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Glosario

ACV: ventilacion controlada

EAdi: actividad eléctrica del diafragma

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
GAS: Google Apps Script

I:E: relacidn inspiracion/espiracion

IA: indice de asincronias

ICC: correlaciones intraclase

ISMD : dispositivo de medicidon mal estructurado
NIV: ventilacion no invasiva

Paw: presion de la via aérea

PCV/AV: ventilacién asistida-controlada por presién

PCV: ventilacién controlada por presion
Pe: proporcién esperada de acuerdo
PEEP: presidn espiratoria final positiva
Peso: presidn esofdgica

Po: proporcion observada de acuerdo
PSV: ventilacién con presién de soporte

SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo

SIMV: ventilacion intermitente mandatoria sincronizada
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Te: tiempo espiratorio

Ti: tiempo inspiratorio

Ti-M: tiempo de insuflacidn de la maquina

Ti-N: tiempo de inspiracién neuronal

UCI: unidad de cuidados intensivos

VCV/AC: ventilacién asistida-controlada por volumen
VCV: ventilacién controlada por volumen

VM: ventilacién mecdanica

VMI: ventilacidn mecdnica intermitente

Vt: volumen corriente
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En la actualidad hay un creciente interés en el desarrollo de algoritmos inteligentes de apoyo a la

Resumen

toma de decisiones médicas debido a que permiten la reduccion de los errores médicos, hacen los
tratamientos mas costo-efectivos y aumentan la seguridad del paciente. Estos sistemas de apoyo a
la toma de decisiones se basan en distintos softwares que realizan clasificacién automatica de
sefiales fisioldgicas en categorias de interés y la deteccién automatica de patologias o signos
relevantes en esas sefales. Sin embargo, para poder validar el funcionamiento de estos ultimos
softwares es necesario comparar sus resultados con un Gold Standard y en diversas areas de la

medicina, alin no hay disponibilidad de estos Gold Standards.

Es de utilidad desarrollar una gran cantidad de Gold Standards: para diferentes sefiales fisioldgicas
y, a su vez, para cada tipo de sefial de acuerdo con diferentes categorias, patologias y grupos
poblacionales. Por eso, la herramienta desarrollada en este Trabajo Final tiene como objetivo
facilitar la elaboracién de Gold Standards, mediante la automatizacién de varias etapas del proceso

para generar bases de sefiales nomencladas.

Debido a la amplitud de uso de la herramienta, se decidié mostrar su funcionamiento y utilidad
mediante un ejemplo de uso. Se utilizd la herramienta para generar una de base sefiales
respiratorias nomencladas de asincronias paciente-ventilador para pacientes de UCl con VM y SDRA
ya que es un area en la cual seria relevante contar con un Gold Standard para mejorar los resultados

clinicos.

La plataforma desarrollada, en base a Google Apps Script, fue util para generar una encuesta
totalmente cruzada con 100 respiraciones a clasificar. Los Unicos datos de entrada que debid
proveer el usuario son la base de sefiales fisioldgicas y la clasificacidn. Se programé la modificacién
de un software para generar imagenes a partir de sefiales respiratorias, el cual puede ser utilizado
por un usuario sin conocimientos de informatica y podria ser aplicable en cualquier otro proceso de

generacion de Gold Standard para sefales respiratorias.

En el ejemplo de uso, los resultados obtenidos a partir de la informacion recolectada (es decir, las

clasificaciones de los evaluadores) fueron muy alentadores ya que se mostrd un elevado nivel de
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acuerdo entre los expertos. En base a un analisis descriptivo, existié un muy alto nivel de consenso
en 89% de las respiraciones analizadas. Considerando la totalidad de respiraciones (100), el acuerdo
porcentual fue de 81,9% y tanto el kappa de Fleiss como el kappa de Light fueron de 0,70. Si se
consideran Unicamente las 89 respiraciones en las que hubo un acuerdo superior al 71,4% de los
evaluadores, el acuerdo porcentual fue de 88,0% y el kappa de Davies y Fleiss y el kappa de Light,

de 0,79y 0,78 respectivamente.

Todos los valores obtenidos indican un acuerdo sustancial y para el cual se pueden establecer
conclusiones tentativamente. Como era de esperar, si se consideran Unicamente las 89
respiraciones con alto consenso, los valores del acuerdo porcentual y de ambas estadisticas kappa
se acercan a ser considerados acuerdo perfecto y para los cuales se pueden establecer conclusiones
definitivamente. Estos resultados muestran que diferentes estadisticas dan resultados coherentes
que indican que el acuerdo es elevado en todos los casos, ya sea considerando las 100 respiraciones
totales o las 89 en las que hay alto consenso. Por lo tanto, esto muestra la validez de los datos
recolectados en la encuesta a los expertos para ser utilizados en la construccion de un Gold

Standard, lo cual evidencia la utilidad de la herramienta desarrollada para el caso de asincronias.

La experiencia de los usuarios de la herramienta de generacién de encuestas fue buena dado que
fue encontrada como sencillay rapida de usar. En conjunto con los buenos resultados de la encuesta
de experiencia de usuario a los expertos evaluadores, el analisis de experiencia de usuario muestra

el potencial de adopcidn de la herramienta en grupos de profesionales de la salud.

