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INFORMACION DEL ARTI{CULO RESUMEN

Recibido el 14 de Marzo de 2023 Introduccién: el estudio de los sistemas no lineales, la geometria fractal y una ley matematica
Aceptado después de revisién potencial han permitido establecer un método diagnéstico de la dindmica cardiaca que diferencia
el 5 de Julio de 2023 entre normalidad, enfermedad crénica y aguda al igual que la evolucién entre estados.
www.revistafac.org.ar Objetivo: aplicar una metodologfa basada en una ley matemadtica potencial para evaluar el

nivel de riesgo de la dindmica cardfaca de personas con diabetes mellitus tipo 2 a partir de regis-
tros Holter de 18 horas.

Los autores declaran no tener Metodologia: de 50 registros Holter, 5 normales y 45 de sujetos con diabetes mellitus, se toma-
conflicto de intereses. ron los valores de frecuencia cardfaca minima y méxima al igual que la cantidad de latidos por

hora durante 18 horas. Posteriormente, se generaron atractores ca6ticos en mapas de retardo de
los cuales se cuantificé la ocupacién espacial y la dimensién fractal.

Resultados: los valores matematicos de los registros Holter de sujetos diabéticos oscilaron
entre los rangos de enfermedad aguda a crénica, segtin el método matematico, mientras que los
registros Holter normales tuvieron valores superiores a 200 Kp. Los valores de especificidad y
Palabras clave: sensibilidad fueron del 100 %.

Diabetes, Conclusién: la metodologia matemadtica diagndstica permite estratificar el nivel de riesgo de
variabilidad de la frecuencia cardiaca, la dindmica cardfaca entre personas diabéticas, lo cual sugiere su implementacién en las unidades

sistemas no lineales. de electro-diagnéstico cardfaco para detectar anormalidades cardiacas entre esta poblacién.

Cardiac dynamics stratification in patients with diabetes mellitus by a law of potentials

ABSTRACT

Introduction: the study of non-linear systems, fractal geometry and a potential mathematical
law have made it possible to establish a diagnostic method of cardiac dynamics that differentiates
between normality, chronic and acute disease, as well as the evolution between states.

Objective: to apply a methodology based on a potential mathematical law to assess the level
of risk of cardiac dynamics in people with type 2 diabetes mellitus from 18-hour Holter recor-
dings.

Methodology: from 50 Holter recordings, 5 normal and 45 from subjects with diabetes melli-
tus, the minimum and maximum heart rate values were taken as well as the number of heartbeats
per hour for 18 hours. Subsequently, chaotic attractors were generated in delay maps, of which
the space occupation and the fractal dimension were quantified.

Results: the mathematical values of the Holter records of diabetic subjects varied between
the ranges of acute to chronic disease, according to the mathematical method; while the normal

Keywords: Holter records had values greater than 200 Kp. The specificity and sensitivity values were 100%.
Diabetes, Conclusion: the mathematical diagnostic methodology allows stratifying the risk level of car-
heart rate variability, diac dynamics among diabetic people, which suggests its implementation in cardiac electrodiag-
non-linear systems. nostic units to detect cardiac abnormalities among this population.
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INTRODUCCION

La teorfa de los sistemas dindmicos se encarga de deli-
near la evolucién de los sistemas a lo largo del tiempo en
un espacio geométrico denominado espacio de fases'. De
este espacio, se obtienen figuras denominadas atractores,
las cuales representan graficamente los cambios tempora-
les de las variables del sistema analizado, que a su vez
pueden ser predecibles o impredecibles acorde a sus ca-
racteristicas geométricas. Por ejemplo, las trayectorias que
tienden a un punto o un ciclo se consideran predecibles,
mientras que aquellas que visualmente son irregulares,
son impredecibles. Sin embargo, el advenimiento de la
geometria fractal, que se encarga de estudiar las figuras
irregulares de la naturaleza, ha permitido evaluar esta ul-
tima clase de trayectorias?.

