492

ARTiCULO ORIGINAL
Med Int Méx. 2019 julio-agosto;35(4):492-500.

Evaluacion fisica de la dinamica cardiaca durante 18

horas mediante una ley matematica

Physical evaluation of cardiac dynamics for 18 hours by a

mathematical law.

Javier Rodriguez,! Jairo Jattin,? Jairo Bautista®

Resumen

OBJETIVO: Evaluar la dindmica cardiaca durante 18 horas mediante una ley matema-
tica desarrollada en el contexto de la teoria de los sistemas no lineales y la geometria
fractal, aplicada originalmente para evaluar la dindmica en 21 horas.

MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo en el que se realizé una induccién
matematica con ocho registros electrocardiograficos continuos y ambulatorios con
dindmicas normales y patoldgicas, efectuado de enero a diciembre de 2017. Se
tomaron las cifras de la frecuencia cardiaca de cada registro y con ella se simulé
una secuencia durante 18 horas para construir el atractor de la dindmica cardiaca.
Se calculé la dimensién fractal de cada atractor y su ocupacién espacial, para
luego aplicar parametros que diferenciaban entre dinamicas cardiacas normales de
enfermas agudas. Se realizé este mismo procedimiento con 32 dinamicas cardiacas
normales y con diferentes afecciones cardiacas, determinando su diagnéstico ma-
tematico en 18 horas y calculando sensibilidad, especificidad y coeficiente Kappa.

RESULTADOS: Se diferenciaron sujetos con dinamicas cardiacas cadticas normales
de agudas mediante los espacios de ocupacién de los atractores evaluados con la ley
matemadtica en 18 horas, que mostraron valores en la rejilla Kp entre 258 y 366 en
normalidad y 43 y 195 en enfermedad aguda.

CONCLUSION: La ley desarrollada permitié diagnosticar en 18 horas, aun en casos
en que las dindmicas cardiacas no mostraran manifestaciones clinicas.

PALABRAS CLAVE: Geometria fractal; fractales.

Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the cardiac dynamic for 18 hours through a mathematical
law developed in the context of nonlinear systems theory and fractal geometry that
originally evaluated the dynamics in 21 hours.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective study was done performing a mathematical
induction with 8 normal and pathological continuous and ambulatory electrocardio-
graphic records from January to December 2017. From each registry, values of heart rate
frequency were taken to simulate a sequence for 18 hours to build the attractor of the
cardiac dynamic. Then, the fractal dimension of the attractors as well as their occupation
spaces were calculated to later apply parameters that differentiated between normal
cardiac dynamics from the pathological ones. The same procedure was performed with
32 normal and pathological cardiac dynamics, determining its mathematical diagnosis
in 18 hours, calculating its sensibility, specificity and Kappa coefficient.

RESULTS: Subjects with normal chaotic dynamics were differentiated from the acute
ones through occupation spaces calculated from the attractors evaluated with the
mathematical law in 18 hours, which presented values in the Kp grid between 258 to
366 for normality and 43 to 195 for acute disease.

CONCLUSION: The developed law allowed to diagnose in 18 hours even in cases
where the abnormal cardiac dynamics presented no clinical manifestations.

KEYWORDS: Fractal geometry; Fractals.
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ANTECEDENTES

En la bibliografia se encuentran trabajos desarro-
llados en el contexto de la teoria de los sistemas
dindmicos y la geometria fractal. El primer siste-
ma dindmico solucionado fue el sistema solar,’
que dio origen a lo que hoy se conoce como la
teoria de los sistemas dindmicos. Mediante esta
teoria se puede estudiar el estado del sistema,
analizando el comportamiento de sus variables
con la evolucién del sistema en el tiempo.? El
espacio geométrico de estos sistemas se deno-
mina espacio de fases, cuya figura geométrica es
el atractor, con el que se describe la trayectoria
del sistema y a dénde tiende.? Existen trayectorias
geométricas que pueden ser predecibles, como
la trayectoria del sistema solar.* Otra trayectoria
es la cadtica; el sistema se considera imprede-
cible debido a la alta irregularidad de su forma
geométrica, que es cuantificable con métricas
geometrias no euclidianas como la fractal,>®
aplicando para ello el método de Box-Counting.?

