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RESUMEN

La mecanica ventilatoria permite el movimiento del gas hacia y desde los pulmones,
donde se realiza el intercambio gaseoso. Esto se logra por medio de variaciones en las
presiones, obtenidas a partir de las caracteristicas viscoelasticas del pulmén y la
contraccion/relajacion de los muasculos respiratorios. Cuando hay insuficiencia respiratoria
aguda la ventilacion no puede realizarse de manera correcta, se requiere de soporte
ventilatorio para lograr un buen intercambio gaseoso y disminuir el trabajo respiratorio extra
que realiza el paciente en estas circunstancias. En la actualidad el trabajo respiratorio es
monitoreado de forma indirecta por medio de signos clinicos, gasometria arterial y
parametros netamente ventilatorios como volumen, presion y flujo. Es importante entonces
conocer indices del trabajo muscular que den cuenta del esfuerzo realizado por los musculos
respiratorios, evitando asi caer en fatiga o debilidad muscular.

En investigaciones previas, se plantearon indices respiratorios para poblaciones con
patologias especificas, obteniendo alto grado de significancia en la clasificacion del estado o
evaluacion del trabajo respiratorio (WOB). No obstante, se evaluaron pocos pacientes y no
existia un grupo control con el que se pudieran contrastar los resultados y aumentar su
validez. A partir de esto, se vio la necesidad de caracterizar una poblacion control que
permitiera tener una base del comportamiento del trabajo respiratorio en sujetos clinicamente
sanos, evaluando los indices utilizados previamente y formulando nuevos indices mediante
técnicas avanzadas de procesamiento de sefiales.

En este proyecto, se trabajé con una poblacién inicial de 41 sujetos clinicamente sanos,
mayores de edad, del género masculino y con indice de masa corporal inferior a 30. Se
registraron los musculos respiratorios por medio de electromiografia de superficie (SEMG) y
las sefiales ventilatorias mediante ventilacion espontanea no invasiva. Con cada sujeto se
siguid un protocolo de incremento de la presion positiva al final de la espiracion (PEEP) y
presidn soporte (PS) con el fin de evaluar el comportamiento de los musculos y la mecénica
ventilatoria de sujetos sanos ante la variacion de estos estimulos.

A partir del andlisis de las sefiales SEMG de los musculos respiratorios analizadas ante
estimulos de PEEP y PS, en este trabajo de maestria, los resultados mas relevantes se
concentran en la deteccion de cambios en la frecuencia instantanea de las sefiales durante la
inspiracion mediante wavelet y espectrograma que, gracias a la resolucion temporal,
permiten identificar particularidades de los esfuerzos ante los estimulos, lo cual podria
resultar Gtil en deteccidn de asincronias respiratorias. La caracterizacién del WOB durante el
ciclo respiratorio utilizando medidas convencionales a partir de las sefiales ventilatorias y
ademas con indices dinamicos del WOB (WOBdyn) creados a partir de modelos matematicos
reportados en la literatura, podran facilitar la realizacion de mediciones de esfuerzo
respiratorio en diferentes instantes del ciclo, sin requerir el ciclo completo. Finalmente se
identificaron caracteristicas del acoplamiento no lineal de los mdsculos respiratorios ante
cada estimulo, comparando indices reportados por otros autores con uno formulado en este
trabajo que se basa en la dimension fractal de las sefiales SEMG de los musculos y
estandarizado por el RMS de la sefial de presion en los primeros 100ms de la inspiracion,
este indice presenta un comportamiento comparable con otros indices reportados pero con un
consumo computacional inferior.



Palabras claves: Ventilacion Mecanica, Trabajo Respiratorio, WOB, sEMG, PEEP,
PS, Dimension Fractal, Wavelets, Espectrograma.

ABSTRACT

Ventilatory mechanics allows the movement of gas to and from the lungs, where gas
exchange takes place. This mobilization is obtained by variations in the pressure, this is
achieved from the viscoelastic properties of the lung and contraction / relaxation of the
respiratory muscles. When a patient suffers acute respiratory failure, the ventilation cannot
be done properly, it requires ventilatory support to achieve a good gasses exchange and to
reduce the extra respiratory workload. Nowadays the work of breathing is monitored
indirectly through clinical signs, blood gas analysis and ventilatory parameters such as
volume, pressure and airflow. Therefore, it is important to know indices of muscle workload
that show the effort of the respiratory muscles, thus avoiding falling into fatigue or muscle
weakness.

In previous studies, respiratory indexes were proposed for populations with specific
pathologies, obtaining a high degree of significance in the classification of the state or
evaluation of respiratory work (WOB). However, those studies have evaluated few patients
and did not include a control group which could increase their validity. From this, we saw
the need to characterize a control population serving as a reference from the behavior of
respiratory work in clinically healthy subjects, in which previously used indexes could be
evaluated in conjunction with new indexes based in advanced signal processing techniques.

In this project, we worked with an initial population of 41 clinically healthy male adult
subjects, with a body mass index lower than 30. Respiratory muscles activity was recorded
with surface electromyography (SEMG) and the ventilatory signals through spontaneous
noninvasive ventilation. For each subject, we followed a protocol of Positive end-expiratory
pressure (PEEP) and Pressure Support (PS) in order to evaluate the behavior of the muscles
and the ventilatory mechanics of healthy subjects with the variation of these stimulus.

From the analysis of the SEMG signals of the respiratory muscles under PEEP and PS
stimuli, in this work, the most relevant results are focused on the detection of changes in the
instantaneous frequency of signals during the inspiration with wavelet and spectrogram that,
thanks to temporal resolution, allows to identify particularities of the efforts under the stimuli,
which could be useful, for instance, in the detection of respiratory asynchrony. The
characterization of the WOB during the respiratory cycle using conventional measurements
from the ventilatory signals and also with dynamic indexes WOB (WOBdyn) created from
mathematical models reported in the literature, may facilitate the measurement of respiratory
effort at different times of the cycle, without requiring the whole cycle. Finally,
characteristics of the non-linear coupling of the respiratory muscles were identified with each
stimulus, comparing indices reported by other authors with one formulated in this work that
is based on the fractal dimension of the SEMG signals standardized by the RMS of pressure
in the first 100ms of inspiration, this index shows a behavior comparable with other indexes
reported but with a lower computational load.
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I. INTRODUCCION

1.1 Marco Teobrico

A continuacion, se muestran conceptos basicos asociados de manera general al objeto
de investigacion, los conceptos necesarios para abordar el cumplimiento de cada objetivo
especifico se explicardn en los siguientes capitulos.

1.1.1 Mecéanica Ventilatoria

La mecanica ventilatoria esta compuesta por pulmones, torax, via aérea 'y los musculos.
Su misidn es garantizar el flujo de aire desde la atmosfera hacia los pulmones y viceversa,
para intercambiar gases (O2-COz2) con el exterior [1]. Las propiedades mecénicas del sistema
respiratorio incluyen la resistencia al flujo por parte de las vias respiratorias y las fuerzas de
retroceso elasticas de los tejidos pulmonares asociadas con la distensibilidad, tanto pulmonar
como de la caja torécica, las cuales deben ser superadas con éxito por los masculos
respiratorios con cada ventilacion [2]. La contraccion muscular favorece los cambios de la
presion total en la via aérea, modificando la direccidn del flujo de aire segin convenga.

= Mdasculos respiratorios

Los pulmones estan situados en la caja toracica que se encuentra rodeada por musculos
y tejido conectivo, con el diafragma en la parte inferior [3]. Estos musculos son los
encargados de modificar el espacio para generar un cambio en las presiones y garantizar el
intercambio gaseoso. EI madsculo principal en la inspiracién es el diafragma [4] ya que, en
circunstancias normales, desempefia el papel mas relevante en la generacion del flujo de aire
inspiratorio mediante su contraccion (figura 1.1), puede estar apoyado por los intercostales
externos. Sin embargo, cuando las cargas del sistema ventilatorio se incrementan, otros
masculos participan de manera progresiva en el proceso inspiratorio; tales como los
escalenos, el esternocleidomastoideo y el dorsal ancho [5].

Inhalacion Exhalacion

(a) (b)
Figura 1-1 Funcion del diafragma durante el ciclo respiratorio: (a) Contraccion durante la
inspiracion; (b) relajacion durante la espiracion.
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En condiciones de reposo, la espiracion es un proceso pasivo que se lleva a cabo
solamente por relajacion de la musculatura inspiratoria y la recuperacion elastica de los
pulmones previamente distendidos en la inspiracion [3]. En cambio, en situaciones
patoldgicas como la EPOC o condiciones donde se requiera de una espiracion forzada, es
necesario recurrir a musculos accesorios como los de la pared abdominal y los intercostales
internos.

= Propiedades elasticas de los pulmones

Los tejidos pulmonares estdn compuestos por fibras de elastina y colageno, las primeras
pueden duplicar su longitud mientras que las segundas limitan el estiramiento. Ambas estan
distribuidas en forma de red o malla, lo que le permite al pulmon distenderse en todas las
direcciones [3]. La facilidad con la que los pulmones pueden ser deformados es representada
por la distensibilidad o compliancia (C), que se define como el cambio de volumen respecto
al cambio de presion y normalmente se expresa en L/cmH20.

= Resistencia al flujo

El flujo de aire en el sistema ventilatorio se ve reducido por fuerzas opuestas que se
conocen como resistencias. EI mayor obstaculo al paso del flujo se encuentra en las vias
aéreas, siendo el 80-90% de la resistencia total del sistema [3]. A su vez, el mayor porcentaje
(40-50%) corresponde a las vias aéreas altas (entre las fosas nasales y la laringe). Los valores
normales de resistencia se encuentran en 3.4+1.4 cmH>O/L/s. Este valor puede aumentar en
patologias como en la EPOC donde aparece una resistencia adicional con un valor alrededor
de 7.2 cmHO/L/s. También debe tenerse en cuenta que cuando el paciente es ventilado de
forma invasiva, el tubo endotraqueal presenta una resistencia de 1.92 cmH2O/L/s [6], sin
embargo, esta resistencia se puede compensar mediante configuraciones del ventilador.

= Ventilacién mecanica

El objetivo principal de la ventilacién mecénica es la sustitucion total o parcial de la
funcién ventilatoria, mientras se mantienen niveles apropiados de presion de oxigeno y
dioxido de carbono (PO2 y PCO») en sangre arterial y la musculatura respiratoria se recupera.
El soporte ventilatorio constituye la principal razon para el ingreso de los pacientes en la
unidad de cuidados intensivos [7]. La ventilacién mecénica moderna consiste en la aplicacion
de una presidn positiva ciclica capaz de vencer la resistencia en la via aérea y contraponerse
a las propiedades eléasticas tanto del pulmén como de la caja torécica, permitiendo asi la
insuflacion pulmonar propia del proceso de inspiracion y reduciendo a la vez el trabajo
respiratorio [8].

A pesar del innegable beneficio de la ventilacion mecéanica, esta debe mantenerse
durante el menor tiempo posible después de superar el motivo por el cual el paciente llegé a
necesitarla, con el fin de evitar complicaciones tales como, lesion en la via aérea, lesion
pulmonar, barotraumas y neumonias asociadas a la ventilacion mecéanica prolongada [9].
Para decidir si se requiere del uso de la ventilacion mecanica, es necesario tener clara la
fisiologia de la ventilacion, los beneficios y riesgos que se obtendran al usarla, las
configuraciones del ventilador y los datos de monitorizacion que conlleven a un apoyo
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ventilatorio optimo. En el tratamiento con ventilacidbn mecanica se deben minimizar las
complicaciones que pueden producirse por uso inadecuado [10].

Una de las posibilidades de la ventilacion mecéanica es la ventilacion no invasiva, que
busca aumentar la ventilacion alveolar sin tener que colocar un tubo endotraqueal. El objetivo
es corregir el intercambio de gases y reducir el trabajo para la musculatura respiratoria
mientras el tratamiento farmacoldgico se encamina a corregir la causa subyacente del fallo
respiratorio [11]. Aunque la intubacion endotraqueal es indiscutible como soporte
ventilatorio a largo plazo en pacientes con fallo respiratorio agudo, en principio, es dificil
saber qué pacientes van a necesitar ventilacion mecanica prolongada. La ventilacion no
invasiva con presion positiva es un soporte que se usa en la UCI para tratar principalmente
el aumento del trabajo respiratorio.

Comparada con métodos invasivos (intubacion orotraqueal), presenta ventajas tales
como que se puede aplicar de forma intermitente, es facil de retirar y de reinstaurar en caso
de que se precise, permite que el mismo paciente busque la mejor posicion de la mascarilla
0 que se la pueda retirar para toser, expectorar o hablar, evitando la ansiedad por no poderse
comunicar, asi como el dolor o incomodidad derivada del tubo orotraqueal. El paciente
permanece alerta y se reduce el trabajo resistivo impuesto por el tubo endotraqueal, lo cual
puede reducir la incidencia de atrofia de la musculatura respiratoria. Ademas, se evitan las
complicaciones causadas por la postextubacion como disfonia, estridor, estenosis tragueales,
entre otros.

A pesar de sus grandes ventajas, la ventilacion no invasiva también tiene
inconvenientes, dentro de los que se destacan que existan fugas aéreas por mal sellado de la
mascarilla, irritacion conjuntival, sequedad de mucosas en vias aéreas superiores, dificultad
para humidificar el sistema, lesiones de piel sobre todo a nivel de la nariz, llegando a producir
incluso necrosis, dificultad para aspirar secreciones en caso de que sea necesario.

1.1.2 Tratamientos con Ventilacion Mecanica en EPOC Exacerbado

En los pacientes con EPOC exacerbado se deben controlar las consecuencias generadas
por la hiperinsuflacion dinamica, tales como el aumento del autoPEEP, disminucion de la
distensibilidad dindmica, aumento de la disfuncion de la musculatura inspiratoria, del espacio
muerto y del riesgo de barotrauma, disnea, disminucion del retorno venoso, aumento de la
resistencia vascular pulmonar y aumento de la poscarga del ventriculo derecho. Estos
problemas pueden tratarse con ventilacion mecéanica, sin embargo, se debe tener en cuenta
que para tomar la decision de tratar un paciente EPOC desde UCI se debe contemplar el
estado funcional de base del paciente, su comorbilidad y algunos rasgos que refieren el
desgaste de pérdida de masa muscular del paciente por su condicién de EPOC [12].

Después de decidir utilizar la ventilacion mecéanica, es necesario conocer los
parametros con los que se debe configurar el ventilador, el patron ventilatorio que se sugiere
seguir en estos pacientes se muestra en la tabla 1.1.
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Tabla 1-1 Programacion del ventilador mecénico en pacientes con EPOC [12]

Modo ACV o SIMV con Presién soporte

Volumen circulante 6-8 ml por kilogramo de peso ideal

Frecuencia respiratoria 10-15 respiraciones por minuto

Flujo inspiratorio alto 60-100 litros por minuto (onda de flujo rectangular)

Fraccion inspiratoria de oxigeno  100% inicial, luego FiO2: 30%-40% para lograr una SO2 de minimo 92%
PEEP 5 cmH20, aumentar de acuerdo con el autoPEEP

Presién Plateau <30 cmH20

ACV: Ventilacion Asistida Controlada por Volumen; SIMV: Ventilacion mandatoria intermitente; PS: Presion Soporte; PEEP:
Presion positiva al final de la espiracion; FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno; SO2: Saturacion de oxigeno

Para saber si existe un correcto vaciamiento espiratorio se puede observar la fase
espiratoria de la curva flujo-tiempo, siendo deseable que el flujo respiratorio tienda a cero en
el momento de iniciar el siguiente ciclo, si esto no ocurre es porque el paciente presenta
hiperinflacién dindmica o autoPEEP (ver figura 1.2), este autoPEEP sera méas grande entre
mas grave sea la crisis.

Flujo / Tiempo

Inspiracién
Normal
Paciente
o 1
| | |
| I I
. | I Tiempo (seg)
£ - =
=) 0w
=) Atrapamiento
T Auto-PEEP

Espiracion

Figura 1-2 Evidencia del atrapamiento de aire (auto-PEEP) en la fase espiratoria de la curva flujo vs.
Tiempo [13]

»= Presidn positiva al final de la espiracion (PEEP)

En muchos casos, para compensar el autoPEEP se utiliza el parametro PEEP del
ventilador [14]. La PEEP es la presion positiva de la via aérea al final de la espiracion,
generalmente dicha presion es cero, sin embargo, existen diferentes situaciones clinicas en
las que puede ser diferente de cero. La PEEP es un pardmetro que se ajusta con el fin de
mejorar la capacidad funcional residual, obtener un aumento en la PaO2, disminucién del
riesgo potencial de toxicidad por oxigeno, disminucion del “shunt” intrapulmonar
(fendbmeno que representa el gas que ingresa al sistema pero no participa en el intercambio
de gases)mantenimiento del reclutamiento alveolar conseguido en fase inspiratoria,
prevencion del atelectrauma, prevencion de atelectasias, redistribucion del liquido alveolar
[15]. No obstante, la configuracién de este pardmetro debe ser controlada cuidadosamente ya
que un aumento de este puede producir esfuerzos innecesarios para el paciente [16] [17].

Las desventajas se relacionan con el incremento en la presién media en la via aérea:
disminucion del retorno venoso, aumento en la resistencia vascular pulmonar y disminucion
del gasto cardiaco. A nivel pulmonar puede ser el punto de partida del barotrauma y puede
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causar disminucion de la distensibilidad. Estos efectos desventajosos ocurren cuando se
utilizan niveles excesivos. Por lo anterior es importante establecer niveles 6ptimos de PEEP,
esto se puede lograr a partir del monitoreo hemodinamico, pero también se puede configurar
luego de observar el bucle de presion — volumen, este diagrama (figura 1.3a) presenta dos
puntos de inflexion, superior e inferior. Una de las estrategias utilizadas para encontrar la PEEP
Optima es establecer el valor de presion en el que se presenta el punto de inflexion inferior, de
manera que se desplaza el bucle a este punto y se aumenta la pendiente de la fase inspiratoria del
bucle, de modo que se obtienen mejores niveles de distensibilidad (figura 1.3b) [15].