Los buenos resultados de consenso y la satisfactoria experiencia de usuario muestran la utilidad y
el potencial del sistema desarrollado, que puede aplicarse no sélo para el drea respiratoria sino para
cualquier seiial fisioldgica. Estos Gold Standards pueden contribuir a optimizar el funcionamiento
de los sistemas de soporte de decisiones y del avance de la medicina digital. Por su parte, la
herramienta desarrollada puede facilitarles el camino a los investigadores en estas nuevas

tecnologias.
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En la actualidad las innovaciones tecnoldgicas estan siendo disruptivas en todas las dreas y la

Introduccién a la problematica

industria de la salud no es una excepcion. Cada vez existen mas desarrollos centrados en algoritmos
inteligentes que puedan brindar apoyo a la toma de decisiones médicas y es creciente el nimero de
organizaciones de atencidn médica que los utilizan o se interesan en incorporarlos. Estos algoritmos
estan destinados a ayudar a los médicos en sus procedimientos de diagndstico para tomar
decisiones mas precisas y efectivas, minimizando los errores médicos, mejorando la seguridad del

paciente y haciendo los tratamientos mas costo-efectivos.

La relevancia de este tipo de software de soporte a la decisién clinica ha llegado al punto que a fines
de 2017, la Administracién de Drogas y Alimentos (FDA), organismo regulatorio de Estados Unidos,

publicé una guia en relacidn al camino regulatorio para las aplicaciones de software de salud digital

[1].

El funcionamiento de estos sistemas de soporte de decisiones clinicas se basa en guias clinicas,
sistemas de razonamiento basados en reglas y en casos, légica difusa, redes neuronales, entre otras
alternativas. Cualquiera de estos métodos requiere en primer lugar la disponibilidad de sistemas
que permitan la clasificacién automdtica de sefiales fisioldgicas en categorias de interés y la
deteccion automatica de patologias o signos relevantes en esas sefiales. Dichos sistemas generan
los datos de entrada en base a los cuales funcionan los sistemas de soporte para la toma de

decisiones.

Existe un gran auge en el desarrollo de estos sistemas para clasificacion y deteccion automatica para
sefiales fisiolégicas en numerosas areas de la medicina. Sin embargo, no siempre es posible evaluar
su funcionamiento, es decir, existen diversos softwares de clasificacion y deteccién automatica que
no han podido ser validados. Esto se debe a que para evaluar un sistema de este tipo se deben poder
comparar sus resultados con un benchmark, es decir, con una base de sefiales nomencladas contra
la cual se pueda realizar una validacién. Dicho benchmark o Gold Standard no se encuentra
disponible en varias dreas de la medicina, lo cual representa un gran obstaculo para la validacién y
mejoramiento de clasificacion de sefiales fisioldgicas y, en ultima instancia, de los sistemas de

soporte a la toma de decisiones.
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Existen bases de sefiales rotuladas para evaluar los algoritmos de clasificacion y validar su
funcionamiento. Una de estas es la de cardiologia: hay una variedad de bases de datos de sefiales
cardiacas en physionet.com, una iniciativa subvencionada por el National Institute of Health (NIH)
de Estados Unidos y, en menor medida, por otras empresas como Medtronic. En PhysioNet las
sefiales se encuentran nomencladas segun diferentes topicos de interés (por ejemplo: arritmia fetal,
taquiarritmia ventricular espontanea). Sin embargo, como fue mencionado, en otras areas de la
medicina, aln no se cuenta con este tipo de bases de sefiales nomencladas y es necesario

generarlas.

Siendo que hay una gran variedad de sefiales que es de interés clasificar para generar eventuales
Gold Standards es de utilidad desarrollar de una herramienta que automatice el proceso de rotulado
y cuantificacion de datos para generarlos, la cual pueda adaptarse con facilidad a diferentes tipos
de seiales, categorias y distintos grupos poblacionales, sin tener que elaborar una herramienta

especifica para cada estudio particular.

En este Trabajo Final el objetivo es desarrollar una herramienta que permite simplificar el proceso
de generacién de Gold Standards, es decir, bases de sefales nomencladas. La misma puede ser

utilizada para obtener Gold Standard de cualquier sefial fisioldgica.

La ventilacién mecdnica es el procedimiento de soporte de vida mas habitual en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI), por lo que la clasificacién de sefales respiratorias podria hacer una gran
contribucidn al desarrollo de sistemas de soporte a la toma de decisiones clinicas mas efectivos y es
una de las dreas en las que no existen bases de datos de sefiales nomencladas aun. Para sefales
respiratorias se necesita contar con Gold Standards de acuerdo con varias clasificaciones, tales como
los modos ventilatorios, el tipo de respiracion (asistida, espontdanea o mandatoria) para sefiales de
respiracion asistida, la cantidad de ruido cardiaco en las sefiales de presion esofagica, la existencia
o no de asincronias, entre otros. A suvez, también es relevante hacer Gold Standards para distintos
tipos de poblaciones o subgrupos (pacientes de UCI, pacientes con anestesia general, pacientes con

ventilacidn invasiva, pacientes con SDRA, entre otros).

