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Anadlisis probabilista de la dinamica
cardiaca durante 20 horas en pacientes
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Probabilistic analysis of cardiac dynamics for
20 hours in diabetic patients.
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Resumen

OBJETIVO: Comprobar el rendimiento diagnéstico de una metodologia basada en la
teoria de la probabilidad aplicada durante 20 horas para analizar registros Holter de
sujetos diabéticos y confirmar su validez clinica.

MATERIALES Y METODOS: Estudio prospectivo, observacional, en el que de diciembre
de 2019 a junio de 2020 se recolectaron registros Holter. Se extrajeron los valores de
frecuencia cardiaca minima y maxima, al igual que la cantidad de latidos por hora para
aplicar los criterios diagndsticos de la metodologia probabilista mediante un estudio
ciego. Se calcularon valores de sensibilidad y especificidad.

RESULTADOS: Se recolectaron 48 registros Holter, que comprendieron 30, 14 y 4
registros de sujetos con enfermedad cardiovascular sin diabetes, con enfermedad car-
diovascular y diabetes y con diabetes sin enfermedad cardiaca, respectivamente. Las
dindmicas cardiacas de pacientes diabéticos mostraron un comportamiento matematico
que vario entre la enfermedad y la evolucién a la enfermedad, similar a las dindmicas
cardiacas de sujetos con enfermedad cardiovascular. Los valores de sensibilidad y
especificidad fueron del 97 y 100%, respectivamente.

CONCLUSIONES: Se confirmé la aplicabilidad clinica de una metodologia diagnéstica de
la dindmica cardiaca en el contexto de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, lo
que sugiere que este método es valido para describir el riesgo cardiaco en esta poblacion.

PALABRAS CLAVE: Frecuencia cardiaca; diabetes mellitus; enfermedad cardiovascular;

probabilidad.

Abstract

OBJECTIVE: To test the diagnostic performance of a methodology based on probability
theory applied for 20 hours analyzing Holter records of diabetic subjects and to confirm
its clinical applicability.

MATERIALS AND METHODS: A prospective observational study was made in which
Holter records were collected from December 2019 to June 2020. The minimum and
maximum heart rate values were extracted as well as the number of beats per hour to
apply the diagnostic criteria of the probabilistic methodology through a blinded study.
Sensitivity and specificity values were calculated.

RESULTS: A total of 48 Holter records were collected, which included 30, 14 and 4
records of subjects with cardiovascular disease without diabetes, with cardiovascu-
lar disease and diabetes, and with diabetes without heart disease, respectively. The
cardiac dynamics of diabetic patients exhibited a mathematical behavior that varied
between the disease and the evolution to the disease, similar to the cardiac dynamics
of subjects with cardiovascular disease. The sensitivity and specificity values were
97% and 100%, respectively.

CONCLUSIONS: The clinical applicability of a diagnostic methodology of cardiac
dynamics in the context of diabetes mellitus and cardiovascular disease was confirmed,
suggesting that this method is applicable to describe cardiac risk in this population.
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ANTECEDENTES

Una de las enfermedades que causa mayor preo-
cupacion en salud pdblica es la diabetes mellitus
por su elevada prevalencia, documentandose
al menos 346 millones de individuos con esta
enfermedad en todo el mundo. Asimismo, es
preocupante su alta morbilidad y mortalidad,
pues segln estimaciones de la Organizacién
Mundial de la Salud, cada vez se reporta mayor
nimero de fallecimientos como consecuencia
de la hiperglucemia y sus complicaciones.! Es
importante destacar que la mayor parte de las
muertes causadas por la diabetes mellitus se
registra con mayor proporcion en paises cata-
logados como de bajos y medianos ingresos,
donde [a mortalidad representa mas del 80% de
las defunciones por esta causa en todo el mundo,
afectando con una leve mayor proporcién a las
mujeres, pues representan aproximadamente el
55% de las personas con este desenlace y tam-
bién a la poblacién adulta, pues cerca del 50%
es mayor a 70 afnos.'?