1 )

sobredistensién, barotrauma

g Baja distensibilidad

zona de

espiracion sobredistencié

Punto de inflexién
superior

Volumen (ml P
( ) Zona segura inspiracion

Pendiente: zona de
mayor distensibilidad
!f Zona de atelectasis
/ — Punto de inflexién inferior

» _--f-""//ija distensibilidad
ﬁ”ﬂu;—’ra"m Presién (cmH20)

(@)

VOLUMEN

PUNTO DE

INFLEXION
INFERIOR
PRESION
PEEP BAJA
PEEP OPTIMA

(b)

Figura 1-3 Curva presion volumen (a) caracteristicas del bucle. (b) (curva delgada) en la que se
observa el punto de inflexidn inferior sobre el asa inspiratoria con un bajo valor de PEEP. La curva gruesa
representa la PEEP dptima en la que se ha eliminado el punto de inflexion inferior al incrementar el valor de
la presion de fin de espiracion [15].

= Presion soporte (PS)

Otro parametro util en los pacientes con EPOC y mencionado en la tabla 1.1 es la
presion soporte (PS). Esta presion, programada por el operador, asiste durante la fase
inspiratoria hasta que el nivel prefijado se alcanza; con ella se disminuye parcial o totalmente
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el trabajo muscular, el impuesto por la via aérea artificial y el generado en los circuitos del
ventilador. En este se utiliza un flujo desacelerado y servocontrolado por el ventilador que
permite al aparato sensar la relajacién muscular [15].

Se emplean niveles de presion altos en las etapas iniciales, que se disminuyen
gradualmente dependiendo de la respuesta del paciente, relacionada principalmente con la
frecuencia respiratoria y la contraccion de masculos accesorios de la inspiracion. Si se detecta
taquipnea o actividad de accesorios, la PS debe ser incrementada [15]. Su valor habitual esta
entre 5y 10 cmH20, con continua vigilancia, debido a que puede no ser suficiente para la
condicion clinica del paciente, derivando en soporte insuficiente [10].

1.2 Planteamiento del Problema y Justificacion

Existen diferentes patologias que alteran el curso normal de la respiracion al punto de
generar insuficiencia respiratoria aguda, la principal es la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) que se caracteriza por la limitacion del flujo de aire a los pulmones causada
por anormalidades en las vias respiratorias y/o los alveolos ante la exposicidn a particulas o
gases nocivos. Las exacerbaciones y comorbilidades contribuyen a la gravedad general en
cada paciente en lo individual [18]. En la actualidad es la cuarta causa de muerte a nivel
mundial y se proyecta como tercera causa para el 2020 [19]. Estudios epidemiolégicos como
PLATINO y PREPOCOL evidenciaron una prevalencia en Latinoamérica del 14% y un
promedio en Colombia de 8,9% (desde 6,2% en Barranquilla a 13,5% en Medellin) [20].

A pesar de ser una enfermedad prevenible y tratable, muchas personas pueden sufrir de
EPOC por afios y mueren prematuramente por causa de ella o de sus complicaciones [19].
Por tanto, es importante encontrar estrategias que mejoren su evaluacion, diagnostico y
tratamiento. Aunque se ha visto que una de las causas mas comunes de la enfermedad es la
exposicion al humo de cigarrillo, existen otros factores genéticos, ambientales y
socioeconémicos que pueden estar relacionados con el desarrollo de la EPOC. Asi mismo, el
reconocimiento de las peculiaridades de los distintos fenotipos debe permitir guiar un
tratamiento méas personalizado en el que las caracteristicas del paciente se sumen a su
gravedad para dirigir la terapia de la enfermedad que dificulta la clasificacidn de los pacientes
de forma generalizada [21]. En la ultima guia rapida publicada por la GOLD [19], se
plantearon nuevas estrategias para la evaluacion y el diagnostico de la EPOC, debe existir
una combinacién entre el nivel de limitacion de flujo obtenido en la prueba espirométrica y
el riesgo de exacerbaciones medido desde evaluaciones de disnea o sintomas (MMRC o
CAT™), asi como exacerbaciones y hospitalizaciones previas.

En los ultimos afios se ha manifestado la necesidad de atacar la EPOC de manera
personalizada [21] [34] [35] [36], buscando un cambio de la estrategia del tratamiento en la
EPOC que pase de la unidimensionalidad de la FEV1 a esquemas multidimensionales,
ayudando a los médicos a instaurar un tratamiento adecuado a la realidad clinica de cada
caso. Existen diferentes tipos o fenotipos de EPOC que varios investigadores han identificado
y cuantificado, esto ha puesto de manifiesto la gran confusion que existe entre las diversas
formas etiopatogénicas, clinicas y morfoldgicas de la EPOC, que incluso se ha sugerido que
no se defina como una enfermedad o sindrome sino como un conjunto de enfermedades
huérfanas [34].
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En la actualidad, un tratamiento de primera eleccion para pacientes con EPOC con
exacerbaciones, y en general con insuficiencia respiratoria aguda, es la ventilacion mecénica
no invasiva (VNI) [22]. Esta técnica busca garantizar el correcto intercambio gaseoso y
reducir el trabajo respiratorio de dichos pacientes. Sin embargo, se debe tener cuidado con la
configuracién y ejecucion de la terapia, ya que el fracaso de la VNI puede desencadenar en
una ventilacion invasiva prolongada que puede traer complicaciones como: lesion en la via
aérea, lesion pulmonar, barotraumas y neumonias. Situaciones que aumentan la probabilidad
de mortalidad [9].

A pesar de las ventajas que tiene la ventilacion mecanica, es indispensable utilizarla
durante un tiempo prudencial para evitar complicaciones [9]. Para proceder a la retirada del
ventilador, se realiza la prueba de ventilacion espontanea, se debe tener en cuenta que el
fracaso en la extubacion presenta morbilidad y mortalidad significativas y no existen en la
actualidad parametros adecuados para predecir su éxito o fracaso [23]. La prueba de
ventilacion espontanea puede realizarse por medio del tubo en T o con presién soporte (PS)
[24]. Después de entre 30 y 120 minutos de iniciada la prueba, se evalian pardmetros como
la frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la saturacion de oxigeno
y la existencia de signos clinicos de aumento del trabajo respiratorio o fatiga muscular
inspiratoria [23]. Estos signos clinicos son mediciones indirectas, ya que se basan en la
gasometria arterial y parametros medidos por el ventilador que permiten calcular indices
predictores de extubacion exitosa como el CROP, Plmax y Tobin [23]. No existe un
parametro en este proceso que describa de forma directa el comportamiento de la presion
muscular del diafragma o del trabajo muscular respiratorio realizado por el paciente.

En algunos estudios como se indica en [25], miden el esfuerzo respiratorio por medio
de catéter esofagico, alli demostraron que con este procedimiento se disminuyen los
esfuerzos ineficaces del paciente debido a que se tiene una continua monitorizacion de la
presion esofagica. Pese al buen resultado, esta técnica es poco utilizada en el &mbito clinico
debido a su carécter invasivo y a la incomodidad producida al paciente [26] [27]. En los
ultimos afios también se ha estimado el trabajo respiratorio por medio del célculo de la
presién muscular a partir de los parametros entregados por el ventilador mecanico [28]. Sin
embargo, estos calculos se realizan con ecuaciones simplificadas de las presiones implicadas
en la ventilacion [29]. Esto hace que, aunque hay una buena aproximacién, no se obtengan
datos confiables del trabajo respiratorio realizado.

Teniendo en cuenta el problema de salud Publica que representa la EPOC, la utilizacion
de la VNI como tratamiento y las condiciones clinicas actuales para la retirada del ventilador,
se evidencia la necesidad de nuevas estrategias de bajo costo y no invasivas que logren un
buen indice del trabajo respiratorio. Una opcién para la obtencion de estos valores es
encontrar una relacién entre la Electromiografia de superficie (SEMG) de los musculos
respiratorios durante la ventilacion mecanica [30] y las curvas ventilatorias arrojadas por el
ventilador mecénico a partir de las mediciones de flujo, presion y volumen.

En los ultimos afios el grupo de investigacion GIBIC ha trabajado en técnicas que
permiten encontrar indices del trabajo respiratorio a partir de la caracterizacion de sefiales de
SEMG, se han estudiado sefiales en pacientes posquirurgicos, especificamente tras cirugia
cardiovascular y en pacientes intoxicados [31]. Estos estudios han arrojado muy buenos
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resultados, sin embargo, las bases de datos tienen pocos pacientes, lo cual es habitual en estos
estudios, y no se cuenta con un grupo control con el que se puedan contrastar los resultados.

En las revisiones realizadas no se encontraron estudios de sujetos sanos que permitieran
evaluar el trabajo respiratorio con técnicas no invasivas. Ademas, dada la complejidad en la
clasificacion de los pacientes EPOC, la necesidad de personalizar su atencion y su
prevalencia en Colombia, especificamente en Medellin, es de gran importancia caracterizar
una poblacién control que permita identificar el comportamiento del trabajo respiratorio de
sujetos asintomaticos, por medio de su patrén ventilatorio y las sefiales SEMG en condiciones
fisiolégicamente normales. Cabe destacar que un grupo control con caracteristicas
ambientales propias puede facilitar la evaluacion y el tratamiento de pacientes con
insuficiencia respiratoria, méas aun en el contexto de la medicina personalizada, que cada vez
adquiere mas peso en su objetivo de adaptar tratamientos a las caracteristicas individuales de
cada paciente, asi como buscar la prevencion, deteccion y diagndstico temprano de las
enfermedades [35] [35] [36]. Por tanto, un grupo control constituido por sujetos
asintomaticos que habitan Medellin, donde, debido a sus habitos, el consumo de cigarrillo es
comun en los jovenes, como muestra la encuesta realizada por el ministerio de salud en 2018
a nivel nacional, segin la cual en Medellin se presentd la prevalencia en jovenes
consumidores més alta con el 28.3%, asi mismo, el 25,6% de los estudiantes encuestados
declard que el colegio es uno de los espacios de exposicion al humo del tabaco [32]. Estas
caracteristicas asociadas a los habitos del consumo de cigarrillo sumado a las condiciones
ambientales de la ciudad, que se caracteriza por tener particulas suspendidas en el aire de
efecto tdxico, resulta muy interesante para el estudio, pues si bien la EPOC tiene una mayor
relacién con el habito de fumar, cerca de un 20 por ciento de los casos detectados en el mundo
tiene una causalidad diferente, y entre esas causas, también esta el permanente contacto con
un ambiente que tiene aire contaminado [33].

También es pertinente evaluar los indices formulados anteriormente en pacientes, ya
que al identificar su comportamiento en una poblacion control con caracteristicas
ambientales semejantes a las de los pacientes de estudios previos, se pueden contrastar mejor
los resultados, validarlos y complementarlos con indices nuevos. Asi mismo, es posible
conocer con mayor precision la utilidad de la SEMG en maniobras como PEEP y PS.

Debido a lo anterior, se propuso el registro de SEMG de los musculos respiratorios de
sujetos sanos durante ventilacién espontanea no invasiva, mientras se realizan maniobras de
PEEP y PS incrementales, con el fin de asemejarse a configuraciones como las utilizadas en
el tratamiento de patologias de insuficiencia respiratoria como la EPOC exacerbada [12] y a
la prueba de ventilacion espontanea que se realiza antes de retirar el ventilador. Las sefiales
obtenidas por medio de este protocolo serviran para evaluar los indices de trabajo respiratorio
ya existentes, asi como para la formulacién de nuevos indices a partir de la relacién no lineal
entre ellas. Con lo anterior, se pretende fortalecer los indices existentes orientados a estimar
el trabajo respiratorio, asi como sentar las bases de estudios futuros con patologias
relacionadas con la insuficiencia respiratoria.
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1.3 Objetivos
Objetivo General

Formular y evaluar indices del trabajo respiratorio en sujetos sanos bajo ventilacion
espontanea, a partir de la relacion no lineal entre la actividad muscular registrada con
electromiografia de superficie (SEMG) y sefales ventilatorias durante maniobras de PEEP y
PS incrementales.

Objetivos Especificos

= Caracterizar la poblacion en términos de la mecénica ventilatoria para la seleccion
del grupo control.

= Caracterizacion de las sefiales ventilatorias y electromiograficas en el dominio del
tiempo y la frecuencia utilizando espectrogramas y wavelets.

= Formulary evaluar indices de trabajo respiratorio basados en modelos reportados
en la literatura que utilizan variables como volumen, presion, flujo y tiempos
inspiratorios y espiratorios

= Formulary evaluar indices de trabajo respiratorio basados en modelos no lineales
de acoplamiento entre musculos respiratorios, en comparacion con indices de
trabajo respiratorio reportados en la literatura.

1.4. Metodologia

Esta investigacion estd enmarcada dentro del proyecto Anélisis de la actividad
muscular respiratoria en ventilacion mecanica no invasiva y su relacion con la
configuracion del ventilador aprobado por el comité de bioética de la sede de investigacion
universitaria (CBE-SIU) de la Universidad de Antioquia mediante el acta 15-59-664 del 9 de
septiembre de 2015, para el desarrollo de la investigacion CODI desde la Convocatoria
Programatica, Ingenieria y Tecnologia de 2016. En la figura 1.4 se presenta el diagrama
donde se describen, de manera general, las etapas llevadas a cabo para la ejecucion del
proyecto. La primera parte del proyecto, desarrollada en el capitulo 11, corresponde al disefio
de los protocolos, el aval del comité de ética, el registro de las sefiales y un preprocesamiento
de sefiales que consiste en la aplicacion del filtrado inicial para garantizar el ancho de banda
de la sefial y la mitigacion de la sefial cardiaca en la actividad muscular registrada. Con lo
anterior se obtiene la base de datos definitiva, que hace referencia a las sefiales escogidas
para el estudio a partir de una evaluacion previa de la mecanica ventilatoria de cada sujeto y
de la calidad de las sefiales SEMG luego del filtrado. Con las sefiales de los sujetos de la base
de datos definitiva se realizan los procesos asociados al cumplimiento de los objetivos 2, 3y
4. Las actividades del capitulo I11, mostradas en color mandarina, corresponden al analisis de
la frecuencia instantanea mediante analisis tiempo-frecuencia de las sefiales SEMG. En el
capitulo IV (bloques azules), se estimo la presion muscular y el WOB con el fin de analizar
la dindmica de este indice y formular un nuevo indice a partir de la curva del WOB. Los
bloques amarillos corresponden al capitulo V, en el que se calcul6 la dimension fractal de las
sefiales SEMG de los musculos respiratorios por medio de dos técnicas, Katz y Higuchi, para
luego formular y evaluar el indice propuesto a partir de estos resultados. Al final se presenta
el analisis de resultados y las conclusiones generales del trabajo de investigacion realizado.
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Para mayor claridad, las metodologias de cada proceso se explican con mas detalle en los
siguientes capitulos.

Y
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Figura 1-4 Metodologia general del proyecto de investigacion
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II. CARACTERIZACION DE LA POBLACION APTA
PARA EL REGISTRO DE LAS SENALES
VENTILATORIAS Y sEMG.

En este capitulo se explican los criterios de inclusion de los voluntarios de la poblacion
de estudio, los protocolos de registro de la base de datos obtenida, la estimacion de las
propiedades de la mecanica ventilatoria mediante la implementacion de algoritmos
reportados en la literatura. Por ultimo, se mencionan los procesos realizados para detectar
casos atipicos y establecer la base de datos definitiva, caracterizando asi las sefiales obtenidas
en cumplimiento del primer objetivo especifico.

2.1. Metodologia
2.1.1 Poblacion de Estudio

En este estudio no se realizd ningun supuesto sobre la distribucion de la poblacion, por
tanto, se recurrid a la prueba de los signos para conocer el tamafio de la muestra. Esta técnica
no paramétrica utiliza la mediana (M) para plantear la hipotesis nula HO: M=MO, y la
hipotesis alternativa H1: M#MO0, donde MO es un valor especifico. Para calcular el tamafio
de la muestra (N), se realiza una aproximacion a la distribucién normal y se utiliza la
siguiente expresion [34]:

2
N = (,/9(1—9)23+0.52a> (2.1)

0.5-60

Donde a es el valor de significancia, B la potencia de la prueba estadistica y 0 la
probabilidad de que se cumpla la hipétesis alternativa. Con una potencia estadistica del 95%
(Zp=2,122), una significancia de 0,05 (Z,=1,645) y una variabilidad del patron ventilatorio
en sujetos sanos del 15% (6=0,15) [35], se concluy6 que la muestra minima debe ser de 20
sujetos. No obstante, teniendo en cuenta la posibilidad de pérdida de datos, comportamientos
atipicos y otros inconvenientes, se registraron 41 sujetos. Para disminuir la variabilidad se
estipularon como criterios de inclusion personas de sexo masculino, mayores de edad,
clinicamente sanos con indice de masa corporal (IMC) inferior a 30 (limite inferior de
obesidad), residentes de Medellin o los municipios del area metropolitana, no fumadores, que
no se encuentren bajo tratamiento médico, sin traumas en la region toracica, que no hallan
consumido alcohol o sustancias psicoactivas en las 48 horas previas al registro y que no
practiquen ejercicios que puedan cambiar el patron respiratorio como Yoga o Pilates. Lo
anterior, asi como el formato de consentimiento informado y el formato de recoleccion de
datos, especificando que el estudio es valido desde el punto de vista ético e involucra un
riesgo minimo para los sujetos que participan, fue aprobado por el comité de bioética de la
Sede de Investigacion Universitaria CBE-SIU en el acta 15-59-664. Cada sujeto voluntario
firmo el consentimiento informado antes de comenzar el registro.
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2.1.2 Protocolos de Registro

Se disefiaron dos protocolos de registro con el fin de analizar los cambios en la
dindmica ventilatoria como consecuencia de la configuracion del PEEP y PS en la ventilacion
espontanea. En ambos se registraron sefiales ventilatorias y SEMG.