La Organizacién Panamericana de la Salud,
en el informe de Prioridades para la salud car-
diovascular en las Américas 2011, estima que
la poblacién adulta menor de 70 afios tiene
mayor riesgo de sufrir un evento cardiovascular
en los préximos 10 anos.” En Colombia desde
2005, las enfermedades isquémicas del corazon,
ademds de que constituyen la primera causa de
muerte, tienden al aumento, pasando de 51.66
muertes por 100,000 habitantes en 1998 a 63.59
en 2010; en 2008 tuvo la tasa mas alta en los
Gltimos 10 anos con 64.68 muertes por cada
100,000 habitantes.

Por esto, el area de la cardiologia ha visto la
necesidad de proponer nuevas investigaciones
en poblaciones cada vez mayores, con las que
puedan encontrarse las posibles causas que
permitan comprender el comportamiento cardia-
co, a partir del analisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) mediante los cambios

RR en el tiempo.5'° Los resultados derivados de
estas investigaciones son interpretados desde el
principio de homeostasia," con el que pueden
afirmar que el organismo pierde capacidad para
mantener el ritmo cardiaco constante cuando
estd en reposo, en consecuencia, las variaciones
del ritmo cardiaco seran mayores durante la
enfermedad o el envejecimiento.!

Particularmente, con la VFC se busca com-
prender e interpretar las senales eléctricas del
corazén almacenadas en equipos electrocar-
diogréficos, utilizando para ello métodos cuyos
indices de dominio del tiempo, dominio de la
frecuencia y las medidas no lineales permitan
medir las diferencias a largo plazo en el ciclo
circadiano,' asi como la variacién autonémica
respiratoria, entre otras.’® Sin embargo, nuevos
estudios han reconocido la dificultad que surge
al analizar el comportamiento de la dinamica
cardiaca desde esta perspectiva, planteando,
en cambio, que el reconocimiento de las se-
ries de tiempo fisiolégico cuya “informacion
oculta” adn contiene es posible mediante la
aplicacion de conceptos y técnicas de la fisica
estadistica, incluyendo la teoria del caos, a una
amplia gama de problemas biomédicos hasta
moleculares.'*1>

Se piensa en la existencia de una “informacién
oculta” que al ser almacenada en este tipo de
grabaciones y guardada en grandes bases de
datos, hoy dia su caracterizaciéon y medicién
no permitan hacer distinciones mds precisas
entre dinamicas normales y adversas mediante
un Unico algoritmo que precise estos compor-
tamientos.'® Lo anterior se complementa con
un nuevo estudio que encontré que compor-
tamientos altamente regulares o irregulares se
manifiestan en el sistema cardiaco enfermo,
mientras que un comportamiento intermedio
entre dichos extremos se asocia con la normali-
dad, lo que contradice las nociones del principio
de homeostasia.
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En la actualidad, en el contexto de teorias fisicas
y matematicas, se han venido adelantando nue-
vos estudios para evaluar la dindmica cardiaca
a partir de los valores de la frecuencia cardiaca
(FC) tomada de los registros electrocardiogra-
ficos continuos, Holter o ambos, llegando al
establecimiento de metodologias diagnédsticas
de caracter predictivo que diferencian entre
estados de normalidad y enfermedad, asi como
la evolucioén a estados favorables o adversos.'”22
Entre ellas se encuentra una ley matematica
exponencial desarrollada para evaluar el com-
portamiento de cualquier dindmica cardiaca
cadtica durante 21 horas, en el contexto de
la teorfa de los sistemas dinamicos y la geo-
metria fractal.'”” Geométricamente se observo
que la dinamica cardiaca a medida que ésta
va evolucionando de un estado normal hacia
un estado enfermo, el espacio ocupado por el
atractor cardiaco va disminuyendo de manera
progresiva, cuantificado mediante el método
de Box-Counting'® y generalizado a partir del
establecimiento de la ley matematica.'”

