305

ARTICULO DE INVESTIGACION

METODOLOGIA DIAGNOSTICA DE LA DINAMICA
CARDIACA NEONATAL MEDIANTE LA OCUPACION
ESPACIAL DEL ATRACTOR CAOTICO

JAVIER RobpRriGuEZ, MD'*, SiGNED PRIETO?*, CATALINA CORREA, Psc®*, RutH LorPez, MDP**,
MiLeNA FLOREZ, MDP®*, CLAUDIA ALARCON, MDP®*, YoLANDA SoRACIPA, Lic. Fis.”,
ALEJANDRO VELASco®*, NATALIA Hoyos®*, LAURA VALERO'?*,

Recibido para publicacion: 11-08-2015 - Version corregida: 11-12-2015 - Aprobado para publicacion: 11-12-2015

Resumen

Objetivo: desarrollar una metodologia diagnéstica de la dindamica cardiaca neo-
natal fundamentada en la geometria fractal, la teoria de los sistemas dinamicos y
la ocupacioén espacial del atractor cardiaco en el espacio fractal de Box-Counting.
Materiales y métodos: inicialmente se realizé una induccién matematica con
dos registros Holter evaluados clinicamente como normales y tres con patologia
aguda provenientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). Se gener¢ la se-
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cuencia de valores de la frecuencia cardiaca (FC) tomando para ello los valores
maximos y minimos de la FC/hora y total de latidos/hora durante 21 horas. Se
construyeron atractores cardiacos, para calcular la dimension fractal y los espacios
de ocupacién en el espacio fractal de Box-Counting, estableciendo diferencias
entre normalidad y enfermedad. Los resultados de la induccion fueron aplicados
a 5 dinamicas normales y 25 patoldgicas, para confirmar los resultados obtenidos
mediante un estudio ciego. Resultados: /a ocupacion espacial de los atractores
caoticos evaluados en la induccion matematica, evidencio que valores iguales o
superiores a 98 en la rejilla Kg son caracteristicos de normalidad, y los menores
a 98 corresponden a enfermedad aguda; valores que fueron confirmados con los
casos restantes, logrando valores de sensibilidad y especificidad de 100%, y un
coeficiente kappa de 1. Conclusiones: se desarrollé un nuevo diagnéstico fisico
y matematico de aplicacion clinica para evaluar la dinamica cardiaca neonatal,
que permite detectar tempranamente alteraciones de potencial gravedad y sefialar
cuantitativamente el nivel de agudizacion de alteraciones especificas, de utilidad
para la toma de decisiones clinicas en la UCI.

Palabras claves: recién nacido, frecuencia cardiaca, fractales, dinamicas no lineales.

Rodriguez J, Prieto S, Correa C, Lépez R, Florez M, Alarcon C, et al. Metodologia
diagnostica de la dinamica cardiaca neonatal mediante la ocupacioén espacial del
atractor caotico. Arch Med (Manizales) 2015; 15(2):305-19.

Diagnostic methodology of neonatal cardiac dynamics
by spatial occupation of the chaotic attractor

Summary

Objective: To develop a diagnostic methodology of neonatal cardiac dynamics from
fractal geometry, the theory of dynamical systems and spatial occupation of heart at-
tractor in the Box-Counting fractal space. Methodology: initially a mathematical induc-
tion was performed with two Holter evaluated clinically as normal and three with acute
disease from the Intensive Care Unit (ICU). The sequence of values of heart rate (HR)
was generated, taking the maximum and minimum values of the HR/hour and total
beats/hour for 21 hours. Heart attractors were constructed and its fractal dimension
and their respective spaces of occupation of two grids in fractal space of Box-Counting,
were calculated, differentiating between normal and disease. The results of induction
were applied to 20 dynamic, five normal and 25 pathological, to confirm the results
by a blind study. Results: induction allowed establishing mathematical characteristics
that differences between normality and disease by spatial occupation of chaotic at-
tractors, presenting values equal to or greater than 98 in the kg grid for normality, and
less than 98 for acute illness; values which were later confirmed in other cases, achie-
ving sensitivity and specificity of 100% and a kappa coefficient of 1. Conclusions: A
new physical and mathematical diagnostic with clinical application was developed to
evaluate the neonatal cardiac dynamics, which allows early detection of abnormalities
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with potential gravity and quantitatively indicate the level of intensification of specific
alterations, useful for clinical decision making in the ICU.

Keywords: Infant Newborn, heart rate, fractals, Nonlinear Dynamics.

Introduccion

La mortalidad perinatal y en menores de 5
afios aparece en los Ultimos afios como una
de las primeras causas de mortalidad que va
en aumento a nivel mundial. Los reportes de
los ultimos afios han mostrado que cada afio
cerca de 4 millones de neonatos mueren en
las primeras 4 semanas de vida y el 98% de
dichas muertes ocurren en los paises en vias
de desarrollo. Justamente, el riesgo de muerte
en el periodo neonatal es 6 veces mayor en los
paises en vias de desarrollo que en los paises
desarrollados. Este riesgo es mayor en Africa,
seguido por la zona centro-sur de Asia y segui-
do finalmente por Latinoamérica’.