A través de algunas investigaciones en enferme-
dad cardiovascular y diabetes, se ha observado
que existe un beneficio importante si se alcanza
un control estricto glucémico para prevenir las
primeras complicaciones cardiovasculares que
suelen manifestarse en forma de enfermedad
aterosclerética, que consiste en afectacion de los
vasos sanguineos al formarse cimulos de grasa
en sus paredes, ocasionando la disminucion del
flujo sanguineo arterial normal. Asi, las manifes-
taciones de las complicaciones dependeran de
la ubicacién de los vasos sanguineos afectados,
donde se incluye al corazén.># Por lo anterior,
se ha propuesto explorar el efecto clinico de la
diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular.

Ejemplo de ello es la investigacién clasica de
Haffnery su grupo,® quienes concluyeron que la
mortalidad de los pacientes diabéticos a causa de
una enfermedad cardiovascular, cercana al 15%,
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es semejante a la de pacientes no diabéticos que
han tenido un infarto de miocardio con ante-
rioridad. De manera alarmante, se ha descrito
que en el caso de pacientes diabéticos que han
tenido previamente un infarto de miocardio, la
mortalidad puede ser tres veces mayor.> Con
base en este contexto, se ha hecho necesario
explorar métodos que permitan conocer con
antelacion el riesgo cardiaco de los sujetos con
diabetes mellitus.

Una de las estrategias implementadas para de-
tectar y estratificar el riesgo cardiaco se relaciona
con el monitoreo Holter, a través del cual pueden
obtenerse datos posibles de la variacién del fun-
cionamiento cardiaco.® A través de este examen
pueden detectarse cambios del segmento ST que
pueden sugerir isquemia, cambios en el intervalo
QT vy en los intervalos R-R que reflejan varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca.” Hace poco
se asoci6 la posibilidad de predecir mortalidad
frente al andlisis de este Gltimo pardmetro en el
contexto de muerte stbita por arritmias® y otras
enfermedades.”'° A pesar de esto, el caracter pre-
dictivo de las variables no alcanza la precision
clinica necesaria, por lo que es valido explorar
alternativas basadas en teorfas universales como
la probabilidad, que potencialmente simplifi-
quen el enfoque diagnéstico actual.

La probabilidad se define como una medida
predictiva de la posible ocurrencia de un evento
y tiene un valor en el intervalo real [0, 1]. La
funcion de probabilidad segtiin Kolmogorov es
la que cumple con tres axiomas fundamentales:
cualquier elemento del grupo muestral tiene una
probabilidad mayor o igual a 0, la suma de las
probabilidades de todos los componentes del
grupo muestral es igual a 1 y la probabilidad
de unién de dos eventos disyuntos es igual a la
suma de sus probabilidades.""'?

A partir de esta teoria, se desarrollé un método
diagndstico de la dinamica cardiaca que analiza
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rangos de aparicion del nlimero de latidos y de
la frecuencia cardiaca mediante los cuales se
establecieron tres criterios numéricos que per-
miten encontrar diferencias matemdticas entre
normalidad y enfermedad, cuya aplicabilidad
se ha confirmado en registros Holter de 21y 19
horas y en sujetos con marcapasos.''#15

Sin embargo, es importante comprobar la apli-
cabilidad clinica del método anteriormente
mencionado en otros contextos,'>'*'> como la
diabetes mellitus, por lo que se propone en esta
investigacion diagnosticar la dindmica cardiaca
de sujetos con diabetes mellitus y enfermedad
cardiovascular mediante un método basado en
la teoria de la probabilidad a partir de registros
Holter durante 20 horas.

MATERIALES Y METODOS

Definiciones

Rango del nimero de latidos: intervalo de 250
latidos donde se encuentra el nimero de latidos
por hora.

Probabilidad del rango: niimero de repeticiones
de un rango medido (R), sobre el total de repeti-

ciones de los rangos medidos N:

Repeticion del rango R

P(A)= Ecuacion 1

Total de repeticiones

Poblacion

Los registros Holter fueron grabados y procesa-
dos con equipos Mortara Instrument H-Scribe®.
Los diagndsticos fueron enmascarados tras su
validacion por un especialista en cardiologia o
electrofisiologia. De estos registros, se extrajeron
valores de frecuencia cardiaca minima y maxi-
ma, al igual que la cantidad de latidos por hora
durante 20 horas. Todos los sujetos tenian edad

C
=]

mayor a 21 afios y no se hizo discriminacion por
sexo. Los datos habian sido previamente com-
pilados en una base de datos del grupo Insight.