Después de la firma del consentimiento y la toma de algunos valores antropométricos
como estatura y peso, cada sujeto se recostd en una camilla en posicién semi-fowler, ya que
es la mas adecuada para pacientes con problemas respiratorios por permitir la expansion
méaxima del térax y un mejor aporte de aire a los pulmones (figura 2.1) [36]. Luego fue
conectado de forma no invasiva mediante una mascarilla oronasal a un ventilador Hamilton
G5 (Hamilton Medical, Bonaduz, Switzerland) configurado en modo de ventilacion
espontanea. La interfaz de Hamilton permitié obtener las sefiales de las variables presion,
volumen y flujo. También se registraron los mdsculos diafragma, intercostal e
esternocleidomastoideo por medio de SEMG, se utilizé el amplificador Bagnoli de Delsys
con electrodos superficiales en forma de gota, tipo broche, hidrogel conductivo, adhesivo
acrilico hipoalergénico y 3 centimetros de diametro. El area de la piel donde se conectd cada
electrodo fue limpiada previamente con alcohol antiséptico. Todos los registros se hicieron
en configuracion bipolar a una frecuencia de muestreo de 1024Hz, ubicando cada par de
electrodos en los musculos, asi como el electrodo de referencia como se indica en la tabla 2.1

Figura 2-1 Instrumentacién para el registro de sefiales ventilatorias (Presion, Volumen y Flujo) y
SEMG (Diafragma, esternocleidomastoideo e intercostal derecho)

Tabla 2-1 Ubicacién anatdmica de los electrodos superficiales en configuracion bipolar sobre los
musculos respiratorios

Musculo Ubicacion anatémica
1 Diafragma derecho Entre el séptimo y octavo espacio intercostal sobre la linea que se encuentra en medio de la
linea axilar media y la linea clavicular externa
2 Intercostal derecho En segundo y tercer espacio intercostal, 2 cm alejados de la linea media pectoral
Esternocleidomastoideo El primero de ellos a un 20% de la distancia entre la ap6fisis mastoides y la escotadura del
esternén y sobre la linea que une estos dos puntos. El segundo a no mas de 2 cm de distancia
del primero
4 Referencia Sobre la clavicula izquierda
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La configuracion del ventilador durante todos los registros fue en modo espontaneo, el
registro inicial se realizé con FiO> al 21%, PEEP en 0 cmH20 y PS en 0 cmH20. EI primer
experimento consistio en variar PEEP desde 0 hasta 10 cmH2O con incrementos de 2 cmH20
cada 3 minutos, para el segundo experimento se volvio a colocar PEEP en 0 cmH.0 y se
vario PS de 0 a 10 cmH20 con incrementos de 2 cmH20 cada 3 minutos. En cada registro y
para cada nivel de presion, se realizaron pausas al final de la inspiracion de 3 segundos en
algunos ciclos respiratorios con el fin de poder calcular las propiedades de la mecéanica
ventilatoria de cada sujeto registrado [37] .

Para efectos de analisis, en cada nivel de presion se descarto el primer minuto de
registro, considerado como tiempo de adaptacion al estimulo. Lo anterior fue previsto antes
de realizar el registro de las sefiales, por lo que las pausas inspiratorias se realizaron en los
dos ultimos minutos de cada nivel de estimulo. Cabe aclarar que durante todo el protocolo se
monitoreo la existencia de dificultad para respirar (disnea) con el fin de prevenir un registro
durante fase de fatiga muscular. Ademas, las pruebas fueron disefiadas para que las presiones
en la via aérea no superaran 20cmH20, que se encuentran por debajo del 50% de la presién
maxima, evitando de este modo fatiga diafragmatica [38] [39].

2.1.3 Analisis y Preprocesamiento de Sefiales SEMG

Las sefiales SEMG y ventilatorias fueron sincronizadas con una sefial auxiliar registrada
tanto en el ventilador como en el amplificador EMG para garantizar que su analisis en
conjunto se realiza sobre un mismo tiempo o evento [40]. Las sefiales SEMG fueron filtradas
con un FIR de paso de banda de 10 a 500Hz usando una funcién de ventana Kaiser y un
filtrado de fase cero, también se aplic6 un filtro rechazabanda Butterworth de orden 4 a 60
Hz, con un ancho de banda de 59 a 61 Hz para eliminar ruido eléctrico [41] [42] (no se
incluyo filtrado de los arménicos de 60 Hz). Ambos filtros se aplicaron con doble pasada por
medio de la funcion filtfilt de matlab para eliminar el efecto del desfase. También se utilizd
un filtro adaptativo RLS de orden 5 para reducir la contaminacion debida a biopotenciales
cardiacos [43].

2.1.4 Estimacion de las Propiedades de la Mecanica Ventilatoria

La ecuacidn (2.2) es conocida como la ecuacion del movimiento del gas en el sistema
respiratorio, la cual relaciona el flujo (V), el volumen (V) y las presiones del sistema
respiratorio (Pyent ¥ Pnus), que a su vez se relacionan con los elementos eléasticos (1/C) y
resistivos del sistema (Raw) [44]. Una de las variables tenidas en cuenta por la ecuacion del
movimiento es la presion positiva total al final de la espiracion, la cual se define como la
suma de la presion positiva al final de la espiracion aplicada por el ventilador (PEEP) y la
presion al final de la espiracion intrinseca (autoPEEP) [45].

1 .
Pyent + Prus :E*V+Raw*V+PEEPtotal (2-2)

Las propiedades de la mecanica ventilatoria pueden cambiar con los diferentes
estimulos realizados, por eso es necesario calcularla para cada sujeto y para cada nivel de
presion registrado. Con base en estudios previos [37], se realizaron las pausas al final de la
inspiracion, la interrupcion del flujo generada por esta maniobra permite obtener una meseta
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en las sefiales de presion y volumen como se puede observar en la figura 2.2. Con los valores
de la presion de “plateau” o meseta (Ppl) es posible calcular la distensibilidad (C) por medio
de la ecuacion 2.3 [37]:

Vi

C=sormr @3
Con V; el méximo valor del volumen circulante y el valor de PEEP configurado para
cada registro. Se asumid que las personas registradas no tenian autoPEEP por tratarse de
sujetos clinicamente sanos.

Para el célculo de la Resistencia en la via aérea (Raw) y la presion muscular (Pmus), que
serian las Unicas incognitas pendientes en la ecuacion (2.2), se utilizo el procedimiento de
optimizacion propuesto y validado previamente por Mufioz et. al [37].

Presion
T

1 o | 1 1 1
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Flujo
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Volumen
T
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Figura 2-2 Sefiales ventilatorias registradas durante tres minutos con tres pausas al final de la
inspiracion.

2.1.5 Caracterizacion de la poblacion en funcion de su mecéanica ventilatoria

Antes de comenzar con la caracterizacion y el andlisis de las sefiales, se realizaron
inspecciones visuales donde se observaron anomalias en algunas sefiales ventilatorias del
protocolo de PEEP incremental, para tener certeza de esto, se revisaron las propiedades
mecanicas de los sujetos calculadas para cada nivel de PEEP. Ademas, se realiz6 un andlisis
de conglomerados (clustering) para confirmar la existencia de casos atipicos, utilizando como
variables de agrupamiento la resistencia y la distensibilidad en condiciones basales, asi como
en el valor méximo de presion (10cmH.0) para cada caso, PEEP y PS.

El andlisis de conglomerados se realiz6 utilizando distancia euclidiana estandarizada
seuclidian y el método Ward o de varianza minima, donde la distancia entre dos
conglomerados se calcula como la suma de cuadrados entre grupos en el ANOVA sumando
para todas las variables. En cada paso se minimiza la suma de cuadrados dentro de los
conglomerados sobre todas las particiones posibles obtenidas fusionando dos conglomerados
del paso anterior [46]. El proceso comienza con m conglomerados, cada uno de los cuales
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estd compuesto por un solo individuo, por lo que cada individuo coincide con el centro del
conglomerado. El objetivo del método de Ward es encontrar en cada etapa aquellos dos
grupos cuya unién proporcione el menor incremento en la suma total de errores [47].

2.2 Resultados
2.2.1 Analisis y Preprocesamiento de Sefiales SEMG

Las sefiales SEMG del diafragma filtradas en condiciones basales fueron
inspeccionadas de forma visual. En la figura 2.3 se muestra, a manera de ejemplo, la sefial
del diafragma obtenida durante un registro y luego de ser filtrada con el preprocesamiento
inicial para dos sujetos, en las gréaficas de la izquierda (a y c) se pueden observar con claridad
los l6bulos correspondientes a las contracciones del diafragma, mientras que en las de la
derecha (b y d) se observan unas sefiales donde se hace més dificil la identificacion de los
I6bulos de las contracciones asociadas a la respiracion. Esta inspeccién se realizd para los
dos protocolos en nivel basal, encontrando 6 sujetos con la sefial SEMG del diafragmapoco
definida, donde se dificultaba ver con claridad las contracciones isotdnicas propias de las
condiciones basales, lo cual impide la realizacion de cualquier analisis, entre otras cosas
porgue los sujetos sanos estaban respirando de manera autonoma. Que en las sefiales SEMG
del diafragma no se observaran con claridad los l6bulos se atribuye a una colocacion errénea
de los electrodos, a una intensidad del ruido mayor al promedio de la sefial SEMG, 0 a una
desconexion de los electrodos.

Senal original 1 Seial original 2

0.5

o
o

(a)

(b)

Amplitud (mV)
o
o S
amplitud (mV)
)

10 15 20 0 5 10 15 20 25 30 35 40
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o
o

Senal filtrada 1 Seiial filtrada 2
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o
Amplitud (mV)

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20 25 30 35 40
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Figura 2-3 Sefial SEMG del diafragma: (a) Original - con interferencia cardiaca y actividad eléctrica
apreciable; (b) Original — con interferencia cardiaca y actividad eléctrica baja; (c) Filtrada con buena
actividad muscular; (d) Filtrada sin evidencia de actividad muscular

2.2.2 Caracterizacion de la poblacion en funcién de su mecanica ventilatoria

En lafigura 2.4 se muestran los valores de distensibilidad y resistencia para el protocolo
de PEEP incremental donde se pueden apreciar valores atipicos en los sujetos 10, 11y 32.
Los valores de distensibilidad del sujeto 10 en basal (0 cmH20) y del sujeto 11 en el maximo
PEEP registrado (10cmH20) se ven elevados en comparacion con los demas sujetos. En los
valores de resistencia solo el sujeto 32 supera un valor de 30 cmH20O/L/s en casi todos los
niveles de PEEP.
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Figura 2-4 Propiedades mecanicas de los sujetos registrados en los 6 niveles de PEEP: (a)
Distensibilidad(L/cmHz0); (b) Resistencia (cmH2O/L/s).

Tanto la medida de la distensibilidad, como la estimacion de la resistencia son
altamente sensibles al procedimiento de oclusion, por tal motivo, los datos atipicos se
atribuyen a fugas en el proceso de oclusién por una inadecuada adaptacion de la mascara a
la cara del sujeto.

En la figura 2.5 se presentan los diagramas de arboles jerarquicos obtenidos por medio
del analisis de conglomerados de los sujetos a partir de su mecanica ventilatoria, la grafica
(@) relaciona los niveles basal y méximo de PEEP usando como variable de agrupamiento la
distensibilidad, alli se observa que los sujetos 10 y 11 presentan mayor distancia a los dos
grandes grupos en los que se clasifican los sujetos. En la grafica (b) se muestra la relacion
entre los valores basal y maximo de PEEP usando como variable de agrupamiento la
resistencia, en este caso se confirma que el sujeto 32 se aleja de los dos grupos principales.
En la gréfica (c) nuevamente se estudia el cambio entre basal y maximo de PEEP, pero en
este caso utilizando como variable de agrupamiento el producto RC (resistencia y
distensibilidad). Observando que nuevamente los tres sujetos 10, 11 y 32 se alejan de los tres
grupos principales. En el protocolo de Presion soporte el Gnico resultado que continta con
anomalias es la resistencia del sujeto 32. Las demas sefiales ventilatorias no presentaban
casos atipicos.

26



@ (b)

L é
Distancia

(©)

Figura 2-5 Andlisis cluster de la mecanica ventilatoria para condiciones basales y el PEEP maximo
(10cmH20): (a)Distensibilidad; (b) Resistencia; (c) Complejo RC (Distensibilidad*Resistencia)

2.3 Analisis de Resultados

Cuarenta y uno (41) voluntarios sin patologias respiratorias participaron en el estudio
bajo los dos tipos de maniobra (PEEP y PS), sin embargo, la inspeccion de las sefiales SEMG
filtradas y el andlisis de conglomerados a partir de la mecénica ventilatoria evidenciaron
anomalias en 9 sujetos, 3 por su mecanica ventilatoria y 6 por baja actividad SEMG. La
mayoria de estos casos atipicos se presentaron en el protocolo de PEEP, esto pudo deberse a
que fue el primer protocolo realizado, situacidén gue puede asociarse con un nerviosismo por
parte de los voluntarios al respirar por primera vez conectados a un ventilador mecénico,
también puede estar asociado a incomodidad ante la mascara oronasal, fugas o inadecuado
acople entre los electrodos y la piel.

Aungue se presentaron 9 casos atipicos en el protocolo de PEEP y solo 1 en PS, se
eliminaron los 9 sujetos para el andlisis de ambos protocolos, buscando una mejor
caracterizacion y comparacion entre protocolos. Por lo anterior, para el desarrollo del
proyecto se utilizo la informacion de 32 sujetos de los 41 registrados en la base de datos.
Aungue se conservan las sefiales de estos 9 sujetos para estudios futuros en los que no se
requiera un analisis en conjunto y se pueda utilizar la informacion para otro tipo de estudio.
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I1l. CARACTERIZACION DE LAS SENALES
VENTILATORIAS Y sEMG EN EL DOMINIO
TIEMPO FRECUENCIA

El andlisis frecuencial de las sefiales mioeléctricas se ha utilizado para identificar fatiga
muscular [41]. Se han realizado muchos estudios para analizar estas sefiales durante
contracciones isométricas, encontrando buenos resultados con técnicas como la densidad
espectral de potencia (PSD) o la transformada rapida de Fourier (FFT), no obstante, se debe
tener mucho cuidado con el procesamiento de las sefiales SEMG, pues por tratarse de una
sefial que redne la sumatoria de los potenciales de accion de varias unidades motoras, es de
naturaleza no estacionaria, de modo que, solo pueden analizarse como sefiales estacionarias
para valores de fuerza menores al 30% de la maxima contraccion voluntaria durante un
tiempo corto (20 segundos aproximadamente) [41] [48]. Por tanto, los métodos de
procesamiento de sefiales clasicos no son confiables para evaluar el esfuerzo muscular con
SEMG. Una opcidn para resolver el problema de estacionariedad propuesto por Gabor en
1947 es la transformada corta de Fourier (STFT por sus siglas en inglés) [49], que consiste
en dividir la sefial en periodos pequefios de tiempo donde las propiedades de la sefial sean
estacionarias. Otra técnica para el analisis tiempo - frecuencia es la transformada continua de
Wavelet (CWT) que actia como un “microscopio matematico” ajustando el enfoque con el
cambio de frecuencias. Esta caracteristica facilita el analisis de las componentes
frecuenciales en todo el rango de movimiento de las contracciones isoténicas [50].

En este capitulo se mostrara la caracterizacion de las sefiales SEMG de los muasculos
diafragma, esternocleidomastoideo e intercostal externo durante la inspiracién, utilizando las
representaciones tiempo-frecuencia derivadas de las dos técnicas mencionadas. El objetivo
es buscar cambios en la frecuencia central instantanea en la primera y segunda mitad de la
inspiracion para niveles basales y de méxima presion (10cmH20), tanto en PEEP como en
PS, buscando la caracterizacién mencionada en el segundo objetivo especifico de la tesis.

3.1. Metodologia
3.1.1 Procesamiento de Seriales

Para este analisis se utilizaron las sefiales en basal (PEEP = 0 cmH20, PS = 0 cmHz0,
FiO2 = 21%) y nivel maximo de presion (10cmH20) para cada uno de los 32 sujetos
voluntarios de la base de datos definitiva, tanto en PEEP como en PS. En cada nivel se
escogio un ciclo inspiratorio al azar, obteniendo las marcas de tiempo de inicio y fin de la
inspiracion por medio de la sefial de flujo buscando los cruces por cero y las pendientes
posteriores a estos cruces (figura 3.1). Dado que las sefiales se encuentran sincronizadas, para
el mismo semiciclo inspiratorio se analizaron las sefiales SEMG de diafragma,
esternocleidomastoideo e intercostal externo. Cada sefial se dividio en dos mitades con el
propdsito de analizar el comportamiento de la frecuencia instantanea al inicio y final de la
inspiracion [51], también se analizo la sefial de inspiracion completa para contrastar mejor
los resultados. Para obtener cada mitad de la inspiracion se tomd el nimero de muestras de
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la sefial y se dividio en dos vectores del mismo tamafio, el primer tramo corresponde a fmly
el segundo tramo a fm2. La sefal del semiciclo inspiratorio completo corresponde a fmTi.
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Figura 3-1 Segmentacién del SEMG del diafragma en el cuarto ciclo inspiratorio para el analisis de la
frecuencia instantanea. La linea punteada corresponde a la sefial de flujo a partir de la cual se obtienen las
marcas de comienzo y fin de la inspiracion. En escala de grises de menor a mayor intensidad se encuentran:
la sefial original del diafragma, la primera mitad del cuarto ciclo inspiratorio y la segunda mitad del cuarto

ciclo inspiratorio.