Entre las aplicaciones clinicas de esta me-
todologia se encuentra la evaluacién de los
cambios en la dinamica cardiaca de pacientes
con diagnéstico clinico de arritmia;'?° su
capacidad diagnéstica sobre esta enferme-
dad especifica se ha confirmado en estudios
con 40 y 70 registros Holter, permitiendo
cuantificar diferentes grados de agudizacién
y detectando dindmicas patoldgicas subdiag-
nosticadas, que fueron evaluadas como en
evolucién hacia la enfermedad por la meto-
dologia matematica.?°

Este trabajo tiene como propésito evaluar la dina-
mica cardiaca cadtica durante 18 horas a partir
de la nueva ley matematica desarrollada en el
contexto de la teorfa de los sistemas dindmicos
disminuyendo el tiempo de evaluacion.
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MATERIALY METODO

Definiciones

Mapa de retardo. Espacio geométrico abstracto
compuesto por dos o mas dimensiones, cuyos
pares ordenados de valores correspondientes a
una variable dindmica consecutiva en el tiempo
genera un atractor.

Método de Box-Counting. Calculo matemético
para hallar la dimensién fractal, con el que se da
cuenta del grado de irregularidad de un objeto,
llevado a cabo mediante la siguiente ecuacion:

D _ LogN(Q2®")-LogN(2*¥) o N2 k)
© log2*'-log2x 87N2N  Ecuacion 1

Donde D es la dimensién fractal, N el nimero de
cuadros ocupado por el objeto y k corresponde
al grado de particion de la cuadricula.

La ecuacion 1 fue simplificada, dejandola en
términos de dos rejillas denominadas Kp (cua-
dros pequefios) y Kg (cuadros grandes) como se
ve en la siguiente ecuacion:

K
D=L P
8, K Ecuacion 2

o

Ley matemadtica exponencial. Al despejar de la
ecuacion 2, para dejarla en términos de Kg se
establece la ley matematica con la que se realizé
la evaluacion de los atractores cardiacos en 21
y 18 horas:

K
= K= K,2° =K==k

Ecuacion 3

D es la dimension fractal.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2396
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Poblacion

Se seleccionaron 40 registros electrocardiogra-
ficos continuos, Holter o ambos de pacientes
mayores a 21 anos, 8 sujetos sanos y 32 con
enfermedades cardiacas agudas de acuerdo
con el criterio de un cardidlogo experto. Los
registros formaron parte de bases de datos de
investigaciones previas del grupo Insight; 8 de
ellos se utilizaron para la induccién y los 32
restantes para el analisis estadistico, por lo que
sus diagnosticos clinicos fueron enmascarados.

Procedimiento

Inicialmente para determinar si los valores de
normalidad y enfermedad logrados con la ley
matematica en 21 horas eran aplicables para
establecer un diagnéstico objetivo en 18 horas
o si era necesario establecer nuevos limites nor-
malidad/enfermedad, se realizé una induccién
matematica. Para ello se tomaron los valores de
la frecuencia cardiaca de tres dindmicas norma-
les y cinco con enfermedad aguda.

Para cada registro electrocardiografico conti-
nuo, Holter o ambos se tomaron los valores de
la frecuencia cardiaca minima y maxima, vy el
nimero total de latidos por cada hora durante
21 horas. Posteriormente, de este mismo formato
se tomaron los valores de la frecuencia cardiaca
minima y maxima, y el nimero total de latidos
en cada hora durante 18 horas.

Los valores de la frecuencia cardiaca se introdu-
jeron en un programa previamente desarrollado,
que genera una secuencia de frecuencia cardiaca
a través de un algoritmo equiprobable dentro
de los valores obtenidos para los registros elec-
trocardiograficos continuos, Holter o ambos.®

Posteriormente las secuencias de valores de la
frecuencia cardiaca se graficaron en un mapa
de retardo generando el atractor cadtico para

cada una de estas dinamicas cardiacas, durante
18y 21 horas.