Procedimiento

Inicialmente se tomaron los valores de frecuen-
cia cardiaca minima y maxima de los registros
Holter. Luego se establecieron rangos de 5 lati-
dos/minuto, con el fin de calcular la ocurrencia
de las frecuencias obtenidas. Asi, los valores
iguales o superiores a 17 son indicativos de
normalidad, mientras que los valores menores a
14 son sugerentes de enfermedad. Por su parte,
para los valores intermedios debe determinarse el
diagnéstico mediante los siguientes pardmetros:

Diferencia mayor o igual a 15 entre los
rangos de los dos valores de frecuencia
que tuvieron los valores mas elevados de
probabilidad, se establece el diagnéstico
de enfermedad.

Obtencion de valores de probabilidad
iguales o menores a 0.217 o mayores o
iguales a 0.304 con respecto a las maxi-
mas probabilidades del nimero de latidos
indica enfermedad.

Si solo se presenta el pardmetro Toel 1y el 2
simultdneamente, o el 2 en asociacion con el
nimero de latidos inferior a 3000 o mayor a
6250 se diagnostica enfermedad; si inicamente
se presenta el parametro 2, se diagnostica evo-
lucién hacia la enfermedad.

Andlisis estadistico

Posteriormente se compararon los diagnésticos
fisicomatematicos con el diagndstico segun el
andlisis convencional que se tomara como pa-
tron de referencia, calculando la especificidad
y la sensibilidad. Estas medidas se realizaran
a través de una clasificacién binaria donde
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los verdaderos positivos es el nimero de pa-
cientes diagnosticados dentro de los Iimites de
anormalidad y que se encuentran dentro de los
valores matematicos correspondientes al mis-
mo diagndstico; falsos positivos es el nimero
de registros Holter que matematicamente se
comportan como estudios dentro de la anor-
malidad y cuyo diagnéstico clinico es normal;
falsos negativos es el nimero de registros Holter
diagnosticados clinicamente como anormales,
pero cuyos valores matemdticos corresponden
con pacientes sanos, y finalmente verdaderos
negativos definidos como el nimero de regis-
tros Holter diagnosticados clinicamente como
normales y cuyos valores matematicos también
se corresponden con normalidad.

Aspectos éticos

Este trabajo cumple con los lineamientos
administrativos, cientificos y técnicos para
las investigaciones en el drea de la salud, de
acuerdo con lo descrito en la resolucién Num.
008430 de 1993, especialmente para lo descrito
en el titulo 11 que hace alusién a la investiga-
cién en seres humanos. Esta investigacion se
clasifica como investigacién sin riesgo pues
se realizan célculos sobre resultados de exa-
menes prescritos por médicos tratantes y que
no afectan a los pacientes; de igual manera, se
respeta el anonimato de los pacientes ocultando
sus nombres y encriptando la informacién para
que solo los investigadores que forman parte
del estudio puedan acceder a estos datos. De
igual manera, el presente estudio cumple con
los lineamientos de la declaracién de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial.

RESULTADOS

Los registros Holter recolectados fueron en
total 30, 14 y 4 de sujetos con enfermedad
cardiovascular sin diabetes mellitus tipo 2, con
enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus

2022; 38 (6)

tipo 2, y con diabetes mellitus tipo 2 sin enfer-
medad cardiaca, respectivamente. Los valores de
los rangos de probabilidad para todas las dina-
micas cardiacas variaron entre 7 y 16, mientras
que las sumatorias de las frecuencias cardiacas
mas presentadas se encontraron entre 0 y 0.60.
La diferencia entre los rangos vari6 de 5 hasta
70. Por su parte, el nimero de latidos mostr6
maximos valores de probabilidad de hasta 0.6
(Cuadros 1y 2). A manera de representacion, en
la Figura 1 se encuentra un trazo de la variacion
de las frecuencias cardiacas observadas en un
registro Holter de 20 horas de duracién.