A partir de esta teoria y en las investigaciones realizadas
en décadas pasadas por Golberger et al en cardiologia, se de-
mostré que tanto los comportamientos cardiacos excesiva-
mente periéddicos como los aleatorios realmente se asocian a
la anormalidad cardfaca, y que la normalidad corresponde
a un punto intermedio entre estos dos extremos®*. Desde
esta perspectiva, las metodologfas de diagndstico, estrati-
ficacién y prediccién de la dindmica cardfaca, que conside-
ran el andlisis cldsico homeostético de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC), en el cual los comportamientos
de las variables fisiolégicas se asocian a una periodicidad
dindmica puntual, podrian no estar respondiendo adecua-
damente al estudio de la enfermedad cardiovascular y sus
factores de riesgo, como la diabetes mellitus tipo 2>¢.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) ha sido
ampliamente estudiada como parte de los sistemas com-
plejos deterministas no lineales, que obedecen a la teorfa
del caos, dada su naturaleza fluctuante’. Desde este enfo-
que existen diversos métodos de andlisis de la VFC que se
pueden clasificar en algoritmos lineales o métodos tradicio-
nales y en algoritmos no lineales o0 métodos nuevos®®. Los
primeros se basan en el dominio del tiempo, el cual mide la
variacién de intervalos entre ciclos cardiacos consecutivos
normales; y el dominio de la frecuencia, el cual describe las
oscilaciones periédicas en diferentes frecuencias cardiacas
y cuantifica la cantidad de bandas de frecuencia cardiaca
diferentes, los modelos més comunes usados en este méto-
do son la transformada répida de Fourier (FFT), y autorre-
gresiva (AR)*. Los algoritmos no lineales, por su parte no
se concentran en andlisis de estructuras preespecificadas,
sino en el estudio temporal de similitudes entre las sefiales,
entre estos métodos se encuentra la entropia aproximada,
el método de Lomb, el andlisis de variaciones de tenden-
cias (DFA, por sus siglas en inglés Detrended Fluctuation
Anélisis), y el andlisis fractal®®. Estos métodos se ven ejem-
plificados en estudios como el de Tarvainen et al, donde se
lleva a cabo una estimacién del espectro paramétrico varia-
ble en el tiempo para analizar la dindmica de la variabilidad
de la frecuencia cardiaca usando el algoritmo de Kalman,
para lo cual inicialmente la VFC se modela con un modelo
autorregresivo variable en el tiempo, y los pardmetros del

modelo son resueltos con el algoritmo suavizador de Kal-
man’. Por su parte Rogerio y colaboradores, evaluaron el
comportamiento de la VFC en el periodo preoperatorio de
la cirugfa de revascularizacién del miocardio, mediante el
método de DFA, la entropia aproximada, el exponente de
Lyapunov y el exponente de Hurst, en 69 pacientes, con el
objetivo de determinar si esta variable estaba relacionada
con la ocurrencia de infecciones pulmonares en el periodo
post-operatorio intrahospitalario’. En este estudio se encon-
tré que estas metodologias permiten hacer una evaluacién
de la dindmica de la VFC, permitiendo diferenciar los casos
que evolucionaran a infeccién pulmonar o no’. Otras inves-
tigaciones como la de Li et al., utiliza la transformada de
Hilbert-Huang con el objetivo de mejorar las estimaciones
del espectro de la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
y prueban la utilidad de modelos matemédticos como las
transformadas para el andlisis de la VFC".

Por otro lado, en la actualidad la diabetes mellitus tipo 2,
enmarcada dentro de las enfermedades crénicas no trans-
misibles, se le considera una de las enfermedades con ma-
yor prevalencia en el mundo, estiméndose cerca de 500 mi-
llones de personas con la enfermedad en el 2014'>%. Esta
cifra es particularmente alarmante en los paises de ingre-
sos bajos a moderados, ya que a nivel mundial, cerca del
80% de las personas que viven con la enfermedad residen
en estos paises, y casi la mitad son diagnosticadas ya con
complicaciones clinicas y repercusiones cardiovasculares
severas, por lo cual es importante establecer medidas de
estratificacion y predicciéon de desenlaces cardiovasculares.

