en un escrito.(®210.11)

En 1932, George Kingsley Zipf, evidencid ciertas
regularidades estadisticas de los escritos y
encontrd que en el corpus de determinado texto
existe una estructura hiperbdlica al graficar la
frecuencia de ocurrencia de cada palabra y un
rango desde 1 hasta N, asignado a la lista de las
palabras utilizadas en el texto organizadas por
frecuencias decrecientes.®” El comportamiento
transformé

hiperbdlico  encontrado, se
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posteriormente a partir de logaritmos, y dio lugar
a una linealizacion1%1) que permite la obtencidn
de la dimensidn fractal estadistica.

En cardiologia, se ha evaluado la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) en patologias como
el sindrome coronario agudo o la falla cardiaca, y
desenlaces como la
rehospitalizacién y la mortalidad.121314  Sin
embargo,

su relacion con
algunas investigaciones han
evidenciado que la dindmica cardiaca presenta un
comportamiento  cadtico,>117) que puede
analizarse desde perspectivas no lineales.1819,20)
La variabilidad de la frecuencia cardiaca se ha
analizado en adultos e infantes desde diversos
métodos dentro de los que figura el analisis
espectral,?2223) siendo requeridos andlisis mas
certeros de los sistemas cardiacos, desarrollados
desde la no linealidad.

Por otro lado, fue desarrollada una metodologia
diagnostica de la dindmica cardiaca a partir de la
Ley de Zipf-Mandelbrot, que permite establecer
la complejidad de cada dindmica y cuantificar la
dimension fractal estadistica. La aplicabilidad
corroborada, 2%

clinica del método fue

diferenciando adecuadamente dinamicas
cardiacas agudas de normales a partir del grado
de complejidad de los sistemas cardiacos.

El objetivo de la presente investigaciéon es
corroborar la capacidad diagndstica y utilidad
clinica de un software que automatiza Ia
metodologia fundamentada en la Ley de Zipf-
Mandelbrot en el marco de un estudio ciego con

80 registros Holter. (%)
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo realizado en Ia
Clinica del Country y el Grupo Insight en Bogota,
Colombia, en 2017.

Definiciones

Dimensién fractal estadistica: Se realizd la
linealizaciéon logaritmica para establecer la
dimension fractal estadistica de Zipf-Mandelbrot,
empleando el método de minimos cuadrados y
hallando el inverso multiplicativo negativo de la

pendiente, correspondiente a la dimensidn
fractal estadistica (Ecuacion 1).
lo 0'+V .,
D= g( Ecuacionl

Iogiﬁi

D, es la dimensién fractal; o, corresponde al
rango para cada frecuencia; P, es la frecuencia de
aparicién de la frecuencia cardiaca; V, se define
por V=1/N-1 siendo N el nimero de frecuencias
medidas y F un cofactor secundario en la
linealizacidn.

Poblacion

Fueron tomados 80 registros Holter de minimo
21 horas de sujetos con edad superior a los 21
anos, pertenecientes a la base de datos del grupo
Insight. Se dividieron en dos grupos: uno, de
pacientes normales (20 registros Holter) y otro,
de sujetos cursando con patologias cardiacas (60
registros Holter) a quienes se indicd una prueba
de electrocardiografia ambulatoria con base en
los protocolos médicos clinicos convencionales
para el estudio de enfermedades
cardiovasculares agudas incluyendo arritmias y
cardiopatias isquémicas y estructurales.
Procedimiento

Los diagndsticos clinicos fueron enmascarados.
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Posteriormente, los valores de la frecuencia
cardiaca minima y maxima de los Holters durante
cada hora fueron introducidos al software
desarrollado, que automatiza la metodologia
diagndstica de la  dindmica  cardiaca
fundamentada en la Ley de Zipf-Mandelbrot. 24
El Software determind el nimero de frecuencias
cardiacas que se encontraban en cada rango de
15 lat/min, efectud el célculo de la frecuencia de
aparicion de los rangos de 15 lat/min y aplico la
Ley de Zipf-Mandelbrot a estos valores.
Asimismo, se ordend las frecuencias de aparicion
de los rangos de mayor a menor, relacionando
cada frecuencia con un numero; empezdé por el
uno en el caso de la mayor frecuencia y aumenté
una unidad en las siguientes frecuencias de
aparicidon organizadas de forma jerdrquica. De
este modo, el mayor nimero se asignoé a la menor
frecuencia.