En cuanto a las dindmicas cardiacas de pacientes
con arritmias, se encontraron casos con 7 a 17
rangos y diferencias entre los rangos de hasta
55 con una maxima probabilidad de latidos de
0.6. De los 30 casos analizados, la metodologia
detecté una dinamica cardiaca clinicamente
anormal como normal, mientras que las 29 res-
tantes fueron diagnosticadas entre la evoluciény
la enfermedad, lo que sugiere que el método es
altamente preciso para diagnosticar alteraciones
cardiacas. Cuadro 3

De manera complementaria, entre las dinamicas
cardiacas de pacientes diabéticos, se conside-
raron dos cohortes de pacientes, una de cuatro
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 sin enferme-
dades cardiacas y 14 con diabetes mellitus tipo
2 y antecedentes de enfermedad cardiovascular.
Para el primer caso, dos de las dindmicas se diag-
nosticaron matemdaticamente como enfermas y
dos en evolucion hacia la enfermedad, mientras
que en el segundo caso, tan solo se encontré una
en evolucién y las 13 restantes se diagnosticaron
como anormales. Cuadro 3

De esta manera, estos datos sugieren que la
metodologia puede usarse como método de
estratificacién de la dindmica cardiaca, puesto
que los datos sugieren que el 50% de los casos
de sujetos diabéticos sin antecedentes se encon-

https://doi.org/10.24245/mim.v38i6.6622
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Cuadro 1. Valores de probabilidad de las frecuencias cardiacas de 5 pacientes representativos

Rangos de
frecuencia

cardiaca

40 0 0
45 0.08695 0
50 0.34782 0.02173
55 0.02173 0.06521
60 0.26087 0.08695
65 0.21739 0.13043
70 0.04348 0.04348
75 0.02174 0.02174
80 0 0.08696
85 0 0.04348
90 0 0
95 0 0
100 0 0
105 0 0
110 0 0.04348
115 0 0
120 0 0.08696
125 0 0.06522
130 0 0.06521
135 0 0.04348
140 0 0.06522
145 0 0.04348
150 0 0.02173
155 0 0

traron entre la enfermedad o la evolucién hacia
la enfermedad, mientras que en el otro caso, el
93% de los casos ya se encontraba en los rangos
de enfermedad cardiaca.

Tras el analisis estadistico se encontré que la
sensibilidad de la metodologia fue del 97%y la
especificidad del 100%.

I
0 0

Casos

e e F ]

0 0 0.17073

0 0 0.09756

0 0.02173 0.09756

0 0.15217 0.04878
0.24444 0.15217 0
0.11111 0.06522 0
0.08889 0 0
0.04444 0.04348 0.02439

0 0.08696 0.07317
0.02222 0.04348 0.12195
0.02222 0 0.07317

0 0.04348 0.07317
0.15556 0.02174 0.04878
0.08889 0.1087 0.09756
0.08889 0.08696 0.02439
0.06667 0.04348 0.02439
0.06667 0.06522 0.02439

0 0 0

0 0 0

0 0 0

0 0 0

0 0 0

0 0 0

0 0 0

0 0 0

DISCUSION

Esta es la primera investigacién en la que se apli-
ca una metodologia diagndstica de la dinamica
cardiaca basada en la teoria de la probabilidad
para analizar y diagnosticar registros Holter con
duracion superior a 20 horas continuas de 53
sujetos con diabetes mellitus tipo 2 y diversas
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Cuadro 2. Valores de probabilidad de los rangos de latidos analizados en intervalos de 250 latidos

Rangos de niimero

de latidos por

o 1|2
2750 0 0.05
3000 0.05 0
3250 0.6 0
3500 0.2 0
3750 0.15 0
4000 0 0
4250 0 0
4500 0 0
4750 0 0.2
5000 0 0.2
5250 0 0.15
5500 0 0.1
5750 0 0.1
6000 0 0.05
6250 0 0.1
6500 0 0
6750 0 0
7000 0 0.05
7250 0 0

enfermedades cardiovasculares. Los resultados
de esta investigacion revelan que existen 6r-
denes matematicas probabilistas que permiten
encontrar alteraciones de la dindmica cardiaca,
sugiriendo el papel de este método como posible
herramienta de estratificacion de la dindmica
cardiaca.