Por ejemplo, desde la perspectiva del andlisis de la VFC
entre personas diabéticos, se ha evaluado si su disminucién
puede ser asociada como predictor de mortalidad en la po-
blacién diabética y no diabética. En una investigacién se
ha encontrado que, durante la respiracién espontdnea, una
baja VFC es propensa a asociarse con mortalidad elevada
en la poblacién diabética™. Este hallazgo, de que se presen-
te sostenidamente una VFC baja asociada a la diabetes me-
litus tipo 2 ha sido evidenciado en otras investigaciones'.
Sin embargo, el alcance predictivo de los métodos basados
en el andlisis de la VFC atin es dificil de establecer por su
falta de parametrizacién, por lo cual deben considerar-
se otras aproximaciones que respondan a las necesidades
diagnésticas y predictivas desde las nuevas interpretacio-
nes de normalidad y anormalidad cardiovascular, basados
en las teorfas fisicas y matematicas'®'"'8,

Desde esta perspectiva tedrica, mediante el andlisis de
la teorfa de los sistemas dindmicos, la geometria fractal y la
ecuacién del método de Box Counting, se determinaron al-
gunas relaciones matemadticas entre los espacios de ocupa-
cién de las partes y la totalidad de los atractores cardfacos,
para establecer una ley matematica cadtica con la cual se
han deducido todos los atractores cardiacos, y con la que se
ha establecido un método diagnéstico que fija pardmetros
diagnésticos numéricos cuantificables que indican si una
dindmica cardfaca es normal o anormal y su gravedad. La
precisién de este método diferenciando los estadios clinicos
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previamente mencionados mediante el andlisis de registros
Holter, que ha alcanzado valores de sensibilidad y especifi-
cidad del 100% con coeficientes kappa de 1, se ha verificado
en distintos estudios, por lo cual su aplicacién podria exten-
derse al andlisis de personas con diabetes mellitus con fines
de estratificacién del riesgo cardiovascular®.

Con base a lo anterior, el propésito de esta investigacion
consiste en aplicar una ley matemadtica caética potencial
cardiaca al diagnéstico de la dindmica cardiaca entre perso-
nas que viven con diabetes mellitus tipo 2, con el propésito
de estratificar el riesgo cardiovascular entre esta poblacion
a partir de registros Holter con una duracién de 18 horas.

MATERIALES Y METODOS

Definiciones

Mapa de retardo: espacio geométrico en el cual se gene-
ran atractores cardfacos a partir de los valores de la frecuen-
cia cardfaca.

Método de Box Counting: mediante el cual se cuantifica
el grado de irregularidad del objeto, o su dimensién fractal,
calculada con la ecuacién 1.

_ LogN(@~®*1) —LogN(27%)
Log2*** — Log2®

D Ecuacion 1

Ya que la dimensién fractal se calcula acorde al método
de Box-Counting simplificado, se usaron dos rejillas que tie-
nen una relacién de %2 entre la primera y la segunda. En este
sentido, se simplifica la ecuacién 1 en términos de Kp (rejilla
pequeiia) y Kg (rejilla grande), para obtener la ecuacién 2:

K
D = Log, [Fp] Ecuacién 2
g

Donde D corresponde a la dimensién fractal; N a la can-
tidad de cuadros ocupados por el atractor y k la particién
de la rejilla.

Ley potencial caética: al expresar la ecuacion 2 en térmi-
nos Kp, se obtiene la ecuacién 3, con la cual se diagnostican
los atractores cardiacos.

K, = 2°K, Ecuacién 3

Poblacién

Se tomaron 50 registros Holter ambulatorios de sujetos
mayores a 21 afios sin distincién de sexo, de los cuales 5 se
encontraron dentro de los limites de normalidad y 45 con
antecedente de diabetes mellitus. Estos registros provienen
de investigaciones previas del grupo Insight y de la consul-
ta particular de uno de los investigadores, y fueron reco-
lectados en 2020. A estos registros, se aplicé los siguientes
criterios de inclusién:

- Registros Holter con una duracién de al menos 18 horas
de grabacién.

- Registros Holter que contengan las frecuencias cardfacas
minimas y maximas al igual que cantidad de latidos por
hora durante al menos 18 horas consecutivas.

- Registros Holter provenientes de sujetos sanos.

- Registros Holter provenientes de sujetos con anteceden-
te de diabetes mellitus.