Se ha buscado desarrollar nuevos métodos
diagnosticos que permitan anticiparse a even-
tos indeseados en la etapa neonatal, utilizan-
do caracteristicas de la frecuencia cardiaca
incluyendo el analisis de la variabilidad de la
misma y la presencia de desaceleraciones
transitorias?. Trabajos desarrollados a partir de
la evaluacion de la variabilidad de la frecuen-
cia cardiaca (VFC) en neonatos prematuros
(de 29 a 35 semanas de gestacién) respecto
a neonatos a término, han encontrado que la
maduracion del sistema nervioso autbnomo
esta acompanada por el aumento de VFC con
un pronunciado aumento de la actividad para-
simpatica®**. El estudio de las caracteristicas
de la frecuencia cardiaca ha buscado prede-
cir algunos estados indeseados que implican
riesgo de mortalidad para los neonatos como
la sepsis?5. Sin embargo estos trabajos aun
presentan dificultades para constituirse en
meétodos diagnosticos de aplicacidn clinica.

El estado y la evolucién de un sistema pue-
den evaluarse en el contexto de la teoria de

los sistemas dinamicos, construyendo para ello
atractores en un espacio de fase que permiten
establecer el caracter predecible o imprede-
cible del sistema y su evolucién®. Un sistema
predecible es representado geométricamente
mediante un atractor puntual o uno ciclico,
mientras que los sistemas denominados impre-
decibles tienen por configuracion geométrica
subyacente un atractor irregular, en el cual se
puede observar que la trayectoria no se estabi-
liza en puntos fijos o ciclicos’. En estos casos
su grado de irregularidad puede cuantificarse
mediante la dimension fractal, aplicando para
ello el método de Box-Counting, utilizado para
la evaluacion de fractales salvajes®.

La aplicacién de la teoria de sistemas di-
namicos a la dinamica cardiaca del adulto ha
permitido lograr una comprension nueva de
este fendmeno, con implicaciones clinicas.
Goldberger® et al han encontrado que dinami-
cas cardiacas periddicas, estables y ciclicas
se asocian a estados patologicos asi como
dinamicas excesivamente aleatorias. No obs-
tante, el estado de normalidad, contrario a los
postulados homeostaticos clasicos de la fisio-
logia, se encuentra en un estado intermedio
entre los extremos de regularidad y aleatorie-
dad. Desde esta perspectiva, Huikuri'® et al
desarrollaron indices predictores de mortalidad
en pacientes post-infarto y con una fraccion
de eyeccion inferior al 35% superando, en su
momento, todos los parametros clinicos con-
vencionales. Rodriguez et al han desarrollado
diferentes metodologias de evaluacion de la
dinamica cardiaca del adulto basadas siste-
mas dinamicos y teorias como la geometria
fractal, la probabilidad y la entropia™'3, cuya
aplicabilidad se ha confirmado en diferentes
estudios de tipo estadistico, logrando valores
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de sensibilidad y especificidad de 100%'"". La
aplicabilidad de algunas de estas metodologias
se ha confirmado incluso para el seguimiento
de pacientes con patologias cardiacas agudas
en unidad de cuidados coronarios'®'®, permi-
tiendo detectar procesos de agudizacién antes
de ser diagnosticados de acuerdo con los pro-
cedimientos convencionales. Del mismo modo
se han desarrollado metodologias diagndsticas
para la monitoria cardiaca fetal, tanto con la
teoria de los sistemas dinamicos y la ley de
Zipf-Mandelbrot?*2', como con la relacién S/k
de la ley de la entropia®.

El espacio generalizado de Box Counting,
desarrollado originalmente para la evaluacion
de atractores cardiacos de adultos®?*, es un
espacio matematico que permite la construc-
cion de atractores en un mismo espacio fractal
para comparar sus magnitudes. Dicho espacio
permitio diferenciar atractores normales y cré-
nicos de agudos en adultos?*? y sirvid de base
para el desarrollo de un experimento mental al
imaginar como los valores maximos y minimos
del intervalo RR de diferentes momentos de
la dinamica cardiaca neonatal, van formando
una configuracion geométrica especifica que
permite diferenciar dinamicas cardiacas neo-
natales en diferentes estados?. Mediante este
procedimiento, se diferenciaron de manera
cuantitativa cuatro estados comportamentales
normales neonatales: dormido quieto, dormido
activo, despierto quieto y despierto activo®.
Del mismo modo recientemente se desarrolld
una metodologia para evaluar las alteraciones
de la dindamica cardiaca neonatal antes de la
aparicion de sepsis, logrando establecer dife-
rencias en dinamicas 3 horas y 6 horas antes
del desarrollo de la sepsis, constituyendo de
este modo una medida preventiva de aplicacion
clinica®. Los atractores cardiacos neonatales
fueron evaluados en el espacio generalizado
de Box Counting, permitiendo comparar la
configuracion geométrica de los atractores y
visualizar en un mismo espacio la evolucion de
la dinamica cardiaca neonatal normal y entre
tres y seis horas antes del episodio de sepsis®.

Teniendo en cuenta los avances logrados
tanto en dindmica cardiaca del adulto como
fetal y neonatal, la presente investigacion tiene
como proposito desarrollar una metodologia
diagnéstica para evaluar la dinamica cardiaca
neonatal a partir de los espacios de ocupa-
cion de los atractores cardiacos en el espacio
generalizado de Box Counting y la geometria
fractal, que permita evaluar alteraciones del
ritmo cardiaco a nivel clinico, de utilidad para
el seguimiento de neonatos en la UCI.