3.1.2 Frecuencia Instantanea en Representaciones Tiempo-Frecuencia

Las representaciones tiempo-frecuencia se estimaron para cada mitad del semiciclo
inspiratorio, asi como para toda la inspiracion por medio de dos técnicas, a partir de ellas, se
obtuvo la mediana de las frecuencias centrales instantaneas para cada mitad inspiratoria
(inicio y fin) y para toda la inspiracién: fm1, fm2 y fmTi respectivamente.

» Espectrograma

Esta representacion se obtiene a partir de STFT, al dividir la sefial SEMG en ventanas,

asumiendo que la sefial en cada ventana es estacionaria. EI STFT para una sefial dada x(t) se
puede expresar como [48] [49]:

STFT,(t,w) = [W* (r — t)x(r)e /“"dr  (3.1)

Donde W es la funcidn de ventana y * representa un conjugado complejo. La magnitud

al cuadrado de la STFT es el espectrograma y muestra la distribucion de la energia de la sefial
a lo largo de la frecuencia en un momento dado.
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Para el calculo se utilizé una ventana Hamming de 0,1 segundos sin solapamientos
(correspondiente a 102 muestras a una frecuencia de muestreo de 1024 Hz). Luego se obtuvo
la PSD calculada con el espectrograma para cada segmento, con el fin de analizar la maxima
potencia obtenida para cada ventana del STFT. Después, se tomd la frecuencia a la que ocurre
cada pico maximo de potencia como la frecuencia central instantanea para cada ventana. Sin
embargo, se evidenciaron algunos casos en los que la maxima potencia obtenida de la ventana
es muy pequeria respecto a la potencia maxima de la sefial, esto arrojaba frecuencias centrales
instantdneas muy altas que pueden sobrestimar la potencia del “background” del
espectrograma, entonces, teniendo en cuenta que las frecuencias instantaneas son muy
sensibles a las intensidades de la ventana en STFT, cuando en una ventana todos los valores
de potencia son bajos, puede resultar una componente de alta frecuencia que no corresponde
fielmente a la SEMG, por esto y, con base en una exploracion preliminar, se definié el umbral
para tener en cuenta frecuencias donde la potencia méxima calculada en cada ventana
superara el 25% de la potencia maxima de todo el STFT. Las frecuencias en las ventanas
donde su potencia estaba por debajo de este valor no se tuvieron en cuenta. En la figura 3.2
se muestra un ejemplo de frecuencias fantasmas obtenidas en los primeros 300ms del
espectrograma que superan los 300Hz.
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Figura 3-2 Frecuencia instantanea del inicio de la inspiracién (fm1) para un sujeto en condicién basal
(linea roja): (a) fm1 calculada sin umbrales; (b) fm1 con un umbral del 25% de la intensidad maxima del
STFT.

En la gréafica de la izquierda (a) de la figura anterior, se encuentran frecuencias
instantaneas (linea roja) asociadas a intensidades de potencia poco representativas
(background en el mapa de colores), ademas, cuando los valores de potencia son muy bajos,
la potencia mayor suele ocurrir a frecuencias muy altas, esto hace que se desplace el promedio
de las frecuencias instantaneas a valores muy altos por causa de la sobrestimacion del
“background” y no propiamente a informacion de interés en la sefial. En este sentido se
decidié descartar las frecuencias instantaneas correspondientes a potencias maximas de
ventanas que no superaran el 25% de la potencia maxima del espectrograma. Antes de
establecer el umbral arbitrario del 25%, se evaluaron otros posibles umbrales para determinar
gue tanta informacién se perdia al utilizar cada valor.
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= Escalograma

Similar a la representacion anterior, esta matriz se obtiene por la magnitud al cuadrado
de la CWT, con CWT definida como [51]:

CWT(t, f) = fx(r)\/%lp*(ér—t) dr  (3.2)

Donde y* es el complejo conjugado de la wavelet madre escogida. Las caracteristicas
del registro y las sefiales presentadas por Estrada et al. [51] tienen gran similitud con este
estudio, por tanto, se decidid utilizar la misma wavelet madre. Se trata de una Morlet con
frecuencia central de 25/(4z) y un ancho de banda positivo de 2:

2
2

Y(t) = e(jzngt)e( ) (3.3)

Después de hallar la matriz de coeficientes del escalograma, se realiz6 la conversion
de las escalas de la wavelet madre a la frecuencia correspondiente, luego se obtuvo el
escalograma como una matriz de potencias para cada frecuencia de la wavelet madre (filas)
en un instante de tiempo (columnas). Se registré la maxima intensidad ocurrida en cada
instante de tiempo de la sefial, generando un vector del mismo nimero de muestras que los
instantes de tiempo del tramo de sefial analizado. Luego se verifico que los valores del vector
superaran el 25% de la potencia maxima (méximo valor del escalograma). Se tuvo en cuenta
la frecuencia de los valores que superaron este umbral de potencia para calcular la mediana
de la frecuencia instantanea y se descartaron las demas. Este proceso se realiz6 para fm1, fm2
y fmTi. El umbral se establecid luego de inspeccionar las sefiales y se establecio con el fin de
evitar intensidades fantasmas que pudieran indicar una falsa tendencia de las frecuencias.

3.1.3 Andlisis Estadistico

El analisis estadistico propuesto busca identificar diferencias entre nivel basal y
méaximo al utilizar la frecuencia instantanea medida al comienzo de la inspiracién (fml), al
final de la inspiracion (fm2) o en la totalidad del ciclo inspiratorio con un nivel de
significancia del 0.05. También se verifica si comparar fm1 y fm2 entre basal y maximo
permite diferenciar los niveles de esfuerzo asociados a cada uno de los dos protocolos
presentados, bajo y alto PEEP, asi como baja y alta PS.

Para el analisis estadistico se utilizé la prueba no paramétrica wilcoxon rank sum que
presenta la hipdtesis nula de que ambos vectores son muestras de distribuciones continuas
con la misma mediana. Esta prueba se realizé entre pares de los vectores obtenidos fm1, fm2
y fmT; de los 32 sujetos, para cada musculo en nivel basal (0 cmH20) y presion méaxima (10
cmH20), buscando cambios entre cada mitad de la inspiracion y en la inspiracion completa.
Posteriormente se aplico la prueba de kruskalwallis para los mismos vectores, en nivel basal
y maxima presion, tanto para PEEP como para PS. En la figura 3.3 se muestra la organizacion
de las matrices para las pruebas realizadas, la primera matriz se conformé de 4 columnas y
32 filas distribuidas asi: fm1 en basal, fm1 en maxima presion, fm2 en basal y fm2 en maxima
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presion, mientras que la segunda matriz constaba solo de dos columnas correspondientes a
fmT; en basal y fmT; en presion méxima, con el fin de buscar diferencias estadisticamente
significativas al usar las medianas de las frecuencias instantaneas de una inspiracion
completa.

fm1 fm1 fm2 fm2 fmTi fmTi
Basal | Maximo Basal Méximo Basal Maximo
: 1
§ | s 5 55 5 5
2 S e &S 5 38 2 5 g e
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Figura 3-3 Arreglos de matrices utilizados en kruskalwallis. (a) Vectores columna de las medianas de
la frecuencia instantanea para las dos mitades de la inspiracion: fmlbasal, fm1 méximo, fm2 basal, fm2
maximo. (b) Vectores columna de las medianas de la frecuencia instantdnea para una inspiracion completa:
fmTi en basal y fmTi en maximo.

3.2 Resultados
3.2.1 Frecuencia Instantanea con CWT y STFT

Las tablas 3.1 y 3.2 muestran los valores de las medianas y los cuartiles 1y 3de fmly
fm2 para los musculos diafragma, esternocleidomastoideo e intercostal obtenidos en los
protocolos de PEEP y PS, respectivamente. A simple vista no se observan diferencias o
tendencias en ninguna de las dos tablas. Al comparar los vectores de fm1 y fm2 para nivel
basal en el protocolo de PEEP con wilcoxon rank sum (Tabla 3.1), se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas en el diafragma, con un p-valor de 0,0025 para los datos
obtenidos en CWT y 0,025 para los de STFT. Mientras que en méximo PEEP (10cmH20) se
obtuvieron p-valores de 0,0374 y 0,2213 para CWT y STFT respectivamente. Lo cual sugiere
que las dos técnicas identifican diferencias entre fm1 y fm2, en particular a nivel basal, es
decir que la actividad muscular del diafragma es diferente al comienzo de la inspiracion
respecto al final. Y dicha diferencia se reduce al aumentar el nivel de estimulo.

Por otra parte, en los musculos accesorios no se reflejaron cambios relevantes en los p-
valores, en general no hay diferencias estadisticamente significativas entre fml y fm2 en
ellos. En el esternocleidomastoideo se encontraron diferencias estadisticas en el nivel
méaximo de PEEP con espectrograma, pero esto no fue confirmado por el escalograma, por
lo que podria tratarse de un efecto propio de la técnica mas no de una caracteristica en el
masculo.
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Tabla 3-1 Medianas y cuartiles 1 y 3 de fm1 (primera mitad de la inspiracion) y fm2 (segunda mitad

de la inspiracion) para los 32 sujetos sometidos al protocolo de PEEP

PEEP
Escalograma (CWT) Espectrograma (STFT)
Nivel Basal (OcmH,0) Nivel Mé&ximo (10cmH,0) Nivel Basal (OcmH,0) Nivel Mé&ximo (10cmH,0)

fml fm2 p-valor fml fm2 p-valor fml fm2 p-valor fml fm2 p-valor
Diafragma 28 31 30 34 31 31 0,025 33 41 0,2213

[23 [29 0,0025 [26 [28 0,0374 [20 [31 [31 [31

30] 36] 36] 40] 33] 41] 41] 43]
Esternocleidomastoideo 42 39 39 43 54 51 51 61

[32 [31 0,8023 [31 [34 0,4614 [41 [41 0,9726 [38 [46 0,0124

60] 58] 58] 58] 61] 61] 61] 61]
Intercostal 26 23 28 28 26 41 31 41

[16 [19 0,9089 [20 [23 0,7566 [541] [15 0,1067 [0 46] [28 0,1270

33] 36] 35] 36] 59] 54]

p-valor hallado con wilcoxon rank sum

Para el protocolo de PS (Tabla 3.2), solo se obtuvo diferencia estadisticamente
significativa en el diafragma al comparar los vectores fml y fm2 obtenidos mediante CWT
en basal con un p-valor de 0,0144, sin embargo, se observd la misma tendencia que en PEEP
para los masculos esternocleidomastoideo e intercostal. En este punto, es importante destacar
que el estimulo de PS es una ayuda en la ventilacion del paciente, por tal motivo un nivel de
PS basal corresponde al maximo esfuerzo, toda vez que cuando PS aumenta, se espera que
el esfuerzo del sujeto disminuya. En este sentido el resultado obtenido para el diafragma en
basal es consistente con lo encontrado en PEEP para aumentos de PEEP.

Tabla 3-2 Medianas y cuartiles 1y 3 de fm1 (primera mitad de la inspiracion) y fm2 (segunda mitad
de la inspiracidn) para los 32 sujetos sometidos al protocolo de PS

PS
Escalograma (CWT) Espectrograma (STFT)
Nivel Basal (OcmH,0) Nivel Mé&ximo (10cmH,0) Nivel Basal (OcmH,0) Nivel M&ximo (10cmH,0)

fml fm2 p-valor fml fm2 p-valor fml fm2 p-valor fml fm2 p-valor
Diafragma 28 34 30 32 31 41 31 31

[26 (28 36] 0,0144 [26 [28 0,3767 [31 [31 0,1182 [31 [31 0,2181

33] 36] 38] 41] 41] 41] 41]
Esternocleidomastoideo 45 49 47 52 54 56 51 61

[36 [37 0,3620 [34 [40 0,3014 [41 [51 0,5021 [41 [51 0,3094

55] 60] 59] 60] 61] 61] 61] 61]
Intercostal 26 27 30 29 31 31 41 46

[22 [23 0,9785 [24 [22 0,7112 [31 [31 0,6297 [31 [31 0,1197

35] 30] 36] 35] 51] 64] 54] 72]

p-valor hallado con wilcoxon rank sum

También se realizaron pruebas pareadas de ranksum para detectar cambios en cada
frecuencia instantanea de cada mitad entre su valor basal y su valor maximo, pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las mitades de la
inspiracion para ninguno de los dos protocolos. Tampoco se observan tendencias de los p-
valores a aumentar ni a disminuir para cada masculo.

Los datos obtenidos para la inspiracion completa (fmTi) se muestran en las tablas 3.3 y
3.4 para los protocolos de PEEP y PS, respectivamente. Ademas, se muestra el p-valor
obtenido de la prueba pareada wilcoxon rank sum comparando la inspiracion completa entre
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los niveles en basal y maximo sin observan diferencias estadisticamente significativas ni en
PEEP ni en PS, con ninguna de las dos técnicas utilizadas. Todos los p-valores obtenidos
oscilaron entre 0,11 y 0,59 en diafragma, 0,27 y 0,94 en esternocleidomastoideo y 0,24 y
0,85 en intercostal, no se observaron tendencias en la variacion de las probabilidades para
ninguno de los protocolos. Por lo tanto, la frecuencia instantanea de la totalidad de la
inspiracion no permite diferenciar cambios frecuenciales asociados al esfuerzo del sujeto.

Tabla 3-3 Medianas y cuartiles 1y 3 de la frecuencia instantanea para la inspiracion completa (fmTi)
para los 32 sujetos durante el protocolo de PEEP

PEEP
Escalograma (CWT) Espectrograma (STFT)
fmTi (OcmH;0) (1022320) p-valor (chr:u; IO) (1022320) p-valor
Diafragma 29 [26 32] 30 [25 34] 0,5884 31128 31] 31[3141] 0,1071
Esternocleidomastoideo 41 [34 60] 43 [34 59] 0,8817 51 [4161] 51 [41 61] 0,9395
Intercostal 27 [20 33] 29 [22 36] 0,4671 31 [26 41] 36 [31 56] 0,2452

p-valor hallado con wilcoxon rank sum

Tabla 3-4 Medianas y cuartiles 1y 3 de la frecuencia instantanea para la inspiracion completa (fmTi)
para los 32 sujetos durante el protocolo de PS

PS
Escalograma (CWT) Espectrograma (STFT)
fmTi OcmH,0 fmTi 10cmH,0 p-valor fmTi OcmH,0 fmTi 10cmH,0 p-valor
Diafragma 30 [25 35] 32 [28 36] 0,3806 31[3141] 33[3141] 0,3614
Esternocleidomastoideo 46 [36 56] 48 [42 59] 0,2774 56 [43 61] 61 [46 61] 0,6095
Intercostal 28 [22 33] 27 [20 33] 0,6032 36 [3151] 41 [31 56] 0,8537

p-valor hallado con wilcoxon rank sum

3.2.2 Analisis Kruskal-Wallis para fm1, fm2 y fmTi en Basal y Maxima Presion

En referencia a la figura 3.1, para la matriz (a) se distribuyeron las 4 columnas en el
analisis de Kruskal-Wallis discriminando entre la mitad de la inspiracion a la que
correspondia cada frecuencia instantanea (fm1 o fm2) categorizando las 4 columnas con el
vector [1, 1, 2, 2] donde 1 corresponde a fm1 y 2 corresponde fm2, asi como el nivel de
presion en que se obtuvo cada frecuencia instantanea (basal 0 méximo) identificando las
columnas con el vector [1, 2, 1, 2] donde 1 corresponde al nivel basal y 2 a la méxima presion,
mientras que para la matriz (b) solo se pudo discriminar entre el nivel de presion. Cada uno
de estos pares fueron analizados mediante la prueba de Kruskal-Wallis, obteniendo los p-
valores registrados en las tablas 3.5 y 3.6. Para el protocolo de PEEP (Tabla 3.5), se
observaron diferencias estadisticamente significativas tanto entre la mitad de la inspiracion,
como para el nivel de presion utilizando la técnica CWT para el musculo diafragma, mientras
que la técnica STFT solo logra diferenciar las poblaciones entre niveles de presion. Para los
demas musculos no se encuentran diferencias estadisticamente significativas, aunque se
logran apreciar p-valores bajos en STFT al comparar cada mitad de la inspiracion en los
musculos accesorios (p-valor < 0.1).
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Tabla 3-5 p-valores de los andlisis Kruskal-Wallis realizados para cada mitad de la inspiracion
(Matriz a) y para la inspiracion completa (Matriz b) en el protocolo de PEEP

PEEP
Escalograma (CWT) Espectrograma (STFT)
Matriz a Matriz b Matriz a Matriz b
Basal vs Max  fm1vs fm2 | Basal vs Max | Basal vs Max  fm1vs fm2 | Basal vs Max
Diafragma 0,0430 0,0004 0,5837 0,0027 0,2680 0,1055
Esternocleidomastoideo  0,8441 0,7460 0,8764 0,8347 0,0955 0,9341
Intercostal 0,2177 0,8672 0,4630 0,2759 0,0615 0,2424

En la tabla 3.6 solo se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre cada
mitad de la inspiracion en PS usando la téecnica CWT para el musculo diafragma, la técnica
STFT no muestra diferencias en este musculo, para el esternocleidomastoideo y el intercostal
no se aprecian diferencias.