Las asincronias paciente-respirador son un tema particularmente relevante en medicina respiratoria

dado que estdn asociadas a una mayor mortalidad [2] y a resultados deficientes de la VM [3],[4],[5].
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Su identificacién automadtica seria de gran utilidad para mejorar el tratamiento de los pacientes y

equipamiento de la UCL.

En este informe, se muestra el funcionamiento y utilidad de la herramienta mediante el desarrollo
de un Gold Standard de clasificacion de sefiales respiratorias y, en particular, de asincronias
paciente-respirador de pacientes con SDRA en las primeras 72 horas de ventilacion mecanica. Se
selecciona este subgrupo de pacientes por su alta tasa mortalidad, donde una pequefia mejora

implica vidas que se salvan [5],[2].
Componentes del ciclo de una respiracion

La respiracidn es el proceso fisioldgico que permite que ocurra el intercambio gaseoso a nivel
alveolar. Se considera que la respiracidon se divide en dos fases llamadas fase inspiratoria o
inspiracion y fase espiratoria o espiracion. Durante la inspiracion, el flujo de aire es hacia el interior
del cuerpo. La inspiracién en el caso de VM puede ser disparada por el respirador o por el paciente
y el gas es entregado por el respirador (es un proceso activo). Al final de la inspiracion, el flujo de
gas cesa y la respiracion se transforma en espiracién. Durante esta fase, el sistema respiratorio

elimina el diéxido de carbono y otros gases.

En VM, el punto de transicion de la fase inspiratoria a la fase espiratoria se denomina habitualmente
"ciclado". La fase inspiratoria pasa a la espiracién cuando el flujo de gas cesa del ventilador mecanico
y comienza el flujo espiratorio. Muchos ajustes en el ventilador mecéanico inducen el ciclo, como el
volumen, el tiempo y el flujo preestablecidos. Los recientes avances en el disefio de ventiladores
mecanicos permiten a los médicos desempefiar un papel mas importante en la evaluacién y

manipulacién de los ciclos [6].

Se pueden ver las formas de las sefiales de volumen, flujo, presidon de la via aérea y presion
esofagica, en la Figura 1, durante la inspiracion (fondo color gris claro) y la espiracion (fondo color

gris oscuro).



Figura 1. Se pueden ver las formas de las sefiales de volumen (en celeste), flujo (en verde), presion de la via aérea (en rojo)

y presion esofdgica (en amarillo), durante una ventilacion. Se distinguen la inspiracion por fondo color gris claro y la
espiracion por el fondo color gris oscuro). La imagen fue tomada del archivo Centro médico 3, y es la respiracion niumero

163.

Ventilacion mecanica y asincronias paciente-respirador

La ventilacién mecdnica es el tratamiento de soporte vital mds comun en la UCI. Entre sus
finalidades, se encuentra reducir o reemplazar el trabajo de respiraciéon del paciente y mejorar el

intercambio de gases [2],[5],[7].

Las variables que definen la asistencia que brinda el ventilador son el disparo, el ciclado y la variable
objetivo del sistema de control. El disparo se refiere al momento en el que el ventilador comienza a

asistir al paciente entregandole aire, es decir, marca el inicio de la respiracién. Por su lado, ciclado
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refiere al fin de la asistencia del ventilador y, por lo tanto, de la inspiracién, a partir de lo cual el

paciente espirara en forma pasiva.

Existen diversos modos ventilatorios, de acuerdo con el patrén de flujo, volumen y presién en la via
aérea del aire entregado al paciente, y actualmente no hay un consenso para definir el modo
ventilatorio utilizado para tratar a los pacientes. La elecciéon del modo ventilatorio se toma teniendo
en cuenta la patologia respiratoria o condicion que llevé al paciente a requerir asistencia respiratoria
mecanica, el caracter agudo o crdnico, el patrén ventilatorio, el estado hemodindamico del paciente,
entre otros factores. De hecho, en el caso de un mismo paciente cuya situacion clinica y
fisiopatoldgica evoluciona durante su estadia hospitalaria, es necesario adaptar la configuracion del

ventilador regularmente.

Una clasificacién habitual de los modos ventilatorios los divide en dos grandes grupos, de acuerdo
con la variable objetivo del mecanismo del control: volumen o presidn. En los modos volumétricos,
un volumen especifico de gas es entregado (el Vt configurado). Por ende, Vt es constante, se debe
seleccionar la forma de onda del flujo y el tiempo inspiratorio. La variable resultante es la presion,
gue sera la necesaria para generar el flujo. La presidn puede variar de respiracidn a respiracion, y
depende para cada paciente de la compliance y resistencia de la via aérea. Por su parte, en los
modos que controlan en base a la presidn, se configura una presion inspiratoria de la via aérea. Por
lo tanto, la variable controlada por el ventilador es la presion de la via aérea y alveolar, mientras
gue Vt puede variar de respiracién a respiracion siendo que la entrega de flujo de aire es variable

segln las caracteristicas mecdnicas del paciente.