Materiales y métodos

Definiciones

Mapa de retardo neonatal: tipo de atractor
que representa la dinamica del sistema, ubican-
do la frecuencia cardiaca en pares ordenados
consecutivos (X, y), es decir, un frecuencia
respecto a la siguiente, uniendo mediante una
linea todos los puntos obtenidos.

Dimensién fractal de Box-Counting: se
define mediante la siguiente férmula:

D= LogN; (2" %) —LogN, (27%) _ L N (27D
- K+l k - ng
Log2 Log?2

Ecuacion 1

Siendo N, el numero de cuadros que contie-
ne el contorno del objeto con la cuadricula de
particion K; N, representa el numero de cuadros
que contiene el contorno del objeto con la cua-
dricula de particion K+1; K representa el grado
de particion de la cuadricula 1; K+1 representa
el grado de particiéon de la cuadricula 2 y D es
la dimensién fractal.

Procedimiento

Se analizaron 30 dinamicas cardiacas
neonatales de neonatos entre 0 y 10 dias de
nacidos evaluadas mediante registros Holter.
Se seleccionaron 25 dinamicas con diferen-
tes patologias cardiacas provenientes del
Hospital Meissen Il Nivel ESE y 5 normales
provenientes del Hospital Militar Central. Los
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registros patolégicos fueron analizados por un
especialista experto del servicio de cardiologia
SIGADINI S.A.S., mientras que los normales
fueron analizados por un experto de la Unidad
de Electrofisiologia del Hospital Militar Central.

Se seleccionaron cinco prototipos para rea-
lizar la induccién matematica, dos registros
Holter normales y tres con patologia aguda.
Seguidamente, a partir de los valores maxi-
mos y minimos de la frecuencia cardiaca y el
numero total de latidos cada hora durante 21
horas, se gener¢ la secuencia de frecuencias
cardiacas mediante un algoritmo aleatorio,
con base en lo cual se construyd un atractor
en el mapa de retardo (ver definiciones). Se
contabilizé el nimero de cuadros ocupados
por cada atractor a partir de la superposicion
de dos rejillas (5 y 10 latidos/minuto), con el
fin de calcular la dimension fractal mediante el
método simplificado de Box Counting (ecuacion
1). Los resultados obtenidos fueron analizados,
determinando diferencias entre normalidad
evolucion y enfermedad aguda, mediante la
comparacion de los espacios ocupados por los
atractor en ambos estados.

Analisis estadistico

Posteriormente se evalud la aplicabilidad
diagnéstica de la diferenciacion lograda en la
induccion, mediante un estudio ciego. Para
ello se aplicé este mismo procedimiento a las
dinamicas restantes, con el fin de establecer su
diagnéstico matematico. A continuacion se des-
enmascaré el diagndstico clinico de cada re-
gistro Holter y/o electrocardiografico continuo,
obtenido convencionalmente, que fue tomado
como Gold-Estandar, se seleccionaron las di-
namicas normales y con enfermedad aguda y
se comparo este resultado con la metodologia
fisico matematica calculando sensibilidad y
especificidad.

Estas medidas fueron realizadas a partir de
una clasificacion binaria, donde los verdade-
ros positivos (VP) representan el numero de
pacientes diagnosticados clinicamente con

enfermedad aguda y que se encuentran dentro
de los valores matematicos correspondientes
al mismo diagnéstico, falsos positivos (FP) son
el numero de registros Holter y/o electrocar-
diograficos continuos que matematicamente
se comportan como estudios de enfermedad
aguda y cuyo diagndstico clinico es dentro
de limites normales, falsos negativos (FN)
corresponde al niumero de registros Holter y/o
electrocardiograficos continuos cuyos valores
matematicos corresponden a normalidad pero
cuyo diagndstico clinico corresponde a pacien-
tes con enfermedad aguda y finalmente verda-
deros negativos (VN) corresponden al nimero
de registros Holter y/o electrocardiograficos
continuos diagnosticados clinicamente como
normales y cuyos valores matematicos también
corresponden a normalidad.

Para evaluar la concordancia diagndstica
entre los valores fisico-matematicos y el diag-
nostico clinico convencional se calculé el coefi-
ciente Kappa a través de la siguiente férmula:

X Co—-Ca
To—-Ca
Donde

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

To: representa la totalidad de casos normales
y con enfermedad aguda.

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

Ca=[(fxC)/Tol+[(f,xC,)/To]

Donde f,: es el numero de pacientes que
presentan valores matematicos dentro de los
limites de normalidad. C,: es el nimero de
pacientes diagnosticados clinicamente dentro
de la normalidad. f,: numero de pacientes que
presentan valores matematicos asociados a
enfermedad aguda. C,: el numero de pacientes
diagnosticados clinicamente con enfermedad
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aguda y To: el numero total de pacientes nor-
males y con enfermedad aguda.