Procedimiento

Inicialmente, se ocultaron los diagnédsticos y las conclu-
siones diagndsticas de los registros Holter que cumpliesen
con los criterios de inclusién, con el propésito de desarro-
llar un estudio ciego. Posteriormente, de esto se extrajeron
los valores de frecuencia cardiaca minimos y mdximos, al
igual que el numero de latidos reportados por hora en cada
registro Holter durante 18 horas. Luego, estos valores fue-
ron organizados en una tabla de daros que fue ingresada en
un software que aplica un algoritmo pseudoequiprobable,
con el cual se gener6 una secuencia simulada de valores de
frecuencia cardfaca de cada registro Holter cuyos limites
inferior y superior son los valores de frecuencia cardfaca
minima y méxima.

Despusés, las secuencias simuladas fueron graficadas en
un mapa de retardo para generar atractores cardiacos, que a
su vez fueron medidos al superponer dos rejillas, una deno-
minada Kp de 5 latidos/minuto y una denominada Kg de
10 latidos / minuto, en términos de los cuadros que ocupa el
atractor, lo cual permitié para calcular la dimensién fractal
de los atractores (ecuacién 1y 2).

Estratificacion y diagnéstico de la dinamica cardiaca

A partir del recuento de cuadros ocupados, se estable-
ci6 el diagndstico matemadtico de cada registro Holter con
la ecuacién 3 y asf, se estratific6 la dindmica cardfaca en
normal, con enfermedad aguda, con enfermedad crénica y
en evolucién hacia la enfermedad acorde a si los valores de
la rejilla Kp corresponden a 200, a menores de 73 y entre 74
a 199, respectivamente.

Andlisis estadistico

Posterior a la aplicacién de la metodologia y la obten-
cién de los diagnésticos matematicos, se desenmascararon
los diagnosticos clinicos y se compararon, con el propésito
de calcular la sensibilidad y especificidad de la metodo-
logfa matematica al cuantificar los verdaderos positivos y
negativos al igual que los falsos positivos y negativos en el
contexto de un estudio ciego. Finalmente, se estableci6 la
concordancia diagnéstica entre el método clinico conven-
cional tradicional y el diagndstico matemético mediante el
célculo del coeficiente Kappa con la ecuacion 4.

_Co-Ca

= m Ecuacion 4
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Consideraciones éticas

Acorde a la resolucién 8430 de 1993 emitida por el Mi-
nisterio de Salud de Colombia, esta investigacién se consi-
dera de bajo riesgo debido a que se realizan cédlculos mate-
madticos a partir de los resultados de pruebas diagnésticas
previamente recolectadas, cuya prescripcién se indicé me-
dicamente segun protocolos de estudio diagnéstico®. En
este sentido, no se requiere la aplicacién del consentimiento
informado debido a que estos datos ya se encuentran reco-
pilados en bases de datos, sin embargo, se anexa un con-
sentimiento informado para ser aplicado en la préctica cli-
nica. Ademds, se protegi6 la integridad y anonimato de los
participantes, cumpliendo igualmente con los principios
éticos de la Declaracién de Helsinki de la Asociacién Mé-
dica Mundial.

RESULTADOS

La informacién clinica de los 14 registros Holter con ma-
yor representacion de la poblacién analizada fue detallada
en la tabla 1. Por su parte, los valores de ocupacién espacial
para las rejillas Kp y Kg fueron discriminados en la tabla 2.

Al evaluar los espacios de ocupacién de los atractores
cardiacos generados de sujetos sin antecedentes médicos
patoldgicos y con registros Holter diagnosticados como
normales, se encontré que estos oscilaron entre 230 a 386
en la rejilla Kp y entre 64 a 111 en la rejilla Kg. Acorde a la
metodologia matemadtica, los valores superiores a 200 en la
rejilla Kp son diagnésticos de normalidad, lo cual confirma
que el método matemaético puede diagnosticar la normali-
dad con alta precisién®. Por su parte, los valores de dimen-
sién fractal se encontraron entre 1.745 a 1.962.