Los modos utilizados en la ventilacién mecanica han ido evolucionando a lo largo del siglo XX, a
medida que progresd la medicina. Entre los hitos claves para comprender el avance en el
conocimiento de ventilacidon mecanica, se encuentra la introduccion de la ventilacion intermitente
mandatoria (VMI) en 1973, realizado por Downs et al, como un método para facilitar el destete en
adultos [8]. Esta nueva concepciéon de compartir el trabajo respiratorio entre el paciente y el
ventilador, denominada usualmente soporte ventilatorio parcial, fue adoptada rapidamente como
método para mecdnica ventilatoria debido a sus multiples beneficios. Sin embargo, conlleva

también la aparicién de la asincronia paciente-ventilador [9].
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En la medicina respiratoria actual, de acuerdo con la situaciéon clinica de los pacientes, se puede
optar por una ventilacion mecanica que suprima por completo el trabajo respiratorio de los
pacientes o bien una ventilacion empleada como soporte parcial. Los modos donde el esfuerzo del
paciente no interviene se utilizan cuando este esfuerzo puede ser injuriante o en anestesia. Por su
lado, la ventilacién como soporte parcial es el modo mas habitual debido a que ofrece numerosas
ventajas, como una menor necesidad de sedacion, mejor oxigenacidon y menor riesgo de deterioro
hemodindmico y de atrofia muscular respiratoria [10],[5]. Ademas, el paciente controlado va a pasar
a un modo asistido si no fallece antes. No obstante, las asincronias pueden socavar estos beneficios
y, por lo tanto, constituyen un tépico de gran interés y relevancia clinica en el dmbito de medicina

critica.

La interaccién entre el paciente y ventilador mecanico involucra multiples factores. Interviene la
interaccion entre caracteristicas del paciente (la hiperinflacion y la fuerza muscular), en conjunto
con la configuracidn del ventilador (por ejemplo, el criterio de disparo y de ciclado), es decir, la

asistencia que provee el mismo.

Asumiendo que el sistema respiratorio se comporta como un modelo de dos elementos, uno con un
comportamiento resistivo y otro con comportamiento elastico, a los cuales se le suma la presiéon

muscular se puede deducir la ecuaciéon de movimiento.
La ecuacidon de movimiento se define como:

Pmiusculo + Pventilador = flujo x resistencia + volumen x elastancia + PEEP

No se conoce en detalle el funcionamiento del drive respiratorio que genera la presion muscular,
pero si se sabe que esta modulado por varios factores que funcionan como mecanismos fisiolégicos
de control. Entre ellos, se destacan el mecanico (efecto del volumen en la presién de los musculos),
el quimico (quimiorreceptores como gases sanguineos y pH), el de reflejos (Hering-Breuer) y el de
comportamiento (régimen de sedacidén). A su vez, la conjuncidén de estos mecanismos define la
respuesta de los musculos respiratorios (la presién de los musculos) y el tiempo neural de

inspiracion y espiracion [5].

Un drive respiratorio alto puede deberse a un aumento de las demandas metabdlicas o un

intercambio de gases alterado y/o estimulos mecanicos intensos a través de receptores de pulmon.
10
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Por otro lado, un drive respiratorio bajo se puede atribuir a un sistema nervioso central deprimido,

por sedacidn (excesiva) y/o un soporte ventilatorio excesivo.

Una administracion apropiada de ventilacién mecanica como soporte ventilatorio parcial reduciria
la insuficiencia respiratoria del paciente al disminuir el trabajo respiratorio excesivo, mientras se
mantiene un nivel adecuado de esfuerzo espontaneo. Esto puede ser alcanzado mediante una
interaccion armoniosa paciente-ventilador. Sin embargo, es usual que este equilibrio no pueda
lograrse con éxito completo y exista una discordancia entre las necesidades del paciente y la
asistencia otorgada por el respirador. Las asincronias paciente-ventilador ocurren tanto en el
contexto de un drive respiratorio alto (por lo general asociado a una asistencia insuficiente) o un

drive respiratorio bajo (generalmente relacionado con la sobre resistencia).

Se suele definir como asincronia paciente-respirador como el evento de una falta de coincidencia
entre los tiempos inspiratorios y espiratorios propios del paciente y la entrega por parte del
respirador mecanico. Las asincronias son un fendémeno complejo de caracterizar, identificar y tratar
dado que involucran la interaccién del respirador con varios érganos: los pulmones, musculos

respiratorios, incluido el diafragma, y el sistema nervioso, incluidos los centros respiratorios [5].

En las ultimas dos décadas, la tecnologia y la investigacion clinica han permitido un andlisis mas
detallado de la interaccién paciente respirador. El interés en las asincronias paciente-ventilador
puede ser demostrada por el aumento notable en la cantidad de publicaciones realizadas en los

ultimos afios [11], como ilustra la Figura 2.