Aspectos éticos

Este trabajo tiene como fundamentos los
principios éticos para las investigaciones me-
dicas en seres humanos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, el
cédigo de Nuremberg y el reporte de Belmont,
y cumple en general con las normas éticas,
cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, basada en la resolu-
cion No. 008430 de 1993, y especificamente
con el titulo 11 referente a la investigacion
en seres humanos, al estar clasificado 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. La inclusion o no en el estudio
no perjudicé la calidad y seguimiento de los
neonatos, no implicé ensayos terapéuticos
o retraso de los tratamientos u otro tipo de
intervenciones requeridos para los pacientes.
La informacion recolectada para fines del es-
tudio fue manejada de manera estrictamente
confidencial. La realizacién del presente es-
tudio se llevé 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 aprobacién
del proyecto por parte del comité de ética
institucional?.

Resultados

Las dimensiones fractales de los dos regis-
tros normales utilizados para la induccién pre-
sentaron valores de 1,902 y 1,939, ocupando

98 y 353 cuadros con la rejilla Kg (10 latidos/
minuto) y 376 y 1319 en la rejilla Kp (5 latidos/
minuto) (ver tabla 1). Los tres registros patolégi-
cos de la induccion presentaron una dimensién
fractal que vario entre 1,585y 1,831, ocupando
entre 18 y 70 cuadros con la rejilla Kgy 54 y
249 cuadros con la rejilla Kp (ver tabla 2).

Al evaluar los Holter restantes se encontré
que las dimensiones fractales de los registros
normales presentaron valores de 1,869y 1,915,
ocupando entre 136 y 191 cuadros con la rejilla
Kg (10 latidos/minuto) y entre 513 y 698 en la
rejilla Kp (5 latidos/minuto) (ver tabla 1). Los
registros con diferentes patologias presentaron
una dimension fractal que varié entre 1,737 y
1,937, ocupando entre 42 y 233 cuadros con
la rejilla Kg y 140 y 861 cuadros con la rejilla
Kp (ver tabla 2).

Diagnostico fisico-matematico
a partir de la induccion

Valores superiores o iguales a 98 espacios
en la rejilla Kg son caracteristicos de norma-
lidad, mientras que valores inferiores a este
valor corresponden a enfermedad aguda.
Adicionalmente, se evidencio que el valor ma-
tematico obtenido para el diagnéstico de cada
dinamica, cuantifica su nivel de evolucién hacia
estados patoldgicos a partir de la disminucién
de valor de Kg, estableciendo el nivel de cer-
cania a estados patoldgicos en el caso de las
dinamicas normales, y el nivel de agudizacién
en el caso de los estados con patologia aguda.

Resultado de analisis estadistico

Se logré una sensibilidad y una especificidad
del 100% asi como un coeficiente kappa de 1
en los casos evaluados.
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Tabla 1: Informacion clinica de 5 registros Holter normales. Donde DF es la dimension
fractal y Kp espacios de ocupacion en las rejillas de 5 lat/min y Kg 10 lat/min. Los registros
marcados en gris corresponden a las dinamicas escogidas para la induccion.

N° | Edad |Indicaciones Informe médico Kg | Kp | DF
1. Ritmo sinusal permanente con PR maximo de 90mseg. QRS de 60 mseg y
QTc normales.
2. No hubo ectopias o taquicardias supra ventriculares.
3. Variabilidad RR del dominio del tiempo con SDNN 55 ms; variabilidad del

N1 1 dia Control df)minio de la Frec mostro una relacion LF/HF>1, en todas las mediciones 161 | 598 | 1893
diurnas y nocturnas.
4. Patron circadiano exhiben patron irregular entre rangos de frecuencia normal.
5. No hubo correlacion entre sintomas y arritmias.
6. No se documento bradicardia extrema diurna, pausa y bloqueos AV.
7. No hubo descripcion de sintomas
1. Ritmo sinusal con PR maximo de 110mseg. QRS de 60 mseg y QTc normales.
2. No se documento bradicardia extrema diurna, pausa y bloqueos AV.
3. No hubo ectopias o taticardias supra ventriculares.

10 4. No hubo isquemias silenciosas.

N2 gias | COMO! | 5 Variabilidad RR del dominio del tiempo con SDNN 39 ms; variabilidad det | 101 | 698 | 1,870
dominio de la Frec mostro una relacion LF/HF>1.
6. Patrén circadiano con flucutuaciones aperiodicas.
7. No hubo descripcion de sintomas
1. Ritmo sinusal con PR maximo de 110 mseg. QRS de 70 mseg y QTc normales.
2. No se documento bradicardia extrema diurna, pausa y bloqueos AV.
3. Se documento 2 ectopias atriales o supra ventriculares aisladas sin replicas
de TSV.

, 4. No hubo registro de ectopias ventriculares, replicas de taquicardia ventriculares.

N3 | Odias | Control | 5"y, ianilidad RR del dominio del tiempo con SDNN 51 ms; variabilidad del | 26 | 376 | 1,940
dominio de la Frec mostro una relacion LF/HF>1.
6. No hubo isquemias silenciosas. Patrén circadiano con flucutuaciones
aperiodicas del neonato.
7. No hubo correlacion entre sintomas y arritmias.
1. Ritmo sinusal con PR maximo de 90 mseg. QRS de 60 mseg y QTc normales.
2. No se documento bradicardia extrema diurna, pausa y bloqueos AV.
3. se documento solo una ectopia supra ventricular aislada, sin replicas o TSV.
4. No hubo registro de ectopias ventriculares o taquicardias ventriculares.