Tabla 3-6 p-valores de los analisis Kruskal-Wallis realizados para cada mitad de la inspiracion
(Matriz @) y para la inspiracion completa (Matriz b) en el protocolo de PS

PS
Escalograma (CWT) Espectrograma (STFT)
Matriz a Matriz b Matriz a Matriz b
Basal vs Max  fm1vs fm2 | Basal vs Max | Basal vs Max fmlvs fm2 | Basal vs Max
Diafragma 0,4379 0,0260 0,3789 0,4563 0,1360 0,3577
Esternocleidomastoideo  0,4504 0,1425 0,2745 0,6013 0,2219 0,6045
Intercostal 0,1417 0,6724 0,5985 0,3252 0,1327 0,8483

3.3 Analisis de resultados

Los p-valores obtenidos para el diafragma en la tabla 3.1 muestran que la CWT permite
encontrar diferencias estadisticas de las frecuencias entre las mitades inspiratorias tanto en
nivel basal como en PEEP de 10cmH20, mientras que con STFT solo se identifican
diferencias en nivel basal. Esto confirma la mejor resolucion que existe en CWT tanto en
tiempo como en frecuencia, que permite mejorar la precision de los resultados [48]. Aunque
en los demas musculos no se observan diferencias considerables entre las frecuencias de cada
mitad de la inspiracion, si se observa una disminucion en los p-valores en nivel maximo de
PEEP respecto al nivel basal. Esto concuerda con lo expuesto por Estrada et. al [51] donde
se analiz6 el esternocleidomastoideo mediante SEMG en condiciones basales y con cargas
resistivas inspiratorias, la carga minima fue de 19 cmH20 y la méxima de 41cmH20, en
todas las cargas se encontraron p-valores <0,05, disminuyendo a medida que aumentaba la
carga inspiratoria. En este caso, los musculos accesorios también disminuyeron su p-valor en
el maximo nivel de presién (10cmH20), tanto en PEEP como en PS. Este comportamiento
puede estar relacionado con la activacion de los musculos accesorios a medida que aumenta
la carga, pero como en este estudio no se presentaron p-valores <0,05, se puede asumir que
no se requiere una actividad tan grande de los musculos accesorios en PEEP y PS comparada
con las cargas estudiadas por Estrada et. al.

En el protocolo de PS (Tabla 3.2) solo se observan diferencias estadisticamente
significativas en el nivel basal para el diafragma, sin embargo, continua la tendencia de los
p- valores a aumentar en el diafragma y a disminuir en los masculos accesorios. Esta relacion
puede estar asociada a que la actividad muscular del diafragma se ve disminuida, ya sea por
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apoyo de la presion inspiratoria o por fatiga y en este punto se activan los musculos accesorios
para apoyar el proceso ventilatorio. Esta hipotesis se sustenta en resultados preliminares que
se presentaran en lo capitulos 4 y 5.

El anélisis kruskalwallis de las frecuencias instantaneas (Tablas 3.5 y 3.6) indica que
con CWT se alcanzan a discriminar los vectores respecto al nivel de presion, asi como en el
tramo de la inspiracion que se calcula durante el protocolo de PEEP para el musculo
diafragma, la técnica STFT no alcanza a diferenciar el tramo de inspiracion en el que fue
calculada la frecuencia instantanea, pero si distingue entre nivel basal y maxima presion. Esto
es similar a los resultados obtenidos con la prueba pareada ranksum, era de esperarse que los
resultados arrojados por la técnica CWT fueran més precisos que los obtenidos con STFT
debido a que en esta Gltima, al utilizar la misma ventana, la resolucion en frecuencia esta
correlacionada a intervalos iguales de tiempo de la sefial, mientras que CWT utiliza funciones
wavelet que presentan un ancho de tiempo adaptado para cada banda de frecuencia, haciendo
mas ancha la ventana en frecuencias bajas y mas estrecha en altas frecuencias [50], ajustando
el interés de la informacion segun la necesidad a partir de la wavelet madre escogida.

Los datos presentados en las tablas 3.3 y 3.4, asi como los p valores del analisis
kruskalwallis de la matriz b no presentan ninguna tendencia evidente. Tampoco presentaron
p-valores<0,05 que evidenciaran diferencias estadisticas entre los vectores de datos,
evidenciando que los resultados de la inspiracion completa (fmT;) no presentaron diferencias
entre los niveles basal y de 10cmH20 en ninguno de los dos protocolos, hecho que muestra
la necesidad de analizar por separado cada mitad de la inspiracion en las sefiales SEMG para
obtener una mejor caracterizacion de cada musculo respiratorio.

Durante la ejecucion del proyecto se realizo el analisis de las frecuencias instantaneas
para los 6 niveles de presion en PEEP y PS, pero no se obtuvieron resultados relevantes, por
esto se decidid presentar solo los resultados entre el nivel en condiciones basales y la maxima
presion, en concordancia con lo anterior, en el trabajo de Estrada et. al [51] se presentan
comparaciones con cargas resistivas inspiratorias de 19cmH2O en adelante, por lo que se
puede afirmar que cargas de PEEP inferiores a 10cmH20 no presentan cambios que puedan
generar una comparacion entre las frecuencias instantaneas.
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IV. FORMULACION Y ANALISIS DE INDICES DE
WOB BASADOS EN MODELOS REPORTADOS
EN LA LITERATURA

El trabajo respiratorio, mas conocido como WOB por sus siglas en inglés (Work Of
Breathing), se refiere al gasto de energia necesario para realizar una respiracion,
normalmente se expresa como trabajo por unidad de volumen (Joules/Litro) o como potencia
(Joules/segundo). En las dltimas décadas se han presentado varias ecuaciones que permiten
calcular el WOB, que en general se refieren al area bajo la curva del producto entre la presion
muscular (P(t)) y el flujo de aire en la via aérea (V (t)). Los valores de flujo inspiratorio y
2precision la presion muscular durante la ventilacion espontanea. En la actualidad esta
presion es calculada con base en simplificaciones matematicas 0 mediante medida
directamente por técnicas invasivas como el catéter con sonda transesofégica [28] [52, 26,
25]. Anteriormente se calculaba con la presiéon en la via aérea censada en boca por el
ventilador [53], pero los valores de esta sefial pueden diferir bastante de los de la presion
muscular medida con técnicas invasivas.

En este capitulo se abordaran 4 modelos de WOB reportados en la literatura que
implican variables ventilatorias, tiempos inspiratorios, espiratorios y la presion muscular,
ésta Ultima se estimara para cada sujeto en cada nivel de PEEP y PS. El proposito es evaluar
los indices descritos por otros autores y formular nuevos indices que den cuenta del WOB en
régimen transitorio, es evaluar la dindmica del trabajo respiratorio en particular para
identificar sus cambios en funcién del estimulo respiratorio. Lo anterior permite dar
cumplimiento al tercer objetivo especifico de este trabajo de investigacion.

4.1 Metodologia

4.1.1 Estimacion de la Presion Muscular y el WOB

En este trabajo se calcul6 la presién muscular utilizando la ecuacion 2.2 despejando el
valor de Pmus:

1 .
Brus = c *V + Raw *V + PEEPiora1 — Pyent (2-2b)

Se utilizaron los valores de distensibilidad (C) y Resistencia (R) hallados en el capitulo
2, junto con las curvas ventilatorias de cada registro, donde V corresponde a la curva de
Volumen, V ala sefial de flujo y P, a la sefial de presion medida en boca por el ventilador
(Paw). Cabe recordar que para el calculo de C y R se utilizo la funcion de coste implementada
por Mufioz et. al [37], para realizar este célculo es indispensable obtener la presién meseta a
partir de las pausas inspiratorias, descritas en el capitulo 2. Aungue esta técnica ya esta
validada, cabe resaltar que es necesaria la colaboracién del sujeto registrado, ademas, es un
calculo que se realiza durante el procesamiento de las sefiales, ain no se realiza en tiempo
real durante el registro.
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El indice WOB fue calculado con 4 modelos matematicos, en cada uno de ellos se
utilizo la sefial de flujo obtenida por el ventilador Hamilton y la presion muscular calculada
como se indica en Mufioz et. al [37]. A continuacion, se explica cada modelo utilizado:

= WOB1

Este modelo fue implementado por Poon et. al [54], alli se describe la respuesta del
sistema respiratorio en régimen permanente ante estimulos de hipercapnia y ejercicio,
ajustando la ventilacion en funcion del minimo trabajo respiratorio. EI modelo hace
distincion entre el trabajo mecanico inspiratorio (W) y espiratorio (Wg), ademas de ponderar
el trabajo espiratorio con el parametro A:

1 t; P(OV(D)

Wi = Tror V0 &78T

it (4.1

L tt"tP(t)V(t)dt (4.2)

E = Ttot
Wrot = Wy + 1, W (4.3)

En el trabajo inspiratorio, & y &2 son factores de eficiencia mecanica obtenidos a partir
del valor maximo de una funcion a tramos que describe la presién muscular, y el pardmetro
n representa la variacion no lineal de la eficiencia de los musculos respiratorios.

P(1)

f=1- R=l-po (44

Pmax

Para implementar este modelo, algunos autores [54] [55] [35] utilizaron para la presion
muscular una funcién a tramos, cuadratica durante la inspiracion y exponencial durante la
espiracion. En este trabajo se estimd la presion muscular para cada voluntario en cada
registro, para Pouy Y Pnax S€ dejaron como valores fijos 150 cmH20 y 1000 cmH,O/s tal
cémo indican en [54],asi mismo, de dicho trabajo se tomaron los valores de n=5,25y 1,=1,32
[56].

= WOB2

El segundo modelo fue una modificacion del primero. Roussos y Campbell
consideraron la polaridad de las sefiales involucradas en el célculo del WOB, observando que
durante la espiracion el flujo presenta valores negativos mientras que la presion muscular
sigue siendo positiva. Esto hace que el WOB sea negativo en el semiciclo espiratorio [56,
54]. Para evitar este inconveniente, propusieron ecuaciones alternativas donde se tiene en
cuenta la derivada del flujo elevada al cuadrado V' (¢)?, interpretada como la aceleracion del
volumen circulante, y A, un factor de ponderacion para el trabajo inspiratorio.

=L [+ V@2t (45)

Ttot §1és

f ot 7 (£)2dt (4.6)

Ttt
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La integral de la ecuacion 4.5 representa el coste mecanico de movilizar oxigeno
durante una contraccion isométrica y el cuadrado de la aceleracion del volumen penaliza los
rapidos cambios del flujo de la via aérea que pueden llegar a causar ciertos efectos
perjudiciales [57]. Los valores de eficiencia fueron calculados de igual manera que en 4.4,
con un n=10; A1 =0,5 y 12=0,35 [56].

= WOB3

En 2017 Serna realizd otra modificacion al modelo descrito por las ecuaciones 4.5 —
4.6 en el semiciclo inspiratorio (4.5), agregando el flujo inspiratorio en el primer término de
la integral [55]. En su trabajo justifico que la inclusion de este término puede proporcionar
informacion directa acerca de la energia necesaria para ajustar la demanda ventilatoria y, por
lo tanto, permitiria optimizar el patron ventilatorio basandose en medidas directamente
relacionadas con la tasa de trabajo inspiratorio.

W, =

Ttot

t; [PV (D) N2
| e V@ Jat @)

Serna trabajé con un nuevo valor de PB4, 50cmH20. Los demas parametros se
calculan de igual manera que en los modelos anteriores, teniendo en cuenta los valores n=0,8;
A1 =1,39 y 1,=0,56 como constantes.

= WOB4

El cuarto modelo esta basado en el diagrama de Campbell [58](Figura 4.1), esta es una
de las herramientas mas utilizadas en la comunidad médica para calcular el WOB de manera
gréfica a partir de las mediciones invasivas de la presion esofagica. A diferencia de los tres
modelos anteriores, este WOB se encuentra normalizado por el volumen circulante. La
ecuacion 4.8 es utilizada por Vicario et. al [59], quienes partieron del modelo fisioldgico
lineal de la mecénica ventilatoria de primer orden para construir una funcién de coste basada
en la suma de los errores cuadrados entre las predicciones de presion de las vias aéreas
obtenidas en modelos y las mediciones reales, utilizaron métodos de programacién cuadratica
para minimizar esta funcion de coste, luego lo validaron al compararlo con datos de WOB
obtenidos por medio de técnicas invasivas en animales.

1

Wp = PO *V(©)dt  (4.8)

“w
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Figura 4-1 El diagrama de Campbell. Trabajo respiratorio medido por la presién esofagica: WOB
resistivo, WOB elastico, WOB relacionada con la espiracion activa (WOB Espiratorio) y WOB relacionada
con la PEEP intrinseca (WOB PEEPI). La linea gruesa de la caja toracica representa la presion esofagica
obtenida cuando los musculos estén totalmente relajados y el volumen pulmonar aumenta por encima de la

capacidad residual funcional, medida en condiciones estéticas. [58].

Vr es el volumen circulante o el volumen de aire movilizado durante la respiracion,
este valor se encontré en la curva de volumen arrojada por el ventilador para cada ciclo
respiratorio. EI WOB se obtuvo al evaluar la integral a lo largo de cada ciclo respiratorio.
Las curvas de presion muscular y flujo se obtuvieron de igual manera que en los modelos
anteriores.

4.1.2 Estimacion de la Curva del Trabajo Muscular (WOBdyn)

Con el fin de conocer el comportamiento dinamico del WOB, se calcularon las
integrales indefinidas de los 4 modelos estudiados por medio de la funcion “cumtrapz” de
Matlab®, obteniendo curvas que indican los cambios de WOB a través de un ciclo
respiratorio. Para los tres primeros modelos se obtuvieron las curvas de la inspiracion y la
espiracion por separado, se ponderd la espiracion por su respectivo factor segun los estudios
previos y, luego se concatenaron en una sola sefial representando todo el ciclo respiratorio.
Para conseguir la curva en el cuarto modelo se calcul6 la integral indefinida para todo el ciclo
respiratorio.

Cada curva fue analizada y se buscaron en ellas indices que dieran cuenta de la
dinamica del trabajo respiratorio y pudieran complementar el indice WOB obtenido en los
estudios anteriores [35] [54] [55] [56] [57] [58] [59].

4.2 Resultados
4.2.1 Estimacion de WOB para los cuatro Modelos Presentados

En las tablas 4.1 y 4.2 se muestran los valores obtenidos de WOB para cada modelo
utilizado en cada nivel de presion, para PEEP y PS respectivamente. Se decide presentar los
datos en términos de su mediana, primer y tercer cuartil luego de saber que provienen de una
distribucion no normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Ademas, se utilizo la
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prueba de Kruskal-Wallis para identificar diferencias estadisticamente significativas entre
los datos de cada nivel de presion respecto al registro en condiciones basales.

Como se muestra en la tabla 4.1, no se presentaron diferencias estadisticamente
significativas para los 3 primeros modelos de WOB, mientras que para WOB4 se observan
diferencias estadisticamente significativas a partir del nivel de PEEP 4 correspondiente a 6
cmH20 respecto al nivel basal, de igual manera se observa un aumento tanto en las medianas,
como en cuartiles a medida que se aumenta el PEEP entregado por el ventilador

Tabla 4-1. indices WOB para las sefales obtenidas en el protocolo de PEEP

PEEP WOBL WOB2 WOB3 WOB4
(cmH,0) ls) ls) ls) QIL)

0 0,18 [0,050,90] 0,04 [0,020,10] 1,26[0,592,07] 1,05[0,77 1,34]
2 0,11[0,040,23] 0,6[0,030,11] 1,00[0,592,15] 1,32 [0,83 1,48]
4 0,17[0,070,54] 0,04[0,030,07] 1,13[0,62157] 1,31[1,13152]
6 0,23[0,110,36] 0,04[0,030,08] 1.24[0,62238] 148[1,191,78]*
8 0,36[0,170,60] 0,05[0,030,08] 1,13[0,801,80] 1,68 [1,512,01]*
10 0,27[0,060,61] 0,07[0,030,10] 167[0,782,39] 1,89 [1,58 2,17] *

p <0.01: Diferencia estadisticamente significativa respecto a los valores basales (PEEP = 0cmH20)

En contraste con los resultados ante estimulo de PEEP, los datos obtenidos para PS

(Tabla 4.2) en los tres primeros modelos de WOB se presentan diferencias estadisticamente
significativas con valores de PS superiores a 4cmH20 respecto a nivel basal, mientras que
en WOB4 no se presentan diferencias estadisticamente significativas para ningun nivel de
presion. En los valores obtenidos con los modelos de WOB1, WOB2 y WOB3 se observa un
aumento en las medianas a medida que aumenta el nivel de PS. Al analizar los datos de la
prueba PS se debe tener presente que a mayor PS mayor asistencia se tiene por parte del
ventilador, por lo tanto, todas estas medidas estarian cuantificando el aumento del trabajo,
pero no es posible desagregar cual trabajo realiza la maquina y cual el sujeto.

Tabla 4-2. indices WOB para las sefiales obtenidas en el protocolo de PS

PS WOB1 WOB2 WOBS3 WOB4
(cmH20) (s) (s) () Qi)
0 010[0,020,28]  004[0,020,10] 059[0,461,14]  0.83[0,72 1,05]
2 0,26[0,05076] 0,06[0,040,10] 1.43[0,89225]  0.86[0,64 1,15]
4 045[0,210,73]* 0,0[0,070,15] 2,36 [1,47 3,01]*  0.96 [0,59 1,11]
6 058[0,121,04]* 0,15[0,090,23]* 358[2,61565]*  0.80[0,58 1,16]
8 052[0,211,17]* 0,28[0,160,54]* 571 [3,53 11,03]* 0.74[0,44 1,04]
10 048[0,27 1,16]* 0,38[0,230,73]* 8,44 [5,2114,24]*  0.85 [0,36 1,05]

p <0.01: Diferencia estadisticamente significativa respecto a los valores basales (PS = 0cmH20)
4.2.2 Formulacion de Indices Derivados de las Curvas de WOBdyn

Para ambos protocolos, se obtuvieron las curvas de cada sujeto con cada nivel de
presion y para cada uno de los 4 modelos de WOB. Se realizé una inspeccion visual buscando
repetitividad en la morfologia de las graficas y se observo que no habia consistencia en los
modelos de WOBdyn1 y WOBdyn2, sin embargo, en la figura 4.2 se muestran las formas de
onda mas caracteristicas de cada modelo en el nivel basal.
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Figura 4-2 Curvas WOBdyn obtenidas a partir del calculo de las integrales indefinidas de los modelos
de WOB 1,2,3y4.