Es relevante detectar las asincronias para mejorar los resultados del tratamiento de los pacientes y
su confort durante la ventilacion mecanica, dado que el impacto negativo de las asincronias
paciente-respirador es de publico conocimiento desde hace mas de dos décadas. Una de las
primeras observaciones relativa a los efectos perjudiciales de las asincronias paciente-respirador
fue realizada por Chao et al en 1997 [12] refiriéndose al extendido tiempo de destete de aquellos
pacientes con gran incidencia de asincronias (en particular, su estudio se centré en un tipo de
asincronias denominadas esfuerzos inefectivos o ineffective efforts). En la actualidad, se ha
demostrado la existencia de una clara asociacion entre las asincronias y resultados deficientes de

VM como: disfuncién diafragmatica o de musculos respiratorios inducida por el ventilador, mayor
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tasa de traqueotomia, mayor duracién de la VM [13] y una mayor mortalidad [12], [2], [14]. AUn no
se ha demostrado cientificamente si la relaciéon entre la alta incidencia de asincronia y el
empeoramiento de los resultados es causal o simplemente asociativa [11], pero aun en el caso que
sea asociativa, poder obtener mas informacién sobre las asincronias para buscar modos de

reducirlas es relevante.
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Figura 2. Estudios publicados sobre asincronia paciente-ventilador desde 1997 hasta 2017. Los estudios se muestran en
conjunto y se dividen de acuerdo con los sujetos evaluados, es decir, adulto (negro), pedidtrico (gris) y animal-banco
(blanco). La cantidad de estudios publicados en pacientes adultos y pedidtricos ha aumentado notablemente en la ultima
década. Esta Figura fue tomada del articulo “Recognizing, quantifying and managing patient-ventilator asynchrony in

invasiva and noninvasive ventilation” de Gardfalo et al. [11].

Si bien existen actualmente diversos estudios para obtener datos epidemioldgicos sobre las
asincronias dado que aun no se conoce la medida exacta en que la asincronia paciente-ventilador
afecta la duracion de la ventilacion mecanica, la disfuncion muscular y la mortalidad, se trata de un
evento frecuente en pacientes ventilados, como se puede ver en la Tabla 1 [15], [4], [9], [14], [16].
En la investigacion realizada por Thille et al [9], los autores informan que durante la ventilacion

asistida invasiva se produce una alta incidencia de asincronias paciente-ventilador en el 25% de los
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pacientes, que se caracterizan por peores resultados. En este mismo sentido, de acuerdo con
estimaciones realizadas por Telias et al [5] al menos un tercio de los pacientes presenta una
asincronia frecuente durante la ventilacién mecanica. De acuerdo a otro estudio realizado por
Garoéfalo et al [11] las asincronias clinicamente relevantes estan presentes en hasta el 25% de los
pacientes sometidos a ventilacidn mecanica invasiva y en hasta el 60% de los que reciben ventilacidn

no invasiva.

En la Tabla 1, se muestra una comparacion de una serie de estudios destacados que denotan la
prevalencia de las asincronias durante ventilacion mecanica. Se utiliza un indice de asincronias
global (IA) como método de cuantificar las asincronias. El IA se define como el nimero de eventos
asincronicos dividido la frecuencia respiratoria total (esta ultima incluye tanto ciclos ventilatorios
como esfuerzos inefectivos), expresado en porcentaje. Se considera que un indice de asincronias
grave es mayor que 10% [17] y se encuentra asociado a peores resultados [11]. En un estudio
realizado por Blanch et al [2], se ha demostrado que comparando pacientes con IA mayor 10% en
comparacién con aquellos que tuvieron IA menor a 10%, a pesar de haber tasas similares de
reintubacion y traqueostomia, hubo mayor mortalidad hospitalariay una tendencia hacia una mayor
duracion de la VM. Se debe destacar que el método de deteccidon puede influir significativamente
en el IA resultante. En aquellos casos en los que hay carencia sefiales adicionales que evallden
directamente el esfuerzo respiratorio de un paciente, como presion esofagica (Peso) o la actividad
eléctrica del diafragma (EAdi), la tasa real de asincronia podria estar potencialmente subestimada

[18].

La reduccidén de la asincronia mediante la adaptacion de las condiciones ventilatorias y de sedacidn
es factible. Por lo tanto, aunque la asociacién no prueba la causalidad, es de interés aumentar el
conocimiento de las asincronias para buscar formas de mejorar los resultados clinicos al reducir o
eliminar las asincronias paciente-ventilador. Por lo tanto, la deteccion de asincronias es crucial para
reducir su incidencia, mediante ajustes de la configuracion del ventilador, el régimen de sedaciény

otros factores técnicos y clinicos [11].
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Citacion | Numerode | Condicion de los Modo Seiiales medidas | Porcentaje de
participantes pacientes ventilatorio pacientes con
indice de
asincronias >
10
Chao at 174 VM prolongada VCV/AC -Flujo 10,9%
al  [15] ., ,
-Presion de la via| (Al=45% +/-
1997 )
aérea 13,8%)
-Presién esofagica
(7 pacientes
consintieron
insercidn de catéter|
esofagico)
Thille et 62 Ventilacion VCV/AC, -Flujo 24%
al [9] invasiva en UCI | PSV » .
-Presion de la via
2006 superior a 24 3
aérea
horas
Wit M 60 Ventilacidon VCV/AC o |-Flujo 27%
[14] mecanica en UCI | PCV/AC, By )
-Presion de la via
2009 durante las | SIMV+PSV, i
aérea
primeras 24 horas | PSV
Vignaux 60 Falla respiratoria [ Modo NIV - |-Flujo 43%
[4] 2009 aguda (falla | Ventilador

respiratoria

ucCl

-Presion de la via

aérea
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crénica aguda, -Electromiografia
neumonia, post diafragmatica
extubacion, superficial

edema pulmonar,
post operatorio,

trauma toracico)