Posteriormente, se graficaron los datos para
confirmar el comportamiento hiperbdlico
necesario para la aplicacion de la ley de Zipf-
Mandelbrot, a continuacidn, se aplicé el método
de minimos cuadrados en estos datos; se hallo la
dimensiéon fractal estadistica de las dindamicas
cardiacas del estudio (Ecuacién 1).

Con los hallazgos obtenidos, se realizé el andlisis
estadistico, para lo cual fueron desenmascarados
los diagnésticos clinicos. Para efectuar Ia
comparacion entre el diagndstico matematico
obtenido por medio del software y el diagndstico
clinico convencional, se tomo este ultimo como
Gold Standard. Fue realizada una clasificacién
binaria, en la cual los verdaderos positivos

representaban los casos categorizados
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matemadticamente como anormales y con
diagndstico clinico convencional de anormalidad,
los falsos positivos correspondian a pacientes
diagnosticados como normales por el experto
clinico y con diagndéstico matematico de
anormalidad, los falsos negativos eran los casos
con diagndstico matematico de normalidad y
convencional de enfermedad, los verdaderos
negativos eran el numero de pacientes
categorizados como normales mediante el
diagndstico clinico convencional y la metodologia
matematica incorporada en el software. El
coeficiente Kappa fue calculado con la siguiente

formula: (Ecuacidn 2).

K= M Ecuacion 2
To-Ca
RESULTADOS

Los valores de la dimension fractal estadistica
variaron entre 0,720 y 0,913 en el caso de
registros Holter normales (Tabla 1), y entre 0,454
y 0,665 en el caso de registros Holter de pacientes
con enfermedad aguda (Tabla 2). A partir de los
resultados de la dimension fractal estadistica, se
puede observar que a medida que la dindmica
cardiaca de un sujeto se va acercando a un estado
de agudizacién, esta va perdiendo el grado de
complejidad, en cambio se observa un aumento
en los grados de complejidad para los sujetos con
dinamica cardiaca normal.

Los valores del coeficiente de correlacion R2
hallados entre la dispersién de puntos generados

ISSN 1729-519X

Co, corresponde a las concordancias observadas,
es decir, al niumero de casos diagnosticados
igualmente por el método matematico
incorporado en el software y el Gold Standard.
To, representa el nimero total de casos y Ca, las
concordancias atribuibles al azar.

Esta investigacion se categoriza como de riesgo
minimo, pues se realizaron cdlculos matematicos
a partir de exdmenes minimamente invasivos
prescritos previamente, con base en protocolos
médicos convencionales. La investigacion se
acoge a los lineamientos contemplados en la
Resolucién 8430 del

Colombiano y a los principios éticos de la

Ministerio de Salud

Declaracidon de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial.

al graficar de manera jerarquica la frecuencia de
aparicion de los rangos de 15 lat/min y la linea de
mayor ajuste de estos puntos oscilo entre 0,616 y
0,935 para los registros Holter normales (Tabla 1),
y entre 0,667 y 0,949 en los casos de registros
Holter con enfermedad aguda (Tabla 2). Los
anteriores resultados muestran la posibilidad de
hacer linealizaciones en comportamientos
complejos, como es el caso del comportamiento
de la dindmica cardiaca, en el contexto de la
geometria fractal estadistica. La sensibilidad vy
especificidad fue de 100%, mientras que el

coeficiente Kappa presentd un valor de 1.
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Tabla 1. Diagndstico clinico de 15 de los 20 registros Holter encontrados
entre los limites de normalidad

Diagndstico matematico

No Diagnéstico clinico
Df R?
1 Entre los limites de normalidad 0,906 0,701
2 Entre los limites de normalidad 0,876 0,760
3 Entre los limites de normalidad 0,795 0,616
4 Entre los limites de normalidad 0,910 0,724
5 Entre los limites de normalidad 0,897 0,657
6 Entre los limites de normalidad 0,778 0,805
7 Entre los limites de normalidad 0,836 0,935
8 Entre los limites de normalidad 0,760 0,728
9 Entre los limites de normalidad 0,913 0,752
10 | Entre los limites de normalidad 0,838 0,821
11 | Entre los limites de normalidad 0,720 0,856
12 | Entre los limites de normalidad 0,775 0,849
13 | Entre los limites de normalidad 0,907 0,727
14 | Entre los limites de normalidad 0,732 0,935
15 | Entre los limites de normalidad 0,785 0,676

Leyenda: Evaluacién matematica. Df: dimensidn fractal y R2: coeficiente de relacidn.

