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Resumen. La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica caracterizada por la acumulacion
de glucosa en la sangre debido a la incapacidad del pancreas para producir suficiente insulina o
a la incapacidad de las células para procesar la insulina que es producida. Mas de 347 millones
de personas padecen actualmente de diabetes y se estima que para el afio 2030 ésta sera la
séptima causa de muerte a nivel mundial. De esos decesos, entre un 50% y 80% se deberan a
causas cardiovasculares asociadas a la Neuropatia Autonémica Cardiovascular (NAC) como
consecuencia de la diabetes. La NAC produce trastornos de la frecuencia cardiaca y de la
dindmica vascular debido al dafio de las fibras nerviosas autondémicas que inervan el corazén.
La evaluacion y el diagnéstico de la NAC puede ser realizada mediante pruebas no invasivas.
Entre estas pruebas se encuentra la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC), variacion en
el tiempo de la longitud del ciclo cardiaco (intervalo RR en el electrocardiograma), siendo esta
de poca variabilidad en pacientes con NAC. De la misma manera, la variabilidad en el tiempo de
la duracion de la despolarizacion y repolarizacion ventricular (variabilidad del intervalo QT del
ECG o VQT) puede arrojar informacion sobre el estado cardiovascular del la persona. En este
trabajo se pretende estudiar el nivel de entropia de las series VFC y VQT en sujetos diabéticos,



con miras a encontrar informacion util para la deteccion o el diagnostico temprano de la NAC.
Para alcanzar este propoésito se utilizaron las sefiales ECG de 19 sujetos diabéticos con
complicaciones cardiacas y de 11 sujetos control. Se determino la entropia aproximada de cada
una de las sefiales con el fin de obtener una medida de regularidad. Los resultados obtenidos
muestran que existen diferencias significativas entre los grupos de estudio para la serie VQT
(p<0,05), pero no para la serie VFC (p>0,05). El resultado obtenido para la entropia de la VQT
(p<0,027) confirma que existen anomalias en la regulacion del sistema nervioso autonomo sobre
la repolarizacion ventricular en la diabetes mellitus. En cuanto al valor observado para la
entropia de la VFC (p>0.7), este resultado puede deberse a que los pacientes diabéticos reciben
tratamiento médico producto de su condicion clinica.
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diabética cardiovascular, Variabilidad de la frecuencia cardiaca, Variabilidad del intervalo QT.

1. INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica caracterizada por acumular glucosa en
sangre debido a la incapacidad del pancreas para producir suficiente insulina o de las células para
procesarla. La DM afecta a mas de 347 millones de personas a nivel mundial y se estima que
entre un 50% y un 80% mueren a consecuencia de complicaciones cardiacas [1], siendo la
Neuropatia Autondmica Cardiovascular (NAC) la de mayor prevalencia y la menos estudiada en
estos casos [2], [3].

El corazdn se encuentra profundamente inervado por el Sistema Nervioso Autonomo (SNA),
responsable del balance simpatico-vagal que, conjuntamente, regulan las funciones autonémicas
del cuerpo humano. Es posible examinar el estado del SNA a partir de la sefal
electrocardiografica (ECG). Dado el ECG, se pueden obtener series temporales que revelan
informacién del SNA. Dos de estas sefiales son: la Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC)
que es la variacion del intervalo de tiempo entre latidos cardiacos, y la Variabilidad del intervalo
QT (VQT), que registra la variacion temporal en el proceso de despolarizacion y repolarizacion
ventricular [4].

Las sefiales biomédicas pueden ser analizadas mediante la obtencion de caracteristicas no
lineales como la entropia aproximada (ApEn, Approximate Entropy) [5] [6]. Esta fue desarrollada
por Pincus (1991) con el proposito de medir la complejidad de un sistema, cuantificando el caos
presente en sus sefiales, considerando la cantidad de patrones repetitivos presentes en ellas. La
investigacion de Pincus tuvo como finalidad desarrollar un algoritmo de entropia que pudiera
converger teniendo una sefial ruidosa y de dimensidn relativamente pequefia.

En este trabajo se estudia la ApEn entre la VFC y la VQT en sujetos diabéticos, con miras a
encontrar informacion que pueda ayudar en el diagnéstico temprano de las complicaciones de la
diabetes, en particular la NAC.

Este trabajo se organiza de la siguiente manera: la seccion 2 presenta la metodologia, donde
se da una breve descripcion de la entropia aproximada y se describe la base de datos y el
protocolo experimental utilizado. La seccion 3 contiene los resultados del estudio y, por ultimo,
se presentan las conclusiones.



2. METODOLOGIA
2.1 Entropia Aproximada

La entropia aproximada (ApEn, Approximate Entropy) es un indicador no lineal/mono-
variable que permite cuantificar el grado de complejidad de un sistema a partir de una secuencia
temporal que de éste provenga. Este indice esta estrechamente relacionado con la entropia, la cual
mide el nivel de informacidon presente en una serie temporal. Ademas, permite discriminar
sefiales en funcién de su regularidad sin tener en cuenta el modelo de sistema que las genero, en
consecuencia, es independientemente de la naturaleza de la sefial, es decir, deterministica o
estocastica, lineal o no [7].