Al analizar los registros Holter de sujetos con anteceden-
te de diabetes mellitus tipo 2, se encontré que 10 de ellos
fueron diagnosticados como normales, mientras que los 30
restantes relacionaban alguna anormalidad cardiaca. Para
estos registros, los valores de ocupacién oscilaron entre 33
a 164 en la rejilla Kp, lo que comprende el espectro de la
enfermedad aguda y crénica segtin el método diagndstico,
mientras que la ocupacién espacial en la rejilla Kg oscilé
entre 9 a 50%. Es importante detallar que se observé que los
registros compatibles con la enfermedad crénica diagnosti-
cada matemdticamente tuvieron valores de ocupacién entre
83 a 164 en la rejilla Kp, mientras que aquellos compatibles
con enfermedad aguda tuvieron valores entre 33 a 54. Los
valores de dimensién fractal variaron entre 1.402 a 1.874.

Las cuantificaciones obtenidas, muestran que los valores
de dimensién fractal no permiten establecer diagndsticos
de normalidad ni de enfermedad, debido a que se encuen-
tran superpuestos en ambos escenarios. Por su parte, los
valores de ocupacién espacial observados para los sujetos
diabéticos indican que esta poblacién puede comprender la
enfermedad cardfaca crénica y aguda desde las cuantifica-
ciones matematicas establecidas. Por ejemplo, obsérvense
los registros 5, 6 y 8, los cuales son de sujetos diabéticos que
clinicamente fueron interpretados como normales, pero las
evaluaciones matematicas sugieren que estos son compa-

TABLA 1.

Caracteristicas clinicas de los sujetos analizados y las conclusio-
nes diagnésticas de los Holter analizados principales.

Numero Edad Antecedentes médicos Reporte Holter
?mb;t;s. melhtu.s, Ritmo de
PO £ Riperiension cardiodesfibrilador

arterial cardiopatia

1 70 o . . con respuesta
isquémica, usuario de . .
. o ventricular media de
cardiodesfibrilador R .
) 70 latidos por minuto
implantable
Extrasistolias
Diabetes mellitus tipo 2, supraventriculares
2 65 hipertension arterial, frecuentes. Ausencia
usuario de marcapasos de taquicardia
supraventricular
Di t 1litus tipo 2,
hila:reteerfsriréi ;rltl:rilallgousuario Holter cardiaco de
8] 80 P ! 24 horas dentro de
de marcapasos y antecedente . .
2 . limites normales
de cateterismo cardiaco
Diabetes mellitus tipo 2, Fibrilacién auricular
4 72 hipertensi6n arterial y con respuesta
fibrilacién auricular ventricular adecuada
. . . Holter cardiaco de
5 55 D1a‘betes me }htus hPO 2 24 horas dentro de
e hipertensién arterial .
limites normales
Diabetes mellitus tipo 2, Holter cardiaco de
6 59  hipertension arterial 24 horas dentro de
y EPOC limites normales
Diabetes mellitus tipo 2 Extrasistoles
7 78  y arritmia cardfaca no ventriculares de
especificada grado moderado
. . . Holter cardiaco de
8 60 Dla‘betes me ’Ihtus hPO 2 24 horas dentro de
e hlpertensmn arterial L.
limites normales
Diabetes mellitus tipo 2, Extrasistolia auricular
9 63 hipertensi6n arterial y aislada, marcapaso
usuario de marcapasos normofuncionante
Holter cardiaco de
10 30  Ninguno 24 horas dentro de
limites normales
Holter cardiaco de
11 45  Ninguno 24 horas dentro de
limites normales
Holter cardiaco de
12 70  Ninguno 24 horas dentro de
limites normales
Holter cardiaco de
13 72 Ninguno 24 horas dentro de
limites normales
Holter cardiaco de
14 52 Ninguno 24 horas dentro de

limites normales

tibles con enfermedad crénica. Complementariamente, los
registros Holter como el 1y el 2, cuya interpretacién clinica
fue anormal, fue detectada mateméaticamente en el rango de
enfermedad aguda.

De esta manera, se confirma de este método que pue-
de detectar enfermedad entre interpretaciones de registros
Holter anormales, y ademds, se sugiere que éste puede de-
tectar enfermedad subdiagnosticada por la evaluacién cli-
nica, por lo cual esta metodologfa podria ser ttil para estra-
tificar la enfermedad cardfaca entre sujetos diabéticos. Los
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TABLA 2.
Valores de ocupacion espacial y dimensién fractal de los registros
Holter analizados.