A continuacion se aplicé el método de Box-Coun-
ting (Ecuacion 1), para calcular la dimensién
fractal a los atractores cadticos, mediante la su-
perposicion de dos rejillas con base en las cuales
se cuantificaron los espacios ocupados por cada
atractor. Los valores de ocupacién espacial de
los atractores obtenidos para cada dinamica,
en 21 y en 18 horas, se compararon con el fin
de establecer si sus caracteristicas matematicas
eran consistentes o si era necesario refinar los
limites de diferenciacién entre cada estado. Para
el establecimiento del diagnéstico clinico se
aplicaron los limites de normalidad/enfermedad
previamente establecidos,’® donde dindmicas
cardiacas cuyos espacios de ocupacién de sus
atractores sea mayor a 200 son normales, mien-
tras que valores inferiores a 73 corresponden a
enfermedad aguda y la evolucién entre ambos
estados corresponde a los valores del intervalo
74-199.77

Posteriormente se procedié de manera semejante
para los demas registros Holter y electrocardio-
graficos continuos, que se evaluaron en 18y en
21 horas.

Analisis estadistico

Por dltimo, se buscaron concordancias o
divergencias al comparar el diagndstico fisico-
matemadtico con el diagndstico convencional
mediante un estudio ciego entre los diagnés-
ticos obtenidos en 18 horas y el diagnéstico
convencional tomado como patrén de refe-
rencia. Para ello la informacién clinica de los
32 registros electrocardiograficos continuos,
Holter o ambos no utilizados para la induc-
cién fueron desenmascarados, para hacer una
prueba diagnéstica con la que se evidenciara
la reproductibilidad y aplicabilidad clinica de
la metodologia en 18 horas.
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Estas medidas se realizaron a partir de una
clasificaciéon binaria, en la que los verdaderos
positivos (VP) representaron los casos evaluados
convencionalmente y matematicamente como
agudos; los falsos positivos (FP) representaron
los casos que fueron diagnosticados convencio-
nalmente por parte del médico experto dentro
de los Iimites de normalidad; sin embargo, tu-
vieron valores matematicos de agudizacion; los
falsos negativos (FN) representaron los casos que
fueron evaluados matematicamente dentro de
[imites normales pero que tuvieron un diagnés-
tico convencional de agudizacién; por ultimo,
como verdaderos negativos (VN) se consideraron
los casos diagnosticados convencionalmente y
matematicamente como normales.

Por dltimo, se procedié a evaluar la concor-
dancia entre el diagnéstico convencional y el
fisicomatematico por medio de la ecuacion del
coeficiente Kappa:

_ Co-Ca
To-Ca

En donde Co representa el nlimero de concor-
dancias observadas que corresponden al nimero
de pacientes con el mismo diagnéstico desde la
metodologia matematica y desde el patrén de
referencia; To representa la totalidad de casos;
Ca corresponde al nimero de concordancias
atribuibles al azar que se calculan a través de la
siguiente ecuacion:

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

Donde f1 equivale al nimero de casos con valo-
res matematicos de normalidad; C1 representa el
ndmero de casos diagnosticados como normales
por el experto clinico; f2 representa el nimero
de casos evaluados matematicamente como
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enfermedad; C2 representa el nimero de casos
diagnosticados desde el ambito clinico conven-
cional con alguna enfermedad; To representa el
nimero total de casos.

Aspectos éticos

Este estudio se declara como una investigacion
con riesgo minimo, segtin la Resolucién 8430 de
1993 del Ministerio de Salud colombiano, por
lo que se realizan célculos fisicos y matematicos
sobre reportes de exdmenes y paraclinicos no
invasivos que han sido prescritos previamente se-
gln protocolos establecidos convencionalmente,
protegiendo también el anonimato e integridad
de los participantes. También cumple con los
principios éticos de la Declaracién de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial.

RESULTADOS

El diagndstico clinico de los registros electrocar-
diograficos continuos, Holter o ambos se muestra
en el Cuadro 1. Para las dinamicas cardiacas
evaluadas en 21 horas las dimensiones fractales
de los atractores normales se encontraron entre
1.1816 y 1.9944, mientras que para las dinami-
cas enfermas se encontraron entre 0.807 y 1.994.
Las dimensiones fractales de los atractores nor-
males en 18 horas mostraron valores entre 1.058
y 1.9889, mientras que los anormales tuvieron
valores entre 0.7935 y 1.9635. Estos valores
confirman hallazgos previos que indican que
los valores de la dimension fractal no permiten
distinguir entre las dinamicas cardiacas en 18 ni
en 21 horas (Cuadro 1).