En el modelo de WOBdynl en la mayoria de los sujetos se anulaba el tramo
inspiratorio, al observar los datos para cada semiciclo respiratorio, separando inspiracion de
espiracion, esto estaba asociado a la ponderacion de la presion muscular con los factores de
eficiencia mecénica y sus variaciones no lineales, que le quitaba peso a la presion muscular.
Para WOBdyn2, aunque se podian apreciar valores en la curva inspiratoria, la espiracion
presentaba niveles superiores en condiciones basales debido al parametro de ponderacion que
incluye la ecuacion 4.3. Por el contrario, en WOBdyn3, se obtienen valores similares de
WOB inspiratorio y espiratorio, mientras que en WOBdyn4 se observa una mayor area en el
tramo inspiratorio al compararla con el tramo espiratorio. En estos dos Gltimos modelos se
presentd mayor consistencia en la morfologia de la curva al comparar entre sujetos para cada
nivel de presion.

Debido a que las curvas de WOBdynl1y WOBdyn2 no eran consistentes para un mismo
nivel de presién, ni se evidenciaron patrones para clasificar los sujetos, se descartaron estas
sefiales para encontrar indices dinamicos. En la curva WOBdyn3 se observa un
comportamiento con valores de estabilizacion para la inspiracion y para la espiracion,
mientras que en la curva asociada al cuarto modelo se aprecian cambios durante el transcurso
del tiempo en los valores de WOB en los dos semiciclos respiratorios (inspiracion y
espiracion), lo cual tiene mayor sentido fisico, dado que es l6gico esperar que el trabajo
aumente cuando se consume energia y sea nulo o se reduzca cuando no. Por lo anterior, se
escogio la grafica del modelo 4 para buscar indices de WOBdyn que puedan dar informacién
adicional del comportamiento del WOB a lo largo de cada semiciclo respiratorio. La
dindmica de WOB se representd mediante 3 indices como se aprecia en la figura 4.3. La
pendiente inspiratoria (Pendi), que se calculé como la maxima pendiente encontrada entre el
inicio y el final de la inspiracion, para ello se dividio la curva inspiratoria en 5 tramos, se
calcularon 5 pendientes, cada una desde el inicio de la inspiracion hasta el final de cada uno
de los 5 tramos en los que se dividio la sefial. EI valor maximo de esas 5 pendientes se asocio
al valor de Pendi. La pendiente espiratoria (Pende), que se calcul6 como la méxima pendiente
obtenida entre el inicio y el final de la espiracion, se calcul6 similar a la Pend;, pero teniendo
en cuenta el valor absoluto de la maxima inclinacion. Por tltimo, el delta pico (A pico), que
se calculé como la diferencia entre el maximo y el minimo valor de WOB obtenidos durante
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todo el ciclo respiratorio, estos indices se obtuvieron para cada uno de los ciclos respiratorios
de las sefales analizadas. Por lo general el méximo valor se obtuvo al final de la inspiracion,
el valor minimo se encontraba en varios momentos de la espiracion dependiendo del
protocolo y de los sujetos registrados.

Inspiracion Espiracidn
1t /-o"""““"“““""I""]\
A
08
- Pendiente
3 0.6 | Inspiratoria P !
o
8 N ;_/ A Pico
= //
04t .
&
02t '/ Pendiente
/ . Espiratoria
0 l_g// “——\_/__‘__:—
0 02 0.4 0.6 0.8 1
Tiempo (s)

Figura 4-3 Indices obtenidos de la curva del modelo WOB4 (WOBdyn). Pendiente inspiratoria
(Pendi), Pendiente espiratoria (Pende), y delta entre el valor mdximo y minimo de WOB (4 pico).

En la tabla 4.3 se muestran las medianas y los cuartiles 1 y 3 de los tres indices
propuestos para cada nivel de presion, tanto para PEEP como para PS. Se puede observar que
Los tres indices formulados de WOBdyn aumentan en el protocolo de PEEP, presentando
diferencias estadisticamente significativas a partir de 6cmH20 respecto a las condiciones
basales en Pendiy APico y a partir de 8cmH20 para Pendi, mientras que en PS se observa
una leve disminucién en las medianas de la presién inspiratoria, la pendiente espiratoria
aumenta y vuelve a disminuir y el APico no muestra un patron de variacion, ademas en este
segundo protocolo no se encuentran diferencias estadisticamente significativas para ninguno
de los tres indices WOBdyn respecto a las condiciones basales.

Tabla 4-3. Indices WOBdyn para los datos obtenidos en PEEP y PS

PEEP PS
Presién Pend; Pend. APico Pend; Pend. APico
(cmH20) (J/L/s) (J/L/s) /L) (J/L/s) (J/L/s) /L)
0 0,40 [0,31 0,51] -0,15[-0,20 -0,06] 1,19[0,871,39] | 0,31[0,210,40] -0,11[-0,16-0,07] 0,89[0,761,12]

045[0,37064]  -0,09[-015-005]  1,33[0,87157] | 0,35[0,180,53] -0,13[-0,20-0,03] 0,91 [0,67 1,25]
055[0340,71]  -0,08[-0,12-0,03]  1,33[1,171,61] | 0,34[0,200,49] -0,02[-0,120,04] 0,87 [0,60 1,06]
066[044082]* -008[-011-003]  1,55[1,171,78]* | 0,27[0,200,48] -0,05[-0,140,03] 0,68 [0,47 1,10]
072[0531,0]* -0,04[-0,09-0,03]* 1,71[1522,05]* | 0,24[0,170,45] -0,06 [-0,150,03] 0,69 [0,42 1,00]
10 081[0591,01*  -0,04[-0,06-0,01]* 1,82[1,522,16]* | 0,27[0,070,53] -0,05[-0,130,01] _ 0,73[0,280,96]

0 o AN

La figura 4.4 muestra los indices WOBdyn asociados a la fase inspiratoria en contraste
con el valor numérico de WOB durante el tramo inspiratorio. Entre el indice APico 'y el WOB
inspiratorio se observa una tendencia lineal con un coeficiente de correlacion de Pearson del
99,7%, tanto para PEEP como para PS, mientras que la pendiente inspiratoria presenta una
dispersion que se incrementa después del umbral de 0,8 J/L con un coeficiente de Pearson de
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57.5% y 66.9% para PEEP y PS respectivamente. Se menciona este valor de umbral debido
a que algunos autores indican que valores inferiores a 0,8 J/L indican un WOB bajo en
ventilacidn mecanica y pueden estar asociados a una futura extubacion exitosa [60]
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Figura 4-4 indices de WOBdyn, pendiente inspiratoria (Pendi) y delta pico (4peak) son presentados
respecto al trabajo inspiratorio (WOBI). Ay B muestran los indices para el protocolo incremental de PEEP. C
y D muestran los indices para el protocolo incremental de PS. En cada figura se muestra la tendencia lineal,
el R cuadrado y el coeficiente de correlacion de Pearson (p).

La figura 4.5 muestra la relacion entre los indices WOBdyn relacionados con la fase
espiratoria, en contraste con el WOB calculado durante la espiracion. Ninguna de las 4
graficas de esta figura presenta una tendencia lineal claramente definida, esto se confirma
con coeficientes de correlacion de Pearson inferiores al 40%. Sin embargo, la Pende fue mas
negativa en valores de PEEP bajos y particularmente en estimulos PS, lo que demuestra que
cuando aumenta alguno de los estimulos, el WOB disminuye durante la espiracion, este
comportamiento no es facil de identificar con los valores absolutos de WOB. Finalmente, la
figura 4.6 muestra la relacion entre los indices de WOBdyn y el WOB calculado durante un
ciclo respiratorio total (WOB4). En estos gréficos, la dispersion de Pendi para WOB superior
a 0,8 J/ L se puede observar mas claramente que en la Figura 4.4.
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Figura 4-5 Los indices WOBdyn, pendiente espiratoria (Pende) y delta pico (4Pico) son presentados
respecto al trabajo espiratorio (WOBe). A y B muestran los indices del protocolo incremental de PEEP. Cy D
muestran los indices del protocolo incremental de PS. En cada figura se muestra la tendencia lineal, el R
cuadrado y el coeficiente de correlacion de Pearson (p).
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Figura 4-6 Los indices WOBdyn, pendiente inspiratoria (Pendi), pendiente espiratoria (Pende) y delta
pico (4Pico) son presentados respecto al trabajo respiratorio (WOB). A, B y C muestran los indices del
protocolo incremental de PEEP. D, E y F muestran los indices del protocolo incremental de PS. En cada
figura se muestra la tendencia lineal, el R cuadrado y el coeficiente de correlacion de Pearson (p).

4.3 Analisis de Resultados

Los valores presentados en la tabla 4.1 muestran gran diferencia entre los dos primeros
modelos de WOB y los dos altimos. Los valores bajos en WOB1 y WOB2 corresponden
principalmente a la ecuacién de la fase espiratoria, ya que la fase inspiratoria se encontrd
altamente penalizada por los pardmetros de eficiencia muscular escogidos, durante el
desarrollo del proyecto se calcularon los parametros de la ecuacion 4.4 a partir de los valores
maximos de la curva de presion muscular y de su derivada, sin embargo, no se obtenian
valores coherentes, por tanto se decidié dejar los valores indicados por los autores en cada
estudio [54] [35]. Es importante destacar que en dichos estudios se buscaban los parametros
que lograran minimizar el WOB, ademas utilizaban una curva de presion simulada, mientras
que en este trabajo se estimd la presién a partir de las curvas ventilatorias reales y de las
propiedades mecéanicas de cada voluntario. No obstante, se puede apreciar que la
modificacion realizada por Serna et. al [55] al agregar el flujo en la fase inspiratoria mejora
la prediccion del WOB en sujetos sanos, y confirma lo expuesto en dicho trabajo donde
expresan que “el flujo puede proporcionar informacion directa acerca de la energia
necesaria para ajustar la demanda ventilatoria y, por lo tanto, permite optimizar el patron
ventilatorio basandose en medidas directamente relacionadas con la tasa inspiratoria”.

Con el modelo de WOB4 en el protocolo de PEEP se observa un aumento de las
medianas superando un valor de 1,4 J/L a partir de 6 cmH.O, este valor es considerado
elevado en otros estudios [60], en los que se indica que valores por encima de este umbral
pueden ser indicio de fracaso en la extubacion de pacientes ventilados. Al ver las diferencias
estadisticas de los tres Gltimos niveles respecto a las condiciones basales y teniendo en cuenta
que los voluntarios fueron sujetos clinicamente sanos, se puede concluir que los valores
elevados de WOB son el resultado del PEEP aplicado y no un indicio de patologia
respiratoria, esto muestra la importancia de monitorear el WOB mientras se suministra
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ventilacidn mecanica espontanea, ademas, se debe tener en cuenta el WOB asociado a la
configuracion del PEEP [23], ya que una mala configuracion puede elevar el WOB, lo cual
puede retrasar el tratamiento de los pacientes al sumarse a los esfuerzos ya elevados por causa
de la patologia respiratoria. Para el protocolo de PS ni las medianas, ni los cuartiles 1y 3
superaron el umbral de 1,4 J/L, esto corrobora el proposito de la PS como soporte
ventilatorio, facilitando la entrada de aire y reduciendo el esfuerzo de los musculos
respiratorios y el WOB.

Debido a que el proceso ventilatorio es dindmico y la mecénica ventilatoria cambia en
cada ciclo respiratorio, es importante conocer el comportamiento del WOB en forma
transitoria, los indices propuestos de la curva WOBdyn buscan informacién complementaria
al WOB reportado en la literatura. La tendencia lineal entre APico y WOB tanto en PEEP
como en PS, indica que no hay diferencias evidentes entre estos dos indices. No obstante,
Pend; antes del umbral de 0,8 J/L presenta una menor dispersion en comparacion a la
observada después de dicho umbral, esto sugiere que los altos valores de WOB pueden ser
obtenidos de diferentes modos, por ejemplo, cambiando el patrén respiratorio, ya que a
medida que aumenta el valor de WOB, luego de superar el umbral de 0,8 J/L, se puede
obtener un mismo valor de WOB con diferentes pendientes inspiratorias. Las unidades de
Pend; indican una normalizacion del esfuerzo respiratorio por el volumen y por el tiempo
simultaneamente, este indice indica que tan rapido se alcanza el maximo valor de WOB
durante un ciclo respiratorio, dando informacion sobre la morfologia de la curva en términos
de la inclinacion inicial, aungue sea posible que el area bajo la curva no cambie. Lo anterior
puede indicar que hay diferentes patrones ventilatorios y respiratorios para obtener un valor
de WOB elevado.

Para corroborar el aumento de la dispersion en los valores de Pendi para un mismo
valor de WOB se calcul6 la desviacidn estandar en tramos de 0,4J/L. En las tablas 4.4 y 4.5
se puede observar como la desviacion estandar del WOBt no supera un valor de 0,13,
mientras que los valores de Pendi aumentan su dispersién a medida que aumenta el valor de
WOBL, tanto en PEEP como en PS. Lo que confirma que la dispersion de Pendi depende del
aumento del WOB y no del protocolo de presion utilizado.

Tabla 4-4 Promedio y desviacidn estandar para valores de WOBt y Pendi en protocolo PEEP

WOBt Pendi
Rango Promedio  Desviacion estindar | Promedio  Desviacion estandar  # de Datos
[0,0-0,4] 0,29 0,12 0,29 0,04 4
[04-08] 0,69 0,09 0,24 0,18 71
[0,8-12] 1,02 0,12 0,37 0,25 219
[12-1,6] 141 0,11 0,47 0,36 311
[1,6-2,01 1,76 0,11 0,66 0,43 231
[20-24] 2,18 0,11 0,78 0,57 99
[24-28] 255 0,10 0,92 0,72 59
[2,8-32] 297 0,13 0,87 0,67 13
[3.2-3.6] 331 0,09 1,07 0,74 7
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Tabla 4-5 Promedio y desviacion estandar para valores de WOBLt y Pendi en protocolo PEEP

WOBt Pendi
Rango WOBt  Promedio  Desviacion estdndar | Promedio  Desviacién estdndar  # de Datos
[0,0-0,4] 0,30 0,08 0,05 0,07 174
[0,4-0,8] 0,63 0,12 0,21 0,15 463
[0,8-1,2] 0,98 0,11 0,38 0,23 441
[1,2-1,6] 1,36 0,11 0,48 0,25 170
[1,6 -2,0] 1,74 0,11 0,56 0,23 47
[2,0-2,4] 2,14 0,09 0,73 0,34 11
[24-2.8] 2,50 0,13 0,88 0,45 4
[2,8-3,2] 2,87 0,07 1,34 0,83 2

En conclusion, la pendiente inspiratoria es un indice de WOB dinamico que puede
sugerir el patron respiratorio de los pacientes, lo cual ofrece una informacion extra a los
médicos que puede ayudar a tomar decisiones sobre el tratamiento optimo que se debe aplicar
y ademas es un indice facil de implementar computacionalmente, inclusive en dispositivos
embebidos para que el resultado pueda presentarse a pie de cama. Por lo tanto, este ultimo,
constituye una de las posibles extensiones futuras de este trabajo, explorando el
comportamiento del indice en pacientes con patologias respiratorias.
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V. INDICE DEL TRABAJO RESPIRATORIO
BASADO EN EL ACOPLAMIENTO ENTRE
MUSCULOS RESPIRATORIOS MEDIDO A
PARTIR DE LA DIMENSION FRACTAL

La teoria de sistemas dindmicos no lineales ha ayudado a cuantificar la complejidad de
procesos fisioldgicos y estructuras anatdmicas [61]. Estas técnicas pueden representar los
procesos como una geométrica compleja, envolviendo este proceso en aplicaciones
conocidas como fractal o autosimilitud, uno de los métodos que permite describir
cuantitativamente un fractal es mediante el calculo de su dimensién. Se ha demostrado que
en sefales fisiolégicas como EMG, EEG y ECG la dimension fractal (FD) de la sefial cambia
conforme cambian los estimulos, se ha observado variacidn a partir de cambios en el estado
del suefio [62, 63], en contracciones isométricas medidas a partir de su contraccion méaxima
voluntaria [61], en riesgos cardiovasculares, entre otros.

En este capitulo se evaluard la dimension fractal de los mdsculos diafragma,
esternocleidomastoideo e intercostal externo en cada nivel de presion para cada uno de los
dos protocolos bajo estudio (PEEP y PS), buscando caracterizar mediante un indice el
comportamiento del esfuerzo muscular ante cada estimulo. Con el fin de evaluar la utilidad
del indice resultante en el caso de pacientes ventilados mecanicamente, también se calcularan
indices reportados por otros autores como el ERM (Engagement of Respiratory Muscle) [64],
que ha resultado util para identificar cambios en el estado muscular respiratorio de pacientes
intoxicados y ventilados mecanicamente. Este capitulo, presenta los resultados que dan
cumplimiento al cuarto objetivo especifico del trabajo de investigacion.

5.1 Metodologia
5.1.1 Métodos para Calcular la Dimension Fractal de las Sefiales SEMG

La dimension fractal (FD) es una medida no lineal de la complejidad de una sefial en
el dominio del tiempo, donde una dimension fractal de 1 corresponde a una linea recta,
estructura simple y, a medida que el valor aumenta, aumenta la complejidad. Existen varios
métodos para calcularla, por lo tanto, se realizd una blasgqueda sobre los mas utilizados en
sefiales fisioldgicas, se trabajé con los dos mas destacados. Cada uno de estos algoritmos fue
aplicado a las sefiales SEMG de diafragma, esternocleidomastoideo e intercostal durante los
ciclos inspiratorios para todos los niveles de estimulo en ambos protocolos (PEEP y PS). A
continuacion, se presenta una breve descripcion de cada método y la forma como fue aplicado
en este estudio.