El valor de la ApEn es un valor positivo, donde un valor préximo a cero corresponde a series
con elevada regularidad (series predecibles), mientras que valores alto corresponde a secuencias
de pocos patrones repetitivos. Es decir, la ApEn serd mayor mientras menos regular sea la
secuencia y tendra un menor valor mientras mas regular ésta sea [8].

La ApEn(x(n), m, r, N) mide la semejanza logaritmica entre patrones consecutivos de
longitud m (pertenecientes a la secuencia x(n), de N muestras), que tengan una diferencia menor
que r veces la desviacién estandar x(n) (std(x(n))). Asi, teniendo N muestras de la serie x(n), se
podra calcular ApEn(x(n), m, r, N) como sigue:

a. Se generan N-m+1 patrones denominados X(1)... X(N-m+1), con: X(i) = [x(i), x(it+1),...,
x(i+m-1)], donde i = 1, 2, ..., N-m+1. Cada uno de los vectores representa m valores
consecutivos de x(n).

b. Se mide la frecuencia de patrones similares de longitud m con tolerancia de r, C/*(i), dado

por
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Donde j =1, 2, ..., N-m+1, V j=i y d[X(i), X(j)] cuantifica la cantidad de patrones
similares (separados j veces hasta un maximo de m muestras) que tienen una diferencia
menor a la tolerancia r, asi

d[X (), X (i)]1=, max (x(i+k—1)-x(j+k-1)| (2)

c. Se calcula el logaritmo de cada C™*(i) y se promedia para todo las muestras N:
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d. Luego se aumenta la dimension en m+1, se calcula nuevamente C™** con la Ec.(3)
e. En consecuencia, la entropia condicional se calcula mediante la ecuacién

ApENn(x(n),m,r) = kim( " —Cr’“*l) (4)

Sin embargo, N es un namero finito y la Ec.(4) quedara como



ApEn(x(n),m,r,N)=C" —-C™ (5)

No existe una regla para establecer los valores de m y r, sin embargo Pincus recomienda
seleccionar m = {1, 2} y r entre [0.1, 0.25]. Para este estudio se selecciond6 m=2yr=0.1.

2.2 Protocolo de prueba y mediciones

Para este estudio se utilizaron las sefiales ECG en estado de reposo de 19 sujetos diabéticos
(edad promedio 56.44+9.60 afios) con complicaciones cardiacas, de ahora en adelante se
denominard grupo diabético (GD), y 11 sujetos control (edad promedio 52.63+4.99) que
conforman el grupo control (GC); para mas informacion sobre la base de datos referirse a [9]. A
estas sefiales se les aplicé un algoritmo basado en ondiculas [10], con el que se detectan las ondas
Q, Ry T (final de la onda T), y se construyen las series temporales VFC y VQT de cada grupo.

En cuanto al calculo de la ApEn, debido a que éste es dependiente del tamafio de la
secuencia en estudio, es decir, su valor varia de acuerdo al namero de muestras (N) en la sefial
[8], todas las secuencias VFC y VQT fueron limitadas a un maximo de 80 muestras cada una.

La prueba de los rangos con signo de Wilcoxon se utilizé para determinar la diferencia
significativa entre los grupos (diabéticos y control) para los datos calculados, con un umbral de
significacion estadistica de p <0.05.

3. RESULTADOS

Las secuencias VFC estudiadas tienen valor promedio+std por grupo de: GD 0.92+0.13, GC
0.82+0.09; mientras que las series VQT analizadas cuentan con valor promedio+std por grupo de:
valores promedio: GD 0.36+0.04, GC 0.3340.02.

En la tabla 1 se presentan los resultados obtenidos en el estudio. Se muestra el valor
promedio+std de la ApEn calculada en ambas secuencias, VFC y VQT, para cada poblacion (GD
y GC). Asi mismo, se muestra el valor de significancia p, comparando los resultados entre
grupos.

Tabla 1. Entropia aproximada obtenida de las series VFC y VQT en los dos grupos de estudio,
diabéticos (GD) y control (GC).

ApEn(VFC) ApEn(VQT)

GD 0.245+0.132 0.482+0.284

GC 0.243+0.147 0.694+0.224
p 0.7796 0.0267

La fig.1 presenta el diagrama de caja de los resultados obtenidos. A la izquierda se observa la
diferencia que existe entre los resultados de la ApEn para las secuencias de la VQT en cada
grupo. Esto no se observa para la ApEn en las secuencias de la VFC (diagrama de la derecha).
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Figura 1. Entropia Aproximada de la VQT y la VFC, comparacidn entre grupos (GC y GD)
4. CONCLUSIONES

Hallada la entropia aproximada en las series VFC y VQT para ambos grupos (GD vs. GC),
los resultados muestran que sélo existe diferencia significativa entre ellos para la secuencia VQT
(p<0,03). Estos resultados estarian en concordancia con estudios previos que muestran que
existen anomalias a nivel de la regulacion del sistema nervioso autdbnomo sobre la repolarizacion
ventricular en la diabetes mellitus. En cuanto al valor observado para la entropia de la VFC, este
resultado puede deberse a que los pacientes diabéticos reciben tratamiento médico producto de su
condicion clinica. Para futuros trabajos, se propone analizar estas series (ampliando la base de
datos) empleando otras técnicas de entropia que permitan normalizar su valor respecto a la
longitud de la secuencia, asi como realizar un analisis multifactorial combinando este indicador
con otros indices lineales y no lineales.
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