Las dinamicas normales evaluadas en 21 horas
en la rejilla Kp mostraron espacios ocupados
entre 259y 366, y las anormales entre 45 y 194.
Las dindmicas normales evaluadas en 18 horas
en la rejilla Kp presentaron espacios de ocupa-
cién entre 258 y 366 y las anormales entre 43
y 195 (Cuadro 2).

https://doi.org/10.24245/mim.v35i4.2396
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Cuadro 1. Informacién del diagnéstico clinico inicial de
algunos de los electrocardiograficos continuos, Holter o
ambos seleccionados para el estudio*

1*  Normal

2*  Dentro de los limites de normalidad
3 Dentro de los limites de normalidad
4*  Dentro de los limites de normalidad
5*  Palpitaciones, taquicardia

6  Dolor precordial

7*  Infarto agudo de miocardio

8* Infarto agudo de miocardio

9*  Ectopia ventricular aislada
10*  Arritmia, bradicardia

Palpitaciones. Ectopia auricular infrecuente y
aislada

12 Taquicardia. Ectopia ventricular aislada

Fibrilacién auricular. Extrasistoles auriculares
conducidas infrecuentes sin fenémenos repetitivos

El asterisco indica los ocho seleccionados para la induccién.

Al evaluar los espacios de ocupacién de la rejilla
Kgen 21 horas se encontré que las dindmicas nor-
males mostraron valores entre 65 y 123, en tanto
que las anormales tuvieron valores entre 17 y 78.
La ocupacién espacial de las dindmicas en la reji-
[la Kg en 18 horas mostré valores para normalidad
entre 65 y 134, mientras que para anormalidad
tuvo valores entre 17 y 78 (Cuadro 2).

Los resultados de la induccién permitieron
confirmar que los limites establecidos para
normalidad y enfermedad aguda a partir de
la ley aplicada en 21 horas también permiten
diagnosticar correctamente las dindmicas en 18
horas, a partir de la evaluacién de la ocupacién
espacial del atractor en la rejilla Kp.

Los resultados de la induccién se confirmaron
con los resultados del andlisis estadistico, donde
se encontraron valores de sensibilidad y especifi-
cidad del 100% y un coeficiente Kappa igual a 1.

Cuadro 2. Valores de los espacios ocupados por los atrac-
tores cardiacos caéticos evaluados en 18 y 21 horas que
corresponden a los registros electrocardiogréficos continuos,
Holter o ambos del Cuadro 1

18 horas 21 horas

Nam.
RN

1* 291 109 1.4167 291 109 1.4167
2% 258 65 1.9889 259 65 1.9944
3 279 134 1.0580 279 123 1.1816
4% 366 107 1.7742 366 106 1.7878
5% 195 50 1.9635 193 50 1.9486
6 143 78 0.8745 144 78 0.8845

7* 43 17 1.339 45 17 1.404
8* 72 22 1.710 72 22 1.710

9* 192 61 1.6542 194 63 1.6226
10* 78 45 0.7935 77 44 0.8074
11 89 29 1.6178 93 29 1.6812
12 125 35 1.8365 127 35 1.8594
13 121 38 1.6709 117 38 1.6224

Kp son los valores de la rejilla de cuadros pequefios; Kg
los valores de la rejilla de cuadros grandes y DF dimension
fractal. Los registros Holter y electrocardiogréficos continuos
seleccionados para la induccién son los sefialados con el
asterisco.

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que a partir de
la cuantificacion de los espacios de ocupacion
de atractores de la dinamica cardiaca anali-
zados en el contexto de una ley matematica
se reduce el tiempo de evaluacién de la di-
namica de 21 a 18 horas. Se evidencié que
independientemente del sistema de registro
de los valores de la FC, ya sea Holter o regis-
tro electrocardiografico continuo, es posible
evaluar dinamicas normales, agudas y en
evolucion entre estos dos estados en 18 horas,
constituyéndose como herramienta de ayuda
diagnéstica a nivel ambulatorio y clinico para
determinar de manera oportuna la condicién
clinica del paciente sin tener en cuenta para-
metros poblacionales o estadisticos.
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Los 6rdenes matemadticos para dinamicas car-
diacas normales, en evolucién y enfermas,
establecidos previamente a partir de la generali-
zacion del método de Box-Counting,'” revelaron
que independiente de las consideraciones del
ciclo circadiano, se pueden hacer distinciones
cuantitativas entre dindmicas cardiacas normales
de enfermas. La prueba diagnéstica para con-
firmar la reproductibilidad y aplicacién clinica
de la metodologia mostr6 que cuenta con la
capacidad de diferenciar de manera objetiva y
reproducible dinamicas normales de agudas, al
margen de evaluaciones realizadas mediante pa-
rametros clinicos convencionales, encontrando
valores de sensibilidad y especificidad del 100%
y un coeficiente Kappa de 1 al ser contrastada
respecto al patrén de referencia.