= Dimension fractal de Katz (KFD)
En el algoritmo de Katz, la FD se calcula directamente de la forma de onda de la sefial

SEMG, en este caso, de una época de sefial correspondiente a un ciclo inspiratorio. La época
se puede considerar como una serie temporal discreta de la forma:
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Donde N representa el total de puntos de la serie y S los valores sucesivos de la sefial SEMG
con coordenadas x (abscisas) y y (ordenadas). En dicha época, se calcula L como la longitud
total de la curva, es decir, la suma de las distancias euclidianas entre puntos sucesivos. La
distancia euclidiana entre dos puntos de la curva se define como:

N
L= Z dist(s;, Siv1), i=1,..,N—-1
i=1

dist(sy,sy) = \/(x1 —x2)% + (y1 — y2)? 5.2

Siendo y1 y y2 las ordenadas, y x1 y Xz las abscisas. También se calcula d que
corresponde al diametro o la extension planar de la curva L y se calcula como la distancia
entre el primer punto de la secuencia y el punto mas lejano (maxdist) [65]. Como d es el
punto mas lejano de la época analizada respecto a la primera muestra, se calcula la distancia
euclidiana entre el primer punto de la serie y todos los demas, buscando la méaxima distancia
resultante entre ellos (figura 5).

d = max{dist(sy,s;),i = 1,...,N} 5.3

Y S,=(x,‘y)

v

S, | ¢l 9 )

Figura 5-1. Descripcién grafica de d como la extension planar de una serie de tiempo S formada por
puntos s; de coordenadas (i, yi) [65].

Los valores de d y N utilizados dependen de cada ciclo respiratorio que, al ser variable,
cambian con cada ciclo. N corresponde al nimero de puntos que tiene la sefial en la época
analizada, al tratarse de un ciclo inspiratorio, la cantidad de muestras varia entre ciclos y
sujetos, ya que cada uno tiene su frecuencia respiratoria.

Por ultimo, se calcula la KFD de la curva utilizando la ecuacién 5.4:

_ log(L)
KFD = Tos(@

Es importante tener en cuenta que en este método la FD calculada es dependiente de
las unidades de medida usadas, Katz propuso dividir por el promedio de las distancias
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euclidianas a=L/N, para mitigar este efecto [66]. Con esta division la KFD normalizada se
puede expresar como 5.5:

kFD = 28 _ _tosw)
log(E> log(z)+log(N)

Aunque en varias investigaciones se menciona la dependencia de la KFD con el sistema
de medidas usado [66] [65], en ninguna de ellas se varia la amplitud de las sefiales para
evaluar este problema. En este estudio, con el fin de comprobar si se reduce la sensibilidad
al utilizar la ecuacion normalizada, todas las sefiales SEMG de los musculos fueron
normalizadas encontrando el valor absoluto de la maxima amplitud de la época de SEMG
analizada y dividiendo toda la sefial por este valor, de manera que la amplitud de toda la sefial
quedara representada en valores de -1 a 1. También se multiplico cada sefial por un factor de
escala de 10, se calculé la KFD para las sefiales con amplitud de -1 a 1 y para las amplificadas
por el factor de 10, con el fin de analizar si un factor de escala influia en los resultados de la
KFD.

= Dimension Fractal de Higuchi (HFD)

Antes de usar el algoritmo de Higuchi, se debe calcular una nueva secuencia
autosimilar a partir de la sefial inicial

X7t x(m), x(m + k), x(m + 2k), ..., x (m + int [N — %] k) 5.6

Para m desde 1 hasta k, donde m es el tiempo inicial y k el intervalo de tiempo. k
aumenta hasta un kmax que es un parametro libre. Por otro lado, la longitud de la curva Lm(k)
se calcula para cada serie de tiempo o curva X;* obtenida.

L, (k) = %Kzﬁ’:ﬁ[N_Tmhx(m +ik) — x(m+ (i — 1)k)|> Ll 5.7

puiEay

Donde N es la longitud de la serie original X. Luego Lm(k) fue promediada para todos
los m, obteniendo un valor medio de la longitud de la curva L(k) para cada k. De esta manera,
se forma una matriz de valores medios L(k) y la HFD se puede estimar como la pendiente de
minimos cuadrados lineales que mejor se ajuste a la gréfica.

In(L(k))
In(z)

El célculo de HFD es muy dependiente del parametro kmax. En sefiales EEG se han
usado kmax de 6 como un valor 6ptimo para N>125 y una frecuencia de muestreo de 512Hz.
Para MEG se considero apropiado un kmax de 48 para sefiales estacionarias de 5 segundos,
correspondientes a 848 muestras, se sugiere incrementar el valor de kmax cuando se
incrementa N. Sin embargo, también hay que tener en cuenta que, en estudios previos, valores
de kmax por debajo de 5y mayores a 50 tuvieron una estimacioén de HFD pobre y un error
estandar medio muy alto [67].

HFD = 5.8
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Debido a lo anterior y atendiendo las recomendaciones expuestas en [67], se estudiaron
varios valores de kmax para hallar la HFD a partir de la frecuencia de muestreo (1024Hz) y la
cantidad de muestras utilizadas en cada época (aproximadamente 102). Luego de analizar los
resultados con kmax de 8, 16, 32, 64, 96, 128 y 256, se observaron resultados relevantes a
partir de un kmax de 32, un valor mayor en este parametro presentaba resultados semejantes,
pero demandaba mayor gasto computacional en el célculo de la HFD. Por tanto se decidié
trabajar con un kmax de 32.

A partir de los valores obtenidos de KFD y HFD para cada musculo, se planted un
indice de acoplamiento muscular que pudiera dar informacion del comportamiento de estos
masculos ante los estimulos de cada protocolo realizado.

5.1.2 Formulacion de indice a partir de Dimension fractal

Después de analizar la complejidad de las sefiales de SEMG de los musculos
respiratorios ante los estimulos de PEEP y PS por medio de las dos técnicas de Dimension
fractal indicadas en el apartado 5.1.1, se escogié la técnica con mejores resultados
presentados y se propuso un indice a partir del cual se pueda conocer el cambio en la
complejidad del proceso fisioldgico a medida que cambia el estimulo.

Teniendo en cuenta el comportamiento de los tres masculos respiratorios, se decide
plantear un indice que involucre la dimension fractal de estos tres masculos, normalizados
por otro fendmeno fisiologico propio de cada protocolo como lo es el RMS de la sefial de
presion en los primeros 100ms de cada semiciclo inspiratorio analizado, es asi como se
propuso el indice de acoplamiento muscular relacionado con la complejidad de la sefial en
5.9:

FDpiaf+FDstrntFDin¢
RMSpo.1

EMG_FD = 5.9

Donde FDpia, FDstn y FDint corresponden a la dimensién fractal del semiciclo
inspiratorio del diafragma, el esternocleidomastoideo y el intercostal respectivamente, se
utilizaron los valores de la técnica de dimensién fractal que arrojaron mejores resultados, y
RMSpo.1 corresponde al valor RMS de las primeras 102 muestras de la sefial de presion
durante el semiciclo inspiratorio (100ms) calculado mediante la ecuacién 5.10. Donde N es
el nimero de muestras de cada semiciclo y P corresponde a la sefial de presion.

1
RMS = |~3,|P|2 5.10

5.1.3 Aplicacion de los indices reportados en la literatura en los protocolos de
PEEPy PS

Se buscaron indices de actividad muscular reportados en la literatura que fueron usados
en otras poblaciones, con el fin de caracterizar el comportamiento de estos indices en los
protocolos de PEEP y PS incremental registrados en este estudio. A continuacion, se explican
los indices analizados.

51



= Frecuencia central y ratio HL

Estos dos pardmetros en el dominio de la frecuencia son calculados a partir de la
densidad espectral de potencia (PSD) de cada sefial muscular durante un ciclo inspiratorio.
La PSD se calcul6 utilizando el método de Burg mediante la siguiente ecuacion

P(f) == P 5.11

Fs _izmkf|?
1-3P_ ap(k)e Fs

Donde p es el orden del modelo, & los coeficientes del modelo autorregresivo y Fsla
frecuencia de muestreo de la sefial. Se utilizé un orden de 8 para la frecuencia de muestreo
de 1024Hz. A partir del espectro se calcula la frecuencia central que corresponde a la mediana
de la PSD vy el ratio HL que hace referencia al cociente entre los valores de la PSD en los
rangos de altas y bajas frecuencias [68] ([20-40]Hz y [138-240]Hz respectivamente).

*» [ndice ERM

Este indice formulado por Salazar et. al [64], mide el compromiso de los musculos
respiratorios a partir del ratio entre el valor RMS de las sefiales SEMG en los semiciclos
inspiratorios y espiratorios, ademas del coeficiente de correlacion de Pearson entre las sefiales
ventilatorias y la sefial SEMG rectificada de cada musculo. El valor RMS indica la energia
de la sefial durante el tiempo inspiratorio o espiratorio, segin sea el caso, se puede calcular
mediante la ecuacion 5.10.

Luego de tener el valor RMS para la inspiracién y la espiracion, se calcula el cociente
entre ellos (RMSiz), la segunda parte del indice hace referencia al coeficiente de correlacion
de Pearson al cuadrado (r2ventmusc) entre la sefial ventilatoria de presion o flujo y la envolvente
de la sefial SEMG de cada masculo.

5 _ ( C(vent,mus) > 5.12

1,
vent,musc J C(vent,vent)C(mus,mus)

Donde C es la matriz de covarianza. Ademas, mus se refiere a la envolvente de la sefal
SEMG de cada musculo respiratorio obtenida a través de la transformada de Hilbert, a partir
de la cual se obtuvo la amplitud de la sefial para cada ciclo inspiratorio. y vent a la sefial
ventilatoria utilizada, ambas durante un semiciclo inspiratorio. Aunque en [64] se reportan
resultados utilizando la presion en la via aérea, en este trabajo se calculé el ERM de dos
maneras, utilizando la Presién en la via aérea y la sefial de flujo para una mejor comparacion
de resultados. Asi mismo, se calculo el ERM para los tres musculos registrados: diafragma,
esternocleidomastoideo e intercostal. La ecuacién final para el calculo del ERM se muestra
a continuacion:

ERMlmusc = RMSi/e|musc * rvzent,musc 5.13
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5.2 Resultados
5.2.1 Dimensidn fractal de los musculos respiratorios

KFD y HFD fueron calculadas en los semiciclos inspiratorios de una ventana de 20
segundos en cada nivel de PEEP y PS, luego se calcularon los promedios de cada ciclo para
todos los sujetos en cada nivel y para cada uno de los tres musculos. Todos los sujetos
presentaron por lo menos 3 semiciclos en la ventana escogida.

Sin embargo, con el animo de mostrar de forma gréfica la consistencia del cambio de
la dimension fractal en un nimero mayor de ciclos respiratorios, se presentaron graficas para
ventanas temporales de 20 s, que en la mayoria de los casos son 6 ciclos (20 sujetos) y en
otros menos, pero en ningun caso, menos de 3.

En la figura 5.2 se muestran los promedios de la KFD de cada ciclo inspiratorio en
PEEP mediante una grafica en 3 dimensiones donde cada eje corresponde a un musculo, la
grafica 5.2(a) se obtuvo con sefiales normalizadas con méaxima amplitud de 1, mientras que
la grafica 5.2(b) corresponde a sefiales normalizadas y amplificadas por 10.

| PEEP (emH20) |

p #« PEEPD
N PEEP2 |
- PEEP 4
PEEP 6
PEEP 8
PEEP 10 |

Intercostal

- — 1072
1.07

1088 - 1066
Sterno 1066 1.082

Intercostal

1.0024 |

1.0022 =, =
100175 v —
1.001

85 - 1.0019
1.0016 -
100155 — 0017
0015 — 1.0018
10014 1.0015

5 -
1.0014
1.001

Sterno 10013

Diafragma

(b)

Figura 5-2 Promedios de los ciclos de KFD en PEEP con diferentes amplitudes. (a) Sefiales
normalizadas con amplitud méxima de 1. (b) Sefiales normalizadas con amplitud de 10. Las lineas continuas
enlazan el valor basal con el maximo nivel de PEEP, mientras que las lineas punteadas indican la trayectoria
de cada ciclo por cada nivel de PEEP
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En la figura 5.2 se puede apreciar que los valores de KFD se desplazan a valores mas
bajos en todos los musculos al aumentar la amplitud de la sefial, sin embargo, se observa una
tendencia similar entre las graficas (a) y (b) para cada ciclo individual. Los valores cambian
haciendo parecer mas complejas las sefiales sin amplificar con valores de KFD entre 1.06 y
1.11 comparado con los resultados de las sefiales amplificadas que desplazan los valores de
KFD entre 1.0013 y 1.0034.

Ademas, no se observan tendencias o comportamientos similares en los ciclos
analizando cada gréfica por separado. Aunque se muestra el protocolo de PEEP a manera de
ejemplo, cabe resaltar que se encontré un comportamiento similar en el protocolo de PS,
existiendo alta dependencia de la amplitud de la sefial con el célculo de la dimension y
tampoco se observé un patrén comuan para los ciclos de un mismo protocolo. Lo anterior
confirma lo expuesto por [66] y evidencia que la normalizacion de la ecuacion al dividirla
por el promedio de las distancias en la ecuacion 5.5 no resuelve el problema de sensibilidad
de este método al factor de escala usado, haciendo que la complejidad de la serie temporal
dependa tanto de la morfologia de la sefial como de la amplificacion a la que esté expuesta.
Por tanto, se decide descartar este método para la formulacion de un indice del trabajo
respiratorio.

En la figura 5.3 se muestran los promedios de HFD para cada ciclo en cada nivel de
PEEP, ademas se muestran dos vistas donde se puede apreciar mejor la comparacion entre
pares de musculos (Diafragma-Esternocleidomastoideo y Diafragma-Intercostal). Con el
algoritmo de Higuchi. Para un kmax de 32 se logra observar una tendencia en cada semiciclo
inspiratorio donde ocurre un desplazamiento de la dimension fractal en los musculos
diafragma y esternocleidomastoideo, evidenciando en una region los valores en basal y en
otra los de maxima PEEP, aunque entre niveles no es tan clara la separacion, si se puede ver
que la mayoria de HFD obtenidos para sefiales con estimulos inferiores a 8cmH20, logran
separarse de los valores de PEEP de 8 y 10cmH20.

Las HFD de los semiciclos inspiratorios del diafragma en el nivel basal son inferiores
a 1.867, para el musculo esternocleidomastoideo los semiciclos en basal no superan una
dimensién de 1.868. Mientras que, para el intercostal, los valores basales se encuentran por
debajo de 1.917. También se puede apreciar un segundo umbral en la dimension del
diafragma, pues todos los valores de maximo PEEP se ubican en una dimension superior a
1.882, con esto se pueden plantear 3 niveles de complejidad en la dimensién fractal para el
diafragma: el primero en un rango de 1.859 a 1.867, el segundo entre 1.868 y 1.881 y el
tercero de 1.882 y 1.9 (ver Figura 5.2).
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Figura 5-3 Promedios de los ciclos de HFD en PEEP. (a) Vista en 3 dimensiones para los tres
musculos estudiados. (b) Vista en 2 dimensiones de HFD del diafragma vs HFD del esternocleidomastoideo.
(c) Vista en 2 dimensiones de HFD del diafragma vs HFD del Intercostal. Las lineas continuas enlazan el
valor basal con el maximo nivel de PEEP, mientras que las lineas punteadas indican la trayectoria de cada
ciclo por cada nivel de PEEP.

En la figura 5.4 se muestran los promedios de HFD para cada ciclo inspiratorio en cada
nivel de estimulo del protocolo de PS. Se observa que la HFD del diafragma en valores
basales se ubica por debajo de 1.867, mientras que las HFD correspondientes a la maxima
PS se encuentran ubicadas entre 1.868 y 1.880, coincidiendo con el rango de complejidad
intermedio encontrado en el protocolo de PEEP. Los valores de HFD para el musculo
esternocleidomastoideo se logran dividir entre basal y maximo con un umbral de 1.868, pero
los datos se encuentran un poco mas dispersos que en el protocolo de PEEP. Para el musculo
intercostal se observa el mismo rango y umbral que en PEEP, pero también se encuentra un
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poco mas dispersos los datos, aunque no se salen de las regiones delimitadas por los
umbrales.
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Figura 5-4 Promedios de los ciclos de HFD en PS. (a) Vista en 3 dimensiones para los tres misculos
estudiados. (b) Vista en 2 dimensiones de HFD del diafragma vs HFD del esternocleidomastoideo. (c) Vista
en 2 dimensiones de HFD del diafragma vs HFD del Intercostal. Las lineas continuas enlazan el valor basal

con el maximo nivel de PEEP, mientras que las lineas punteadas indican la trayectoria de cada ciclo por
cada nivel de PS.

En las figuras 5.3 y 5.4 se observa como aumenta la complejidad de la actividad
muscular a medida que aumenta el estimulo, en particular en el caso de PEEP. Al analizar
los musculos por separado se observa que el diafragma aumenta su dimension a medida que
aumenta el estimulo, independiente del protocolo, aunque alcanza dimensiones mayores en
el protocolo de PEEP que en el de PS. Por su parte, la actividad de los musculos accesorios
presenta un aumento notorio de la dimension fractal en ambos protocolos, pero se encuentran
valores més dispersos en el nivel maximo de PS respecto a PEEP.
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5.2.2 Resultados en PEEP y PS al utilizar el indice EMG_FD

Teniendo en cuenta los resultados mostrados en la figura 5.2 del apartado anterior,
donde se observa que la dimensién fractal calculada con el método de Katz no muestra
resultados coherentes con la complejidad de la activacion muscular, ademas de la
dependencia evidenciada de la sefial con su factor de escala, se descarto el método de Katz y
se decidio trabajar con los valores de HFD en el indice fractal propuestos (EMG_FD), por
tanto, para el calculo de los valores FDpiat, FDstn Y FDint e utilizd la ecuacion 5.8 del
algoritmo de Higuchi. En la tabla 5.1 se muestran los resultados tanto en promedio y
desviacion estandar, como en medianas y los cuartiles Q1 y Q3 del indice aplicado a 3 ciclos
inspiratorios para los 32 sujetos en los protocolos de PEEP y PS. Adicionalmente, se realizd
la prueba de Kruskal-Wallis obteniendo p-valores de 3,05*10' y 1,18*10*! para PEEP y PS
respectivamente.