; Ocupacién espacial . . Dimensién
Ntimero Kp Kg Diagnéstico fractal
1 54 16 Agudo 1,754
2 37 14 Agudo 1,402
3 33 9 Agudo 1,874
4 93 30 Crénico 1,769
5 83 24 Croénico 1,683
6 164 50 Croénico 1,754
7 87 24 Crénico 1,703
8 84 24 Crénico 1,872
9 120 38 Crénico 1,833
10 230 64 Normal 1,851
11 280 74 Normal 1,901
12 386 111 Normal 1,962
13 386 111 Normal 1,812
14 351 104 Normal 1,745

valores de sensibilidad y especificidad fueron del 100% con
un coeficiente kappa de 1.

DISCUSION

Esta es la primera investigacion en la cual se estratifica y
diagnostica la dindmica cardiaca de personas que viven con
diabetes mellitus tipo 2 a través de una metodologia basada
en una ley matemdtica potencial cardiaca, fundamentada
en los sistemas dindmicos y la geometria fractal aplicada
a 50 registros Holter durante 18 horas de evaluacién con-
tinua. Los resultados de esta investigacién sugieren que
existen érdenes matemdticos entre las distintas dindmicas
cardfacas de las personas con diabetes mellitus tipo 2, lo
cual indica que, a pesar de que se engloben en un mismo
diagnéstico, no todas son afectadas de distinta manera.

Se ha encontrado que la variabilidad del ritmo cardiaco
no tiene una estructura aleatoria, y aunque la metodologia
palicada en el presente trabajo podria respetar parcialmente
la estructura frecuencial de la serie original, no se evalda
que tanto podria afectar esto a la medicién final, pues para
este trabajo no se conté con la serie original de frecuencias
cardiacas sino una simulacién, por las limitaciones tenidas
en la consecucién de los datos; sin embargo existen equipos
que si permiten obtener esta grabacién, con lo cual seria
importante realizar una comparacién entre la metodologia
aquf aplicada y la que se podria obtener al utilizar los datos
de la serie original?.

Normalmente los registros Holter deben procesarse para
que el ndmero de defectos en el trazado del Holter no altere
la medida, la aparicién de estos artefactos puede alterar los
valores tomados aqui: frecuencia minima y maxima y el ni-
mero total de latidos cada hora, aunque su influencia puede
no ser tan decisiva.

Se ha determinado que la cantidad de dimensiones del
espacio de fases puede hacer cambiar la dimension fractal, y
que el diagrama bidimensional podria dejar elementos que
no se tienen en cuenta en el andlisis de la dindmica cardiaca,
en este trabajo se aplicé una simplificacién de este tipo de
medidas, que ha mostrado efectividad en anteriores trabajos,
sin embargo se requieren mds trabajos para una correcta va-
lidacién del método*?*?. También teniendo en cuenta la po-
blacién estudiada, se requeriria un mejor detalle de las his-
torias clinicas en los registros de los pacientes con diabetes.

En el 2015 se calculé que el costo global de la diabetes
mellitus fue de $1.31 trillones de délares®. Por su parte,
la Asociacién Americana de Diabetes reporté que el costo
anual en los Estados Unidos relacionados con la diabetes
alcanz6 los 237 billones de délares, mientras que en Colom-
bia, considerando que hay cerca de 1.1 millones de personas
con diabetes mellitus, las cuales generan un costo promedio
de $4.800.000 al sistema de salud, se estima un costo anual
hasta de $5.277.460.800.000 COP a nivel nacional’*?. Estos
datos indican la necesidad de prevenir y atender oportuna-
mente la diabetes mellitus con el fin de no sélo reducir la
morbimortalidad de la poblacién, sino también el impacto
econdémico y social que genera la enfermedad.