Tabla 2 - Diagndstico clinico de 16 de los 60 registros Holter encontrados con diferentes patologias

Diagnostico

No. Diagnéstico clinico Estadistico-matematico
Df R?
1 Ataque cerebrovascular isquémico 0,470 0,811
3 Ataque cerebrovascular 0,465 0,711
4 Ataque cerebrovascular embdlico 0,665 0,812
5 Shock cardiogénico 0,508 0,893
6 Cardiopatia dilatada 0,506 0,749
7 Miocardiopatia idiopatica 0,642 0,714
8 Infarto agudo de Miocardio 0,479 0,668
9 Insuficiencia cardiaca 0,467 0,667
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10 Sindrome coronario agudo 0,485 0,677
11 Bloqueo cardiaco tercer grado 0,644 0,798
12 Ataque cerebrovascular 0,598 0,675
13 Infarto agudo de Miocardio 0,454 0,949
14 Infarto agudo de Miocardio 0,533 0,753
15 | Taquicardia supraventricular, infarto agudo de miocardio 0,625 0,748
16 Shock cardiogénico 0,570 0,757

Evaluacion matematica. Df, es la dimensidn fractal y R2, es el coeficiente de relacion.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el cual es confirmada
la utilidad clinica y diagndstica de un software
gue automatiza una metodologia diagndstica de
la dinamica cardiaca basada en la Ley de Zipf-
Mandelbrot®® en el contexto de un estudio ciego
con 80 registros Holter, en el cual fueron
diferenciados adecuadamente los sistemas
cardiacos normales de los patoldgicos en estado
agudo mediante la organizacién jerarquica de las
frecuencias cardiacas en los rangos vy el
comportamiento hiperbdlico evidenciado; se
obtuvo un diagndstico matematico univoco con
base en la autoorganizacion matematica del
fendmeno y el grado de complejidad del sistema,
evidenciado a partir de la dimensidon fractal
estadistica, al margen de consideraciones
causales de cualquier orden.

El software como una herramienta de ayuda
diagndstica puede ser incorporado al ambito
clinico. Estudios han mostrado que los pacientes
con alto riesgo de muerte cardiaca subita
presentan bifurcaciones o cambios espectrales
abruptos y oscilaciones de frecuencia cardiaca
entre los 0,1 y los 0,4 Hz en el contexto de
entropia

patrones no lineales.’® La

aproximada‘®® y el andlisis multifractal?”) han
sido empleados en la evaluacién de los sistemas
cardiacos. También se ha relacionado Ia
complejidad de estos sistemas con la VFC y con
dindmicas no lineales.?®) Por su parte, la
metodologia que fue automatizada con el
software presenta una gran simplicidad, pues la
complejidad del sistema es lo Unico requerido en
la distincién de dinamicas cardiacas normales de
aquellas con patologias agudas.

Goldberger y Cols., establecieron que |Ia
anormalidad de un sistema se relaciona con una
elevada periodicidad o aleatoriedad y que la
normalidad es un estado intermedio entre los dos
extremos  mencionados, ofrecieron  una
perspectiva distinta a la planteada por Ia
fisiologia clasica;® no obstante, no fueron
propuestos parametros matematicos capaces de
diferenciar normalidad de enfermedad, aspecto
logrado en el presente estudio a partir de la
dimensidn fractal estadistica.

La metodologia diagndstica de la dindmica
cardiaca basada en la Ley de Zipf-Mandelbrot(?*)
sigue una linea de pensamiento acausal, que ha

permitido realizar diagndsticos y predicciones a
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partir de la incorporacion de conceptos y teorias
fisicomatemdticas a la Medicina. Se han

desarrollado predicciones en inmunologia,(?®

CONCLUSIONES
Se confirmd la utilidad clinica del software que
automatiza la metodologia fundamentada en la
Ley de Zipf-Mandelbrot, el cual permitié evaluar
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