Tabla 5-1 indice de acoplamiento muscular del semiciclo inspiratorio para los datos obtenidos de
PEEPy PS
Estimulo PEEP PS
cmH20 Promz+desv mediana Qly Q3 Promzdesv  mediana Qly Q3
12,46 0,67 11,19 [7,0717,42] | 1360 0,77 12,62  [8,0917,65]
881 0,57 6,32 [39511,02] | 1530 1,13 12,16  [9,3419,64]
2335 2,64 14,34  [6,933432] | 1497 1,72 13,67  [8,8919,16]
3341 11,79 20,82  [6,504538] | 1264 221 11,60  [7,141563]
21,15 3,34 1312 [6,6927,98] | 1058 1,33 8,99 [4,8113,07]
10 19,87 3,36 13,05  [7,9624,37] | 8,76 0,51 7,26 [3,9511,98]

0 oo~ N O

En la tabla 5.1 se observa un aumento en el indice a medida que aumenta PEEP, esto
debido a que aumenta el esfuerzo y por tanto el proceso fisioldgico se vuelve mas complejo,
Luego del estimulo de 6 cmH20 baja un poco el valor del indice, pero se mantiene por encima
de 13. Por otro lado, se observa una disminucion del indice al aumentar el estimulo en PS,
esto puede indicar que, aunque se activan los musculos accesorios debido al estimulo, no hay
un esfuerzo muscular que represente elevado trabajo, por esto el leve aumento y luego la
disminucion del indice.

5.2.3 Evaluacion de los indices reportados en la literatura
= Frecuencia Central y Ratio HL

Las figuras 5.5 y 5.6 reflejan el comportamiento de la frecuencia central y el Ratio HL
ante los estimulos de PEEP y PS respectivamente. En ambos se puede observar un
comportamiento del diafragma similar al obtenido con HFD, presentando tres rangos segun
el nivel de estimulo en PEEP y dos rangos en PS, los valores de los rangos para cada indice
coinciden en ambos protocolos.
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Los musculos accesorios se mantienen en un rango de valores propio de cada indice en
ambos protocolos, es decir que no hay variaciones grandes de valores entre protocolos, sin
embargo, para la frecuencia central ante la PEEP no es posible separar los valores asociados
a la condiciéon basal de los valores maximos para el musculo esternocleidomastoideo,
mientras que para el intercostal si existe un umbral de 56Hz. Para el Ratio HL en PEEP no
es posible obtener un umbral que separe los valores basales del estimulo maximo en ninguno
de los dos masculos accesorios. Por el contrario, en PS se obtuvieron umbrales para todos
los musculos, con ambos indices.

* [ndice ERM

En la figura 5.7 se observa el comportamiento de indice ERM ante estimulos de PEEP al ser
calculado con la sefial de flujo y la sefial de presion. Para este protocolo se obtuvieron mejores
resultados para el célculo con la sefial de flujo (5.7ay 5.7b), donde se observan los estimulos
de maximo PEEP con valores inferiores a 0.55 en los tres musculos, lo que puede dar un
indicio de alto trabajo muscular debido al esfuerzo demandado por la PEEP ejercida al
sistema.
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Diafragma 0.4 0.45 0.5 055 0.8 0.85 07
Diafragma
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Figura 5-7 Promedios del indice ERM para 6 ciclos calculado para el protocolo de PEEP
incremental. (a)Diafragma vs. Esternocleidomastoideo con la sefial de flujo. (b) Diafragma vs. Intercostal
con la sefial de flujo. (c) Diafragma vs. Esternocleidomastoideo con la sefial de presion. (d) diafragma vs

Intercostal con la sefial de Presion

En la figura 5.8 se observa el comportamiento del indice ERM ante estimulos de PS.
Nuevamente los resultados que presentan mejor coherencia con la teoria son los calculados
con la sefial de flujo (5.8a y 5.8b), ya que solo en las condiciones basales se supera el indice
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de 0.6 en el masculo diafragma, sin embargo, no se supera este valor para los musculos
accesorios. Mientras que la mayoria de los niveles donde se aplica la PS se encuentran con
valores del diafragma y de los musculos accesorios inferior a 0.6, lo que indica que la PS
disminuye la actividad muscular y relaja los masculos gracias al soporte ventilatorio
brindado. El indice calculado con la sefial de presidn no es coherente porgque en condiciones
basales el diafragma debe estar activado para permitir la ventilacion de manera exitosa.
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Figura 5-8 Promedios del indice ERM para 6 ciclos calculado para el protocolo de PS incremental.
(a)Diafragma vs. Esternocleidomastoideo con la sefial de flujo. (b) Diafragma vs. Intercostal con la sefial de
flujo. (c) Diafragma vs. Esternocleidomastoideo con la sefial de presidn. (d) diafragma vs Intercostal con la

sefial de Presion

5.3 Analisis de resultados

Los protocolos de PEEP y PS presentan caracteristicas diferentes que se deben tener
en cuenta en el momento de aplicar cada estimulo por separado. La HFD de los mdsculos
indican que ambos protocolos aumentan la complejidad de la sefial, aunque uno en mayor
medida que el otro. Se pudieron evidenciar en el protocolo de PEEP tres rangos de HFD para
el diafragma, mientras que para PS solo dos, de esta manera se puede intuir que la
complejidad de la sefial muscular al incrementar la PS aumenta a un rango moderado o
tolerable, mientras que los niveles de PEEP de 8 y 10cmH20 superan el segundo umbral y
se ubican en un tercer rango de complejidad mas cercano a la dimension 2, lo que puede
representar un sobreesfuerzo del musculo diafragma durante dicho estimulo.
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Cabe resaltar que no existe una relacion entre los ciclos respiratorios entre sujetos, mas
alla del nivel de presion, la seleccion de ciclos a promediar es aleatoria, pues los ciclos
seleccionados tienen duraciones diferentes y ocurren en momentos diferentes respecto a la
aplicacion del estimulo. El proposito de presentar seis ciclos y no su promedio es mostrar
que, a pesar de la dispersion, la dimension fractal se mantiene en un mismo plano.

La complejidad geométrica representada por la FD no da resultados precisos por si sola
sobre el esfuerzo muscular, por eso, y teniendo en cuenta las caracteristicas ventilatorias de
cada protocolo, se decidié plantear el nuevo indice como la suma de las HFD de los tres
musculos respiratorios estandarizada por el nivel de presion ventilatoria en 100 ms que en
estudios como [69] [70]se ha reportado como una medida del nivel de esfuerzo del paciente,
pero que en el caso de contar con soporte ventilatorio, via presion de soporte, permite
estandarizar la complejidad de las sefiales de actividad muscular aun cuando se cuenta con
soporte ventilatorio.

El aumento del indice ante los estimulos de PEEP puede estar asociado al aumento del
esfuerzo muscular durante el registro, se observa un mayor promedio del indice en el nivel 4
correspondiente a una PEEP de 6cmH20, luego disminuye un poco, pero permanece en
valores superiores a 13. Esto puede dar indicios de que, a partir de un estimulo intermedio,
en este caso el del nivel 4 de PEEP, podria ocurrir una adaptacion de los musculos
respiratorios por causa de un sobre esfuerzo, sin embargo, para afirmar esto se requieren
estudios especificos enfocados en esta nueva hipotesis. En cuanto a PS, la disminucién del
indice a medida que aumenta el estimulo confirma que a mayor PS hay menor esfuerzo en el
paciente.

Los resultados de los indices frecuenciales presentaron gran similitud con los de HFD,
en ambos se presentan tres rangos de valores de PEEP y dos de PS que permiten caracterizar
los indices respecto a un esfuerzo pequefio, moderado o excesivo. Sin embargo, no es tan
perceptible la separacion de los valores de los musculos accesorios entre niveles basales y
maximos, esto dificulta la caracterizacion de estos musculos ante los diferentes estimulos.

El indice ERM reportd mejores resultados al utilizar la sefial de flujo para el célculo
del coeficiente de Pearson, por el contrario de lo expuesto por Salazar et. al [64], donde
calculan el indice por medio de la sefial de presion. Esto puede deberse al hecho de evaluar
los estimulos por separado excluyendo PEEP al evaluar diversos niveles de PS y viceversa.
Mientras que en el estudio reportado por Salazar et. al se evalud la maniobra de destete con
una PEEP de 5cmH20 y una PS de 10cmH20 en simultaneo. En este trabajo se observo que
en PEEP el diafragma solo presenta valores por debajo de 0,6 en el nivel de maxima presion,
el esternocleidomastoideo en niveles superiores a 6cmH20, y en el intercostal no se
evidencian diferencias entre los niveles de PEEP.

Por el contrario, en PS solo en las condiciones basales el diafragma supera el umbral
de 0,6. En este caso, valores inferiores a 0,6 evidencian bajo compromiso del diafragma en
la ventilacion, pero no debido a fatiga, sino debido al soporte que le esta entregando la PS en
cada nivel de estimulo. Es por esto que todos los valores del diafragma donde se proporciona
presidn soporte se encuentran por debajo de 0,6. Este comportamiento es dificil de ver en una
maniobra como el destete, donde los estimulos estdn combinados, ya que el soporte dado a

61



los musculos por la PS se contrasta con el sobresfuerzo muscular que puede estar generando
el nivel de PEEP al paciente.
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VI. CONCLUSIONES GENERALES Y TRABAJO
FUTURO

Durante el registro de las sefiales se presentaron inconvenientes como desconexion de
los electrodos, algunas fugas en las mascaras oronasales debido a las altas presiones ejercidas,
(principalmente en PEEP), voluntarios que no lograron acoplarse al ventilador, mostrando
disconfort durante el registro. Aungue todas estas adversidades tratan de controlarse al
méaximo, es fundamental tener un margen de perdida de datos en este tipo de estudios para
garantizar una muestra significativa que avale los resultados. La técnica implementada para
el célculo de las propiedades mecanicas fue de gran ayuda para detectar casos atipicos y
sacarlos del estudio evitando grandes desviaciones en los resultados.

Las técnicas de caracterizacion tiempo frecuencia permitieron identificar el
comportamiento de los musculos durante la fase inspiratoria, asi como la necesidad de
analizar por separado cada mitad de la inspiracién, puesto que su comportamiento depende
del estimulo y nivel de esfuerzo al que estén sometidos los musculos respiratorios. Se
lograron identificar comportamiento que no eran evidentes al analizar la inspiracién completa
y que podrian ayudar en la deteccidn de asincronias con el ventilador.

Los cuatro modelos de WOB implementados en este trabajo han presentado resultados
muy relevantes en estudios previos. Sin embargo, los dos primeros modelos (WOB1 vy
WOB2) no presentan un buen comportamiento desde el punto de vista fisico, ya que el
objetivo de estos modelos es minimizar el WOB y centrarse en otras variables de interés, esta
minimizacién puede ser erronea en casos reales en los que deberia ser méaximo, por el
contrario, el WOB3 fue el que mejor representd la dinamica del WOB por estar conformado
de variables entregadas directamente del ventilador. Aunque en el WOB4 no se logré obtener
una buena dindmica del WOB, sus valores son mas cercanos a la realidad de los estimulos
implementados. El calculo del indice planteado asociado a la pendiente inspiratoria puede
reducir la potencia computacional en gran medida, ya que se puede calcular en cualquier
instante de tiempo mediante ecuaciones sencillas, lo que facilita su implementacion en
sistemas embebidos donde se quiera realizar una medicion en tiempo real.

El nuevo indice EMG_FD relaciona las caracteristicas de los tres musculos
respiratorios en conjunto durante una inspiracién con el indice de activacién neuromuscular
asociado a la presién ventilatoria en los primeros 100 milisegundos de la inspiracion. Estos
valores por separado no presentan resultados certeros sobre el esfuerzo muscular ejercido por
el paciente, pero su resultado en conjunto es proporcional al esfuerzo ventilatorio. Este indice
es calculado a partir de ecuaciones que no requieren mucho gasto computacional y puede
facilitar la implementacion del indice en tiempo real.

Las representaciones Tiempo-frecuencia, fueron de gran ayuda para caracterizar las
sefiales SEMG a partir del comportamiento de la frecuencia instantanea al inicio y final de la
inspiracion, teniendo mejor resolucion la técnica de wavelet. La hip6tesis planteada a partir
de los p-valores del diafragma obtenidos para el protocolo de PS, fue sustentada en los
capitulos 4 y 5, ya que en el protocolo de PS los valores de WOB no superaban 1J/L,
presentando valores moderados, asi mismo en los indices propuestos como el WOBdyn no
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se presentaron diferencias estadisticamente significativas respecto al nivel basal, y en
EMG_FD se present6 una disminucion a medida que aumentaba el estimulo de PS. De igual
manera, el ERM arroj6é valores inferiores a 0,6 para los tres musculos, indicando baja
actividad muscular debido al soporte inspiratorio aportado por la PS.

Todos los resultados mostrados en este trabajo indican que el ajuste del parametro
PEEP en ventilacion mecénica tiene importantes efectos en el trabajo respiratorio, puesto que
los indices WOB, WOBdyn, HFD, EMG_FD, ERM, Ratio HL y frecuencia central indicaron
que valores superiores a 6cmH20 pueden representar un sobreesfuerzo muscular en el
paciente debido Unicamente al efecto del PEEP y no a ninguna patologia.

Como trabajo futuro se propone analizar el comportamiento de los dos indices
propuestos en poblaciones con patologias o alteraciones cardiorrespiratorias, con el fin de
caracterizar los rangos en los que se mueven los indices en cada condicion especifica y, de
esta manera, tener una informacién mas amplia sobre el comportamiento que pueda dar un
criterio médico que sirva de soporte en las decisiones asociadas al tratamiento a seguir con
cada paciente en particular.

En el capitulo 5 se evidencié un cambio de dimension desde la condicion basal hasta
altos niveles de presion, ya sea en PEEP o PS. Aunque la tendencia del nivel basal al maximo
se mantiene en todos los ciclos analizados, las trayectorias entre niveles varian entre cada
ciclo. Por tanto, una extension futura de este trabajo podria incluir un analisis detallado de
dichas trayectorias, puesto que pueden estar relacionadas con diferentes patrones
ventilatorios utilizados para lograr valores intermedios de esfuerzos respiratorios.
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VIl. PUBLICACIONES DERIVADAS

A continuacion, se presentan la referencia completa y abstract de dos publicaciones
que fueron realizadas durante el desarrollo de la maestria. Ademas, se presenta el titulo y el
resumen de una tercera publicacion que se espera someter en los proximos meses.

e Ortega Y.M., Mufioz I.C., Herndndez A.M. (2018). Work of Breathing
Dynamics Under Changes of PEEP and Pressure Support in Non-invasive
Mechanical Ventilation. In: Figueroa-Garcia J., Villegas J., Orozco-Arroyave
J., Maya Duque P. (eds) Applied Computer Sciences in Engineering. WEA
2018. Communications in Computer and Information Science, vol 916.
Springer, Cham

Abstract. In spontaneous ventilation patient governs his breaths and the correct
configuration of the mechanical ventilator is indispensable to avoid extra load in the
ventilation process. Parameters like PEEP and pressure support (PS) affects directly the
ventilatory comfort of the patient, therefore, they should be adjustable to improve
oxygenation and reduce work of breathing (WOB). The objective of this study is to assess
the WOB dynamics during incremental stimuli of PEEP and PS as additional information to
the absolute WOB value. Variations of 2cmH20 for 3 minutes up to 10cmH20 for PEEP
and PS separately were carried out in healthy subjects to analyze the changes in the WOB
dynamics. 31 male adults were enrolled in this study, the absolute WOB, and three indexes
of WOB dynamics (inspiratory slope, expiratory slope and APeak) were calculated from
ventilatory signals. Inspiratory slope shows a linear trend with the absolute WOB,
nevertheless after the threshold of 0.8 J/L has a high dispersion, which suggests that high
values of WOB could be obtained under different breathing pattern. In conclusion, the
inspiratory slope like an index of WOB dynamics provides extra information that in future
works could be compared with muscular and ventilator variables to identify positive or
negative increases of WOB which clinicians could analyze to make decision about the
optimum treatment of the patient.

Keywords: Work of breathing, mechanical ventilation, PEEP, pressure support.

e Mufoz I.C., Hernandez A.M., Ortega Y.M., Mafianas M. A. (2018).
Respiratory muscular response to obstructive maneuvers in non-invasively
ventilated healthy subjects. Respiratory Physiology & Neurobiology. Vol. 258.
2018. pp. 76-81. ISSN 1569-9048.

Abstract The hypothesis of this study is that muscular activity measured through
surface electromyography (SEMG) is useful to estimate the work of breathing (WOB) and
respiratory mechanics. Thirty-two healthy volunteers were non-invasively ventilated, and an
airflow resistor was attached to the airway circuit. SEMG signals from diaphragm, intercostal
and sternocleidomastoid muscles were processed and compared with WOB changes.
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The airway resistance was increased from a median of 9.58 to 22.51 cmH20O/L/s adding
a resistance of 20 cmH2O/L/s, achieving the lower compliance too. The respiratory
mechanics changes implied linear increases in WOB, with Pearson correlation of 88.43%
respect to changes in resistance. Muscles increased their activity in agreement with changes
of WOB, being higher the increment in diaphragm followed by sternocleidomastoid.

The non-invasively monitored respiratory muscles activity allowed evaluating the
changes in WOB when it depends on addition of obstructive loads, confirming that it could
be used to improve the available respiratory mechanics and WOB monitoring tools.

Keywords: Lung diseases, Obstructive, Respiratory mechanics, Respiratory muscles,
Electromyography, Work of breathing.

e Articulo propuesto: Assessment of Respiratory Effort at Different Levels of
PEEP and PS Appling Higuchi Fractal Dimension.

Este articulo, actualmente en preparacién, presentara la metodologia y los resultados
obtenidos con el nuevo indice del esfuerzo respiratorio a partir del calculo de la dimensién
fractal de las sefiales SEMG. La metodologia y resultados asociados corresponden a lo
presentado en el capitulo 5.
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