N4 | Odias | Control | 5. Variabilidad RR del dominio del tiempo con SDNN 49 ms; variabilidad del | 136 | 513 | 1,915
dominio de la Frec mostro una relacion LF/HF>1.
6. No hubo isquemias silenciosas. Patrdn circadiano con flucutuaciones
aperiodicas.
7. No descripcion de sintomas.
1. Ritmo sinusal con PR maximo de 110 mseg. QRS de 70 mseg y QTc normales.
2. Se documento bradicardia extrema diurna 52 Ipm a las 10:50am y de 54 lpm
a las 6:16 am, sin pausas >2 segundos o bloqueos AV.
3. Se docuemto 17 ectopias atriales o supraventriculares aisladas sin replicas
TSV.

N5 | Odias | Control [ 4. No hubo registro de ectopias o taticardias ventriculares. 353 [ 1319 1,902
5. Variabilidad RR del dominio del tiempo con SDNN 46 ms; variabilidad del
dominio de la Frec mostro una relacion LF/HF>1.
6. No hubo isquemias silenciosas. Patrén circadiano con flucutuaciones
aperiodicas.
7. No hubo correlacién entre sintomas y arritmias descritas.
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Tabla 2: Informacioén clinica de 15 de los registros Holter patolégicos. Donde DF dimension
fractal y Kp espacios de ocupacion en las rejillas de 5 lat/min (Kp) y Kg 10 lat/min. Los
registros marcados en gris corresponden a las dinamicas escogidas para la induccién.

No | Edad | Indicaciones Informe médico Kg Kp | DF

The average heart rate was 144. The minimum heart rate was 67 at 05:36.
The maximun heart rate was 181 at 09:52.Pauses greater than 2.5 seconds
were 2. Ventricular ectopy was 5374, with 390 V-Runs and 680 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 31 and ventricular Trigeminy events
were 6. Supraventricular ectopy was 150, with 5 SV-Runs and 12 SV-Pairs,
Descartar | Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy events

arritmia | were 0. ST episode minutes totaled 478. The maximum Absolute ST change
was -2.2 and ocurred at 09:54. The patient pressed the symptom event button
0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media de 114 por minuto.
Intervalos PR'Y QTc normales sin alteraciones isquémicas del segmento ST.
No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco ni en la condiciéon AV. No
refirié sintomas. variabilidad disminuida de la F.C.

P1 | 2dias 128 | 490 | 1,937

The average heart rate was 148. The minimum heart rate was 50 at 10:14.
The maximun heart rate was 209 at 22:11.Pauses greater than 2.5 seconds
were 12. Ventricular ectopy was 5027, with 205 V-Runs and 489 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 23 and ventricular Trigeminy events
were 7. Supraventricular ectopy was 160, with 7 SV-Runs and 7 SV-Pairs,
Arritmia | Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy events
cardiaca | were 0. ST episode minutes totaled 27. The maximum Absolute ST change
was -2.2 and ocurred at 17:36. The patient pressed the symptom event button
0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media de 148 por minuto.
Intervalos PR y QTc normales. No se alteraciones isquémicas del segmento
st. No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco ni en la condicion AV. No
refirid sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

P2 | 1dia 233 | 861 | 1,886

The average heart rate was 123. The minimum heart rate was 55 at 04:11.
The maximun heart rate was 202 at 16:04.Pauses greater than 2.5 seconds
were 0. Ventricular ectopy was 6212, with 413 V-Runs and 680 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 39 and ventricular Trigeminy events were
9. Supraventricular ectopy was 2409, with 221 SV-Runs and 257 SV-Pairs,
Aritmia Supraventricular Bigeminy events were 6 and Supraventricular Trigeminy
P3 | 2 dias cardiaca events were 2. Total A-Fib(Flu) were 276 Minute 0 Secons. The first A-Fib(Flu) | 150 | 552 [ 1,880
minute was 02:19:00. ST episode minutes totaled 5. The maximum Absolute
ST change was -1.7 and ocurred at 13:08. The patient pressed the symptom
event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con fc media de
123 por minuto. Intervalos PRY QTc Normales. No se observaron alteraciones
isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco
ni en la condicién AV. No refirio sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

The average heart rate was 134. The minimum heart rate was 47 at 15:38.
The maximun heart rate was 196 at 15:36.Pauses greater than 2.5 seconds
were 4. Ventricular ectopy was 1810, with 98 V-Runs and 201 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 9 and ventricular Trigeminy events
were 0. Supraventricular ectopy was 272, with 6 SV-Runs and 7 SV-Pairs,
Arritmia | Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy
cardiaca | events were 0. ST episode minutes totaled 0. The patient pressed the
symptom event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con fc
media de 134 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en el
ritmo cardiaco ni en la condicién AV. Variabilidad disminuida de la F.C. No hay
sintomas descritos

P4 | 1dia 199 | 737 |1,889
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P5

1 dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 141. The minimum heart rate was 67 at 09:23. The
maximun heart rate was 208 at 08:36.Pauses greater than 2.5 seconds were 0.
Ventricular ectopy was 515, with 14 V-Runs and 45 V-Pairs, Ventricular Bigeminy
events were 2 and ventricular Trigeminy events were 0. Supraventricular ectopy was
33, with 1 SV-Runs and 1 SV-Pairs, Supraventricular Bigeminy events were 0 and
Supraventricular Trigeminy events were 0. ST episode minutes totaled 0. The patient
pressed the symptom event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal
con FC media de 141 por minuto. Intervalos PRY QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo
cardiaco ni en la condicién AV. No refiri6 sintomas. Variabilidad disminuida de laF.C.