Vignaux 65 Falla respiratoria [ Modo NIV - |-Flujo 38%

[16] aguda (falla | Ventilador B )
-Presion de la via

2010 respiratoria ucl )
aérea

cronica aguda,

neumonia,  post -Electromiografia

extubacidn diafragmatica

edema pulmonar, superficial
post operatorio,
trauma toracico)
Robinson 35 Trauma SIMV, PSV  |-Flujo 25,7%
et al [17] » ,
-Presion de la via|] (Al=10,86%)
2013 .
aérea
-Volumen

Tabla 1. Comparacion de una serie de estudios que denotan la prevalencia de las asincronias durante ventilacion mecdnica.
Se tienen en cuenta modos ventilatorios invasivos y no invasivos para demostrar la prevalencia de las asincronias (en
particular, este proyecto se limita a pacientes con ventilacion invasiva). Los distintos modos ventilatorios se explican en la

seccion Ventilacion Mecdnica.

La deteccidn de las asincronias en la actualidad requiere como minimo un analisis detallado de las
formas de onda de flujo y presion de la via aérea (Paw) que estan disponibles en la pantalla del
ventilador, junto con la evaluacién clinica del patrén de respiracion del paciente en particular. En

otras palabras, actualmente la deteccién depende en primer lugar que el médico clinico a cargo esté
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disponible para observar la pantalla atentamente y de forma continua. Ademas, incluso en este
caso, la experiencia del especialista en el drea de deteccidn de asincronias es imprescindible y la
carencia de la misma reduce significativamente la sensibilidad [18]. En particular, se ha demostrado
que el entrenamiento de los profesionales de la salud que tienen capacitacién especifica en
ventilacién mecdnica aumentan su capacidad para identificar la asincronia mediante el andlisis de

formas de onda [19], [18].

Se han realizado diversos estudios con el fin de evaluar sistemdticamente el valor de la inspeccién
visual de las formas de onda del ventilador en la deteccién de asincronias paciente-ventilador. Para
pacientes con ventilaciéon invasiva, se establece que la observaciéon de la forma de onda del
ventilador como Unico método no permite una evaluacidon adecuada de las asincronias [18]. Esto se
debe a que, de acuerdo con el estudio realizado, la capacidad de los médicos de la unidad de
cuidados intensivos para reconocer las asincronias fue en general bastante baja y disminuyd a mayor
prevalencia. En cuanto a los pacientes sometidos a ventilacién no invasiva, en un reciente estudio
observacional [20], realizado en multiples centros médicos, se muestra que la deteccidén de
asincronias por la inspeccién visual de la forma de onda del ventilador durante NIV es problematica

y requiere una atencion constante del médico a cargo.

En este contexto, es clara la importancia en la practica clinica que tendria una herramienta
automatica de deteccidn de asincronias. En los Ultimos afos, emergid el desarrollo de softwares que
graban automadtica y continuamente las formas de onda del ventilador [21]. Es un tema de interés
en el cual también hay empresas multinacionales de la industria de la ventilacion mecanica
trabajando en soluciones de software para deteccién de asincronias, como General Electric,
Medtronic, Getinge y Drager, y hay grupos de investigacidon enfocados en el tema, por ejemplo
Pleural Pressure Working Group (PLUG) dirigido por Brochard, que fue creado como una division de
la Sociedad Europea de Terapia Intensiva (ESCIM). En este contexto, la empresa nacional MBMed
esta desarrollando desde 2014 una solucion de software dedicada para la deteccién automatica de
asincronias. Sin embargo, dicho software aun no ha podido ser validado debido a la ausencia de una

base de datos de respiraciones clasificadas que sirva como Gold Standard.

Es por esto que de entre todas las bases de sefiales nomencladas que se podrian generar con la

plataforma desarrollada, se decide utilizarla para generar un Gold Standard de clasificacion de
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asincronias. Este permitira validar softwares de deteccién automatica de asincronias, ya sea aquel
desarrollado por MBMed u otro. Dichos softwares podrian contribuir a la realizacién de estudios
clinicos para la recopilacién de mas informacién sobre los efectos de las asincronias y, en una
segunda instancia, podrian permitir el desarrollo de sistemas de apoyo a la toma de decisiones
clinicas que permitan minimizar la incidencia de las asincronias en los pacientes y mejorar los

resultados de la ventilacion mecanica.
Clasificacion de asincronias

Las asincronias pueden clasificarse en diversas categorias o tipos. No existe un consenso absoluto
entre los expertos en medicina respiratoria, pero se mencionan a continuacidn las categorias

consideradas en el Gold Standard del presente trabajo, las cuales son las de uso mas generalizado.