Uno de los exdmenes clinicos mas comdnmente
implementados para identificar alteraciones
cardiacas es la electrocardiografia Holter, puesto
que esta prueba permite registrar la actividad
eléctrica del corazén en intervalos de tiempo
superiores que los del electrocardiograma, lo
que posibilita la deteccién de arritmias, espe-
cialmente de naturaleza transitoria. Sin embargo,
con este examen también se ha logrado identi-

Casos
I T

0 0 0.45
0 0 0.1
0 0 0.1
0 0.21 0.1
0 0.157 0.15
0.35 0.052 0.1
0.2 0.21 0

0.1 0.105 0

0.1 0.052 0

0.1 0.21 0

0.1 0 0

0.05 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0
0 0 0

ficar alteraciones distintas a los trastornos del
ritmo, como la isquemia silente, ademas de que
permite realizar seguimiento a algunos tipos de
enfermedades de los canales i6nicos que inician
con alteraciones del intervalo QTc.'®"”

Hace poco se propuso que la electrocardiogra-
fia Holter puede ser el sustrato de informacion
para valorar los cambios en la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, de la que se ha sugerido
un posible papel de estratificacion a partir de
distintos métodos que establecen parametros a
través de ella,'® incluyendo la diabetes mellitus
tipo 2, donde se ha encontrado menor magnitud
de los indices lineales y no lineales de la varia-
bilidad cardiaca.” A pesar de que los hallazgos
observados en estos estudios son prometedores
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Figura 1. Trazados de frecuencias cardiacas minimas y
madximas de registros Holter de 20 horas.
Azul: caso normal; naranja: caso anormal.

en medicina de estratificaciéon cardiovascular,
puesto que el hallazgo de valores disminuidos
de variabilidad sugeriria enfermedad cardiaca
aun en ausencia de otros signos, estos resultados
alin permanecen controvertidos.?

Al analizar los diagnésticos de los sujetos
con registros Holter se encontré que los ca-
sos considerados clinicamente normales, con
esta metodologia fueron diagnosticados como
anormales, lo que sugiere que dentro de esta
poblacién pueden estar ocurriendo alteraciones
subclinicas no diagnosticadas oportunamente
mediante los registros Holter. Por otro lado, se
encontré que las dindmicas cardiacas de los
pacientes diabéticos en ninguna ocasién mostra-
ron un diagnéstico matematico de normalidad,

Cuadro 3. Diagnéstico matematico de los grupos analizados

c
=]

incluyendo los casos de pacientes con un tnico
antecedente de diabetes mellitus, lo que tam-
bién sugiere que esta enfermedad, aunque de
origen metabdlico, puede estar repercutiendo
en la dindmica cardiaca subclinicamente, pero
de manera significativa desde el diagnéstico
matematico.

De manera complementaria, es importante des-
tacar que este método ofrece una perspectiva
netamente cuantitativa del andlisis de la dinami-
ca cardiaca, lo que facilita la obtencién de un
diagndstico de manera objetiva y reproducible,
independiente de criterios que pueden depen-
der de la experticia del evaluador o de aspectos
poblacionales frente a los cuales deban interpre-
tarse los hallazgos. Este contexto diagnéstico y
predictivo acausal lo permiten las teorias fisicas
y matemdticas de aplicacién universal, como la
teoria de la probabilidad.

Siguiendo esta linea de investigacién tedrica,
se han desarrollado otras investigaciones en
cardiologia, donde se ha logrado establecer
un método de diagndstico y prediccion de la
dindmica cardiaca a partir de las proporciones
de la entropfa.?’ Con base en la misma teoria,
se ha predicho el fenémeno de unién molecu-
lar al HLA clase II?? y el comportamiento de
epidemias como la malaria en municipios de
Colombia.?? Por ultimo, a través de la teoria de
conjuntos y la teoria de la probabilidad, se ha
predicho mortalidad en la unidad de cuidados
intensivos,?* lo que evidencia el gran rango de
aplicabilidad de la fisica teérica para abordar
tematicas biomédicas de interés.

Diagnéstico fisicomatematico Arritmias Diabetes sin enfermedad Diabetes con enfermedad
cardiovascular cardiovascular

Normales 1
Evolucion a enfermedad 9

Enfermos 20

0 0
2 1
2 13
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