103

P6

1 dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 129. The minimum heart rate was 48 at 11:41. The
maximun heart rate was 197 at 17:15.Pauses greater than 2.5 seconds were 0.
Ventricular ectopy was 2789, with 115 V-Runs and 286 V-Pairs, Ventricular Bigeminy
events were 20 and ventricular Trigeminy events were 1. Supraventricular ectopy was
132, with 8 SV-Runs and 5 SV-Pairs, Supraventricular Bigeminy events were 1 and
Supraventricular Trigeminy events were 0. ST episode minutes totaled 0. The patient
pressed the symptom event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal
con FC media de 129 por minuto. Intervalos PR'Y QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo
cardiaco ni en la condicion AV. No refirid sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

109

P7

1 dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 138. The minimum heart rate was 54 at 11:15. The
maximun heart rate was 219 at 10:11.Pauses greater than 2.5 seconds were 0.
Ventricular ectopy was 3587, with 179 V-Runs and 422 V-Pairs, Ventricular Bigeminy
events were 25 and ventricular Trigeminy events were 5. Supraventricular ectopy was
244, with 8 SV-Runs and 17 SV-Pairs, Supraventricular Bigeminy events were 0 and
Supraventricular Trigeminy events were 0. ST episode minutes totaled 0. The patient
pressed the symptom event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal
con FC media de 138 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo
cardiaco ni en la condicién AV. No refirié sintomas. Variabilidad disminuida de LAF.C.

86

P8

1dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 145. The minimum heart rate was 57 at 14:34.
The maximun heart rate was 184 at 19:19.Pauses greater than 2.5 seconds
were 0. Ventricular ectopy was 1051, with 34 V-Runs and 81 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 2 and ventricular Trigeminy events
were 1. Supraventricular ectopy was 34, with 1 SV-Runs and 1 SV-Pairs,
Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy
events were 0. ST episode minutes totaled 0. The patient pressed the symptom
event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media de
145 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. Sin alteraciones isquémicas
del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco ni en la
condicién AV. No refirio sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

42

P9

1 dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 143. The minimum heart rate was 57 at 14:38.
The maximun heart rate was 223 at 20:12.Pauses greater than 2.5 seconds
were 1. Ventricular ectopy was 24246, with 2040 V-Runs and 2860 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 240 and ventricular Trigeminy events were
31. Supraventricular ectopy was 4113, with 430 SV-Runs and 291 SV-Pairs,
Supraventricular Bigeminy events were 7 and Supraventricular Trigeminy
events were 0. Total A-Fib(Flu) were 1140 Minute 0 Secons. The first A-Fib(Flu)
minute was 20:01:00. ST episode minutes totaled 170. The maximum Absolute
ST change was -2.6 and ocurred at 00:58. The patient pressed the symptom
event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media de
143 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. Sin alteraciones isquémicas
del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco ni en la
condicién AV. No refirio sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

152
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386 | 1,906
386 | 1,824
308 | 1,841
140 | 1,737
582 | 1,937
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No | Edad | Indicaciones Informe médico Kg Kp DF

The average heart rate was 135. The minimum heart rate was 45 at 06:47.
The maximun heart rate was 213 at 19:59. Pauses greater than 2.5 seconds
were 10. Ventricular ectopy was 2692, with 110 V-Runs and 273 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 9 and ventricular Trigeminy events were
4. Supraventricular ectopy was 1660, with 151 SV-Runs and 70 SV-Pairs,
) BaeETiEy Supraventricular Bigeminy events were 8 and Supraventricular Trigeminy
1dia arritmia | €vents were 3. Total A-Fib (Flu) were 417 Minute 0 Secons. The first A-Fib(Flu) 18 54 11,585

minute was 19:11:00. ST episode minutes totaled 0. The patient pressed the
symptom event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC
media de 135 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en
el ritmo cardiaco ni en la condicidn AV. No refirid sintomas. Variabilidad
disminuida de la F.C.

P10

The average heart rate was 143. The minimum heart rate was 59 at 17:04.
The maximum heart rate was 229 at 21:59.Pauses greater than 2.5 seconds
were 0. Ventricular ectopy was 1174, with 31 V-Runs and 60 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 4 and Ventricular Trigeminy events
were 0. Supraventricular ectopy was 53, with 1 SV-Runs and 0 SV-Pairs,
1 dia Arritmia | Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy 157 | 581 | 1888
cardiaca | events were 0. ST episode minutes totaled 290. The maximum Absolute ST '
change was-1.9 and ocurred at 04:42. The patient pressed the symptom event
button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media de 143
por minuto. Intervalos PR y QTc normales. No se observaron alteraciones
isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco
ni en la conduccion AV. No refirié sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

P11

The average heart rate was 135. The minimum heart rate was 65 at 15:06.
The maximum heart rate was 238 at 05:36.Pauses greater than 2.5 seconds
were 0. Ventricular ectopy was 1403, with 54 V-Runs and 124 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 6 and Ventricular Trigeminy events
were 3. Supraventricular ectopy was 65, with 4 SV-Runs and 4 SV-Pairs,
Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy
events were 0. ST episode minutes totaled 1. The maximum Absolute ST| 70 | 249 | 1,831
change was+0.0 and ocurred at 18:26 The patient pressed the symptom
event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media
de 135 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en
el ritmo cardiaco ni en la conduccion AV. No refirié sintomas. Variabilidad
disminuida de la F.C.