Ineffective Triggering

El ineffective triggering es un tipo de asincronia que también se conoce como ineffective effort o
wasted effort. Se caracteriza por un esfuerzo inspiratorio del paciente que no logra disparar una

respiracidn del ventilador, es decir, no es asistido por el ventilador.

Para identificarlo, se busca evidencia clinica de esfuerzo inspiratorio del paciente, sin una posterior
insuflacion mecanica. En las curvas, se puede localizar mediante una deflexién positiva de la curva
de flujo (un aumento en el flujo durante la espiracion), una deflexion negativa de Paw, y una

deflexidn negativa en Peso, no seguido de una respiracién [5].

Puede ocurrir durante el ciclo mecdanico inspiratorio o espiratorio y depender de diversos
mecanismos, como un drive y/o esfuerzo respiratorio débil, una presién espiratoria positiva

intrinseca alta (PEEP1) y un disparo del ventilador excesivamente bajo en sensibilidad [11].

Auto-triggering

El auto-triggering tiene lugar cuando el ventilador entrega asistencia no relacionada con el esfuerzo
espontaneo del paciente. Ocurre cuando los cambios en la presidon de la via aérea y/o el flujo
secundario a las oscilaciones cardiacas o fugas de aire se detectan erréneamente como esfuerzos
de activacion [9]. Por lo tanto, su aparicién depende principalmente del tipo de disparo y la

sensibilidad.
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Se produce short cycling o premature cycling cuando el esfuerzo inspiratorio del paciente continuda

Short (or premature) cycling

durante la espiracion mecénica. El tiempo de inspiracidén neuronal del paciente (Ti-N) es mayor que

la insuflacion real administrada por el ventilador (Ti-M).

La activacidn de los musculos inspiratorios durante la deflacidn mecdnica da como resultado una
contraccién excéntrica del diafragma, que es potencialmente perjudicial para los musculos

respiratorios [5].

El premature cycling es mds frecuente en pacientes con baja compliance, como los pacientes con

SRDA [22], [23].

Cuando el short cycling es lo suficientemente fuerte puede desencadenar una segunda ventilacion
mecanica (double triggering) antes de la exhalacion completa de la primera, lo que resulta en un
aumento del volumen corriente total. Este ultimo fenédmeno también recibe el nombre de breath

stacking debido a la aparicién de una nueva respiracién sobre la anterior.

Double triggering

El double triggering se puede caracterizar en sentido amplio por dos ciclos mecdnicos activados por
el paciente, separados por un muy corto tiempo de expiracién (inferior al 30% del tiempo
inspiratorio medio) [9]. Se produce porque la respiracién mecdnica termina antes de que se
complete el esfuerzo del paciente que, después de una breve fase de exhalacion, desencadena una

segunda respiraciéon mecanica.

El double triggering suele producirse cuando los pacientes con insuficiencia respiratoria reciben
ventilacién de soporte de presién (PSV). Un alto drive respiratorio contribuye al desarrollo de esta

forma de asincronia [11].

Long/Delayed Cycling

El long cycling o delayed cycling es una condicién en la que la asistencia mecdanica excede la
inspiracion del paciente y se extiende hasta su propia espiracion (neural). La insuflacion mecanica

continla después de que la inspiracién neuronal ha cesado, incluso durante la espiracién activa.
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Se puede detectar comparando la insuflacion mecanica con la duracidn del esfuerzo inspiratorio

usando Peso o EAdi [5].

Por ejemplo, durante PSV, el ventilador cicla cuando el flujo disminuye a un porcentaje establecido
del flujo inspiratorio maximo. La insuflaciéon tiende a ser mas larga con niveles mas altos de soporte
de presién y con una mayor resistencia al flujo de aire. Ademas, los niveles mas altos de soporte de
presidon resultan en un flujo maximo mas alto que puede acortar el tiempo inspiratorio neural, lo
que contribuye a una falta de coincidencia entre una insuflacion mecdnica prolongada y un corto

tiempo de inspiracién neural [5].

En general, los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y asma, que se
caracterizan por una alta resistencia y una compliance pulmonar elevada, tienen esta asincronia con
mayor frecuencia. El tiempo espiratorio mas corto contribuye a empeorar la hiperinflacién en estos

pacientes [7].

Reverse triggering

Reverse triggering es un tipo de asincronia descripta recientemente y, si bien aldn es de las menos
estudiadas, ilustran una nueva forma de acoplamiento neuromecanico con consecuencias clinicas
potencialmente importantes. Se trata de una condicidn en que la respiracion es activada en sentido
inverso, caracterizada por un esfuerzo muscular activado por el ventilador. Ocurre durante la
ventilacién mecanica controlada, con mayor incidencia en casos de sedacion profunday disminucion
del drive respiratorio. Una respiracion es activada por el ventilador y es seguida por la actividad

inspiratoria de los musculos respiratorios [5].