La primera metodologia desarrollada en el
contexto de la teorfa de los sistemas dinamicos
para evaluar la dindmica cardiaca, a partir de los
espacios de ocupacién de los atractores cardia-
cos, logré hacer distinciones matemaéticas entre
dinamicas normales de agudas; confirmando
mediante una prueba diagnéstica su reproducti-
bilidad y aplicabilidad clinica mediante valores
de sensibilidad y especificidad del 100% y un
coeficiente Kappa de 1 respecto al diagnéstico
clinico convencional.’” Hace poco la metodolo-
gia fue confirmada en un estudio realizado para
caracterizar el comportamiento de la dinamica
cardiaca de pacientes ingresados a la unidad de
cuidados intensivos durante 16 horas, logrando
mediante una misma metodologia evaluar la
dinamica cardiaca de estos pacientes en menor
tiempo, independientemente del escenario en el
que se encuentre el sujeto seleccionado para el
estudio, asi como su condicion clinica.?

Se han desarrollado miltiples métodos de eva-
luacién de las sefales fisiologicas, de las que la
dinamica cardiaca es una de las de mayor inte-
rés.'>'° Sin embargo, se han observado miltiples
problemas para la determinacion de limites apli-
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cables de diagnéstico clinico, esencialmente por
la falta de un algoritmo que revele informacion
que permita establecer diferencias entre estados
de normalidad y enfermedad, vélidos a cualquier
caso."® La metodologia desarrollada previamente
no establecié un algoritmo, sino mas adn, una
ley matematica con la que es posible evaluar
cualquier dindmica cardiaca en 21 y 18 horas,
lo que simplifica el manejo de la informacion
al tomar solamente los valores maximos y mi-
nimos de la FC cada hora, junto con el nimero
de latidos/hora.

Esta metodologia estd apoyada en la forma de
proceder de la fisica teérica, que mediante
abstracciones e inducciones del fenémeno ob-
servadas con teorias, leyes fisico-matematicas
o ambas, permite describir fenémenos de for-
ma general, con lo que es aplicable a casos
particulares independientemente de analisis
estadisticos. Esta perspectiva ha permitido desa-
rrollar otros diagnésticos de la dinamica cardiaca
del adulto, incluido un método basado en pro-
porciones de la entropia de atractores caéticos,
mediante el que se diferencia normalidad de
enfermedad crénica y aguda, asi como su evo-
lucién.?'?* Del mismo modo se cre6 un método
diagndstico de la dinamica cardiaca aplicable
a UCI mediante la ley de Zipf/Mandelbrot,> y
un método basado en la teoria de la probabili-
dad que mediante otros rangos numéricos han
logrado hacer distinciones matematicas entre
dindmicas cardiacas normales, en evolucion a
la normalidad o enfermedad, aun en pacientes
con implante de marcapasos®® y con diagnéstico
clinico de arritmia.?”

Esta perspectiva fisicomatematica ha dado lugar
a soluciones en multiples campos de la medici-
na. Por ejemplo, recientemente se generé una
metodologia que predice mortalidad en la uni-
dad de cuidados intensivos a partir de sistemas
dindmicos y teoria de conjuntos.?® También se
ha evaluado la dindmica cardiaca neonatal para
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predecir dindmicas relacionadas con sepsis.?’ En
otros ambitos de la medicina también se han lo-
grado predicciones de aplicacion practica, como
en el campo de la morfometria arterial y celu-
lar,3%%" en la hematologia,® en la infectologia,
especificamente en la prediccion de linfocitos
T CD4+,* en la prediccién de epidemias® y en
la inmunologia.*
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