Soplo

1dl cardiaco

P12

The average heart rate was 142. The minimum heart rate was 53 at 14:21.
The maximum heart rate was 254 at 13:23.Pauses greater than 2.5 seconds
were 5. Ventricular ectopy was 2882, with 162 V-Runs and 277 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 12 and Ventricular Trigeminy events were
5. Supraventricular ectopy was 9108, with 691 SV-Runs and 499 SV-Pairs,
Supraventricular Bigeminy events were 63 and Supraventricular Trigeminy
events were 68. Total A-Fib(Flu) were 423 Minute 0 Secons. The first A-Fib
(Flu) minute was 07:26:00. ST episode minutes totaled 139. The maximum
Absolute ST change was -4.2 and ocurred at 04:22. The patient pressed the
symptom event button 0 times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC
media de 142 por minuto. Intervalos PR y QTc normales. No se observaron
alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron trastornos en
el ritmo cardiaco ni en la conduccion AV. No refirid sintomas. Variabilidad
disminuida de la F.C.

P13

1 dia Soplo 176 | 609 [1,791
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P14

1dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 126. The minimum heart rate was 80 at 11:25.
The maximum heart rate was 187 at 01:31. Pauses greater than 2.5 seconds
were 2. Ventricular ectopy was 1297, with 56 V-Runs and 105 V-Pairs,
Ventricular Bigeminy events were 8 and Ventricular Trigeminy events
were 1. Supraventricular ectopy was 67, with 0 SV-Runs and 0 SV-Pairs,
Supraventricular Bigeminy events were 0 and Supraventricular Trigeminy events
were 0. ST episode minutes totaled 5. The maximum Absolute ST change was
-1.1 and ocurred at 08:52. The patient pressed the symptom event button 0
times on the Holter recorder. Ritmo sinusal con FC media de 126 por minuto.
Intervalos PR y QTc normales. No se observaron alteraciones isquémicas
del segmento ST. No se observaron trastornos en el ritmo cardiaco ni en la
conduccién AV. No refirié sintomas. Variabilidad disminuida de la F.C.

95

335

1,818

P15

1dia

Arritmia
cardiaca

The average heart rate was 115. The minimum heart rate was 61 at 15:45. The
maximum heart rate was 173 at 14:21. Pauses greater than 2.5 seconds were 0.
Ventricular ectopy was 348, with 15 V-Runs and 31 V-Pairs, Ventricular Bigeminy
events were 1 and Ventricular Trigeminy events were 0. Supraventricular ectopy
was 19, with 0 SV-Runs and 0 SV-Pairs, Supraventricular Bigeminy events
were 0 and Supraventricular Trigeminy events were 0. ST episode minutes
totaled 5. The maximum Absolute ST change was -1.1 and ocurred at 18:54.
The patient pressed the symptom event button 0 times on the Holter recorder.
Ritmo sinusal con FC media de 115 por minuto. Intervalos PR y QTc normales.
No se observaron alteraciones isquémicas del segmento ST. No se observaron
trastornos en el ritmo cardiaco ni en la conduccién AV. No refirié sintomas.
Variabilidad disminuida de la F.C.

60

197

1,715
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Figura 1. Atractor cadtico normal, correspondiente
a la dinamica cardiaca N3.
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dinamica cardiaca P7.
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Figura 2. Atractor cactico patologico, correspondiente a la
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Discusion

Este es el primer trabajo en el cual se desa-
rrolla una metodologia diagndstica que permite
evaluar la dinamica cardiaca neonatal mediante
el calculo de los espacios de ocupacién de los
atractores cardiacos en el espacio generalizado
de Box Counting y la dimensioén fractal, eviden-
ciando que la normalidad se asocia a espacios
de ocupacion mayores que la enfermedad agu-
da. La metodologia lograda permite contar con
una medida cuantitativa aplicable a la clinica que
indica el nivel de gravedad de patologias, como
soplo cardiaco o arritmia, especificando numé-
ricamente el grado de evolucién de normalidad
hacia estados patoldgicos, asi como el grado
de severidad de los casos agudos, optimizando
el diagnostico y la toma de decisiones clinicas
tanto de neonatos a nivel ambulatorio como el
control de la evoluciéon del neonato en la UCI
neonatal. Al tratarse de una medida matematica,
proporciona una medida objetiva y reproducible
de vigilancia neonatal, independiente de facto-
res causales, ya que se cuenta con medidas
matematicas y geométricas de los atractores
cadticos neonatales. El estudio ciego aplicado
para la confirmaciéon de la metodologia logro
valores de sensibilidad y especificidad de 100%
asi como un coeficiente kappa de 1.