La diabetes mellitus implica un espectro de enfermedad
que no sdlo se restringe al tipo 2 y cuya progresion varia
acorde al escenario clinico; sin embargo, se han descrito fac-
tores ambientales y genéticos en comtn que resultan en la
pérdida progresiva de la masa o de la funcién celular (3 pan-
credtica, manifestandose con hiperglicemia. Una vez que la
hiperglicemia se ha establecido, todas las personas even-
tualmente desarrollan las mismas complicaciones crénicas,
como son la enfermedad renal crénica, la retinopatia diabé-
tica, neuropatia y las complicaciones cardiovasculares®25%,

Las complicaciones cardiovasculares en la diabetes
mellitus, particularmente con la tipo 2, se relacionan con
el desarrollo de enfermedad aterosclerética avanzada que
se manifiesta como enfermedad coronaria y arterial perifé-
rica, ataque cerebrovascular isquémico y falla cardfaca. Si
bien existen distintos mecanismos celulares y moleculares,
se documentan algunos factores en comin que participan
activamente en el desarrollo de la enfermedad vascular,
aunque no es totalmente clara la relacién entre estos ele-
mentos, como la hiperglicemia, el aumento de la resistencia
a la insulina, liberacién de especies reactivas de oxigeno,
dislipidemia, inflamacién, disfuncién endotelial, hipercoa-
gulabilidad y calcificacién vascular®.

Este contexto de alteraciones moleculares tan diverso
pero con una repercusién tan notable a nivel cardiovascular,
ha generado la biisqueda de métodos de estratificacién car-
diaca entre las personas con diabetes mellitus para evaluar
la evolucién de la enfermedad, particularmente mediante el
andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardfaca mediante
registros de electrocardiograffa continua como el Holter®.

Esta es una prueba no invasiva, en la cual se evaltan la
sefiales electrocardiogréficas de 2 o mds canales en periodos
tan variables como 24 horas hasta dos semanas o mds, y que
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permite detectar cambios eléctricos cardiacos con utilidad
para analizar los cambios isquémicos y la variabilidad de la
frecuencia cardiaca®®.

Algunos estudios han sugerido que los andlisis basados
en la VFC tienen un potencial rol predictivo y de estratifi-
cacién de la dindmica cardfaca en sepsis, muerte cardfaca
stbita, eventos arritmicos posterior a un infarto agudo de
miocardio y en diabetes mellitus, donde se ha evidencia-
do que la disminucién sostenida de la VFC se asocia a con
mortalidad la poblacién diabética pero no en la no diabéti-
cal*1734%, La observacién de que la diabetes mellitus tipo 2
ha sido asociada con una disminucién general de la VFC ha
sido sostenida en otros estudios, en los cuales la alteracién
del metabolismo de la glucosa ha sustentado los efectos
deletéreos que llevan a neuropatia autonémica cardfaca®.
Similarmente, en una investigacién se analizaron electro-
cardiogramas para determinar alteraciones de la frecuencia
cardiaca y de la VFC a través de los diagramas de Poincaré
para cuantificar la disminucién de la VFC, encontrando que
la proporcién SD1/SD2 vy las arritmias ventriculares tuvie-
ron un incremento. Por lo anterior, se ha llegado a sugerir
el rol de la medicién de la VFC como un biomarcador tem-
prano, que contribuya a evaluar las complicaciones de la
diabetes mellitus desde el momento del diagndstico™®.

Sin embargo, la validez diagnédstica y predictiva de la
VEC se ha cuestionado, dado que no se han establecido
con seguridad valores de normalidad y anormalidad de
sus distintos pardmetros entre las distintas poblaciones, lo
cual limita también su extensién e interpretacién entre las
aplicaciones que se han realizado con personas diabéticas'®.
En cambio, la metodologia implementada en esta investiga-
cién se basa en teorfas fisicas y matematicas cuya aplicacién
es independiente a consideraciones poblacionales, de la
cual se han fijado valores diagnésticos, y que la perspectiva
acausal de su disefio evita recurrir a explicaciones de causa
efecto, que complejizan el andlisis de los fenémenos®.

Siguiendo esta linea de investigacién teérica, se han de-
sarrollado otras investigaciones que no sélo han permitido
evaluar y predecir las dindmicas cardiacas, sino que tam-
bién han logrado predecir caracteristicas de las epidemias,
predecir recuentos de linfocitos CD4+ en personas que vi-
ven con infeccién por VIH y la unién peptidica al HLA clase
11733 Estos ejemplos demuestran la aplicabilidad de los
fundamentos tedricos fisicos que cimentan la investigacién
en biomedicina.
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