Este fendmeno se ha considerado como un entrainment respiratorio (o bloqueo de la fase
respiratoria), en referencia a una relacion temporal repetitiva fija establecida entre los ciclos

respiratorios neurales y mecanicos

Entre los elementos que permiten identificar reverse triggering se debe mencionar una disminucion
en la Peso, un aumento en la EAdi después del comienzo de la insuflacidn mecanica, un aumento en

el flujo espiratorio y una disminucién de la Paw mds adelante en el ciclo respiratorio.
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Ademas, si el esfuerzo inspiratorio es lo suficientemente fuerte, el ventilador puede administrar una
segunda respiracion, lo que resulta en apnea (como el caso en drive respiratorio alto). La diferencia
con el double triggering inducido por un drive alto (un short cycling) es que la primera respiracién

en el caso de la reverse triggering es una respiracion mandatoria (no desencadenada por los

pacientes).

La principal consecuencia del reverse triggering es que aumenta el Vt en pacientes. Clinicamente,
es indeseable tener un Vt elevado porque existe una asociacion entre altos Vt (12 mL/kg en
comparacién con 6 mL/kg) y una mayor mortalidad [2]. En este sentido, es importante destacar que
no todas las asincronias son iguales: mientras algunas como ineffective effort se suelen considerar

como de poca gravedad, el reverse triggering es de las mas graves.
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El presente trabajo consistid en el desarrollo de un sistema que permite generar una encuesta o

Plataforma de encuesta

formulario a partir de archivos de sefiales fisioldgicas y una clasificacion en la que se desea rotular
dichas sefiales. El objetivo final es automatizar el proceso de generacion de Gold Standard, cuyas
etapas se ilustran en la Figura 3. La herramienta generada automatiza la etapa de armado de
encuesta de clasificacidn a partir de las imagenes generadas para cualquier tipo de seial fisioldgica

y de la definicidn de categorias por parte del usuario, mediante un script.

Base
de senales
fisiologicas
Software de FluxView
generacion modificado
de imagenes
y
Imagenes de
las senales Clasificacion
fisiologicas
r—
) Script
Expertos % | Formulario
evaluadores o
A 4
Respuestas
Analisis
estadistico
e —
\ 4

Gold Standard

Figura 3. Diagrama de flujo mostrando los pasos esenciales necesarios para obtener un Gold Standard.
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Siendo el sistema tan amplio, se considerd que la mejor forma de mostrar su potencial es a través
de un ejemplo de uso. En las siguientes secciones se muestra la utilizacidon de la herramienta que
facilita el desarrollo de bases de sefales rotuladas en la generacién de un Gold Standards de sefiales
respiratorias. Se selecciond como criterio de clasificacién de las respiraciones las asincronias
paciente-ventilador y como poblacién, a pacientes con SDRA durante las primeras 72 horas de

ventilacion mecanica.

Para este caso de ejemplo, se desarrollé un software que permite generar imagenes de sefiales
respiratorias, que podria ser utilizado para cualquier otro caso de base de sefiales nomencladas
respiratorias. Esto se encuentra representado con la herramienta “FluxView modificado” de la

Figura 3.

En el proceso de desarrollo de la base nomencladas, se realizé primero una prueba preliminar con
dos expertos y luego la clasificacion definitiva con siete expertos. Esta prueba preliminar sirvid para
involucrar a los expertos en la definicidén de los criterios de disefio para generar las imagenes y para
la encuesta, que fueron considerados en el desarrollo del software de generacion de imagenes
(“FluxView modificado” en la Figura 3) y de la herramienta de generacidn de encuestas (“Script” en

la Figura 3)

A lo largo del informe, se utiliza el término usuario para referirse al usuario de la herramienta para
generar bases rotuladas, mientras que para hacer referencia a los usuarios finales que responden la
encuesta se utilizan intercambiablemente los términos evaluadores, observadores, codificadores y

expertos.
éPor qué una plataforma de encuestas?

Actualmente no existe una base de respiraciones rotulada con asincronias paciente-respirador que
sirvan como Gold Standard para validar algoritmos de identificacion y deteccidn automatica.
Unicamente se dispone de opiniones de profesionales de la salud expertos en medicina respiratoria,
cuya precision depende de su experiencia. Por lo tanto, para obtener una base de respiraciones
nomencladas que funcionen como Gold Standard se debe consultar a diversos profesionales de la

salud expertos en medicina respiratoria y en asincronias, para que clasifiquen un conjunto de
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respiraciones y asi poder analizar el consenso entre ellos. Para esto, se considera pertinente utilizar

como herramienta una encuesta.

Siendo que no es posible utilizar una encuesta Unica para generar Gold Standard diferentes (para
distintas sefiales fisioldgicas, patologias y grupos poblacionales), el objetivo de este Trabajo es
generar una herramienta que automatice el proceso de armado de encuestas de clasificacion y el

procesamiento de su informacion para simplificar la generacion de bases de sefiales rotuladas.

Se busca desarrollar una herramienta digital de armado de encuestas, que pueda adaptarse
facilmente