Los espacios ocupados por el atractor nor-
mal son mayores que el atractor patoldgico en
todos los casos de la induccién, tanto en la
rejilla Kp como en la rejilla Kg diferenciando de
este modo normalidad de enfermedad aguda.
Al ser el valor minimo de Kg igual a 98 para
normalidad, se establecié este valor como limi-
te entre normalidad y enfermedad, con lo cual
se logra una medida predictiva que establece
los valores mayores diagnosticados como nor-
males y los menores como anormales desde el
diagndstico fisico-matematico. De este modo
se predice que la evolucion de la enfermedad
se asocia a una disminucion progresiva de la
ocupacion espacial del atractor, logrando una
medida objetiva de la evolucién hacia estados
de mayor gravedad.

Al observar el comportamiento de los re-
gistros, se encontré que todos los normales
presentaron espacios de ocupacion dentro de
los limites establecidos para normalidad, es
decir, superiores a 98 en la rejilla Kg, mientras
que los clasificados por los parametros clinicos
convencionales como anormales presentaron
evaluaciones matematicas tanto de normalidad
como de anormalidad, evidenciando que la
evaluacién clinica podria ser mejorada con el
diagnostico matematico desarrollado, pues se
tendria una cuantificacioén precisa del grado de
evolucién hacia estado agudo, independiente-
mente del analisis cualitativo de la dinamica.

Por ejemplo se observa que registros con
patologias cardiacas diagnosticadas cualita-
tivamente de la misma forma dentro de los
parametros convencionales, tales como los re-
gistros P2 y P14, que presentan una indicacién
de arritmia, presentan espacios de ocupacion
muy diferentes, siendo en el primer caso 233 y
en el segundo 95 en larejilla Kg, lo que implica
que es posible cuantificar el nivel de gravedad
de dos dinamicas cualitativamente idénticas.
Esto mismo ocurre con los casos P12 y P13,
que tiene indicaciones de soplo cardiaco, sin
embargo se observa que el registro P12 pre-
senta un valor de 70 en la rejilla Kg mientras
que el P13 presenta un valor de 176, siendo
mucho menos severo en este segundo caso.

Del mismo modo que en el trabajo desa-
rrollado previamente por Rodriguez?® et al, en
el que se establece un diagndstico objetivo y
reproducible que permite detectar alteraciones
6 y 3 horas antes del desarrollo de dinamicas
asociadas a sepsis neonatal, en este caso se
logra establecer diferencias a partir de la ocu-
pacién de los atractores en el espacio fractal
de Box Counting. Sin embargo, a diferencia de
dicho trabajo, el presente resultado es aplicable
a nivel clinico para cualquier patologia cardiaca
neonatal.

En cardiologia, la VFC ha sido ampliamente
estudiada para la evaluacion de los picos R-R
en la grabacion electrocardiografica?®?® y la dis-
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minucion ha sido asociada a la enfermedad?®.
Entre los estudios clinicos hechos a partir de la
VFC se encuentra la deteccion de infarto agudo
de miocardio (IAM)* falla cardiaca?®', trasplante
cardiaco, disfuncion miocardica?, insuficiencia
cardiaca crénica® e infecciones®*-¥. El estudio
de las caracteristicas de la variabilidad cardia-
ca no solo se ha utilizado en adultos sino tam-
bién en la etapa fetal*®, y neonatal®**. Estudios
han sefalado asociaciones entre cambios de
la VFC y algunos estados indeseados que im-
plican riesgo de mortalidad para los neonatos
como la sepsis?®. Sin embargo, aunque han
logrado hacerse asociaciones entre algunos
estados especificos y valores de la VFC, estas
medidas requieren estudios ulteriores para
aplicarse a la clinica. En contraposicién, en
este trabajo se logran medidas predictivas y
cuantitativas de aplicacién clinica basadas en
la fisica, especificamente predicciones de la
evolucion del sistema dinamico cardiaco neo-
natal desde la teoria de los sistemas dinamicos.

El primer andlisis realizado a los espacios de
ocupacion de los atractores cardiacos cadticos
en el espacio generalizado de Box Counting,
revel6 diferencias geométricas al observar el
espacio ocupado por los atractores normales
respecto a los atractores con IAM?3, encontran-
do que las dinamicas cardiacas agudas ocupa-
ban la tercera parte del espacio que ocupaban
las dinamicas normales, lo que fue confirmado
estadisticamente®. Posteriormente, se estable-
cié una ley matematica de aplicacion clinica'?,
confirmada en 115 registros Holter hallando
valores de sensibilidad y especificidad del
100% y un coeficiente kappa de uno™.

Otros trabajos basados en esta linea de
investigacion han dado lugar a nuevos diag-
nosticos clinicos y predicciones practicas en
cardiologia, como ya se ha descrito, y también
en otros campos como: la morfofisiologia de
células de cuello uterino®+“°, eritrocitaria*' y
arterial*?, en lainmunologia“**4, en la prediccién

de brotes de malaria*® y en infectologia*®. Estas
metodologias asi como la presente investiga-
cion proporcionan soluciones para estas areas
de la medicina, que llevan esta disciplina al
campo predictivo de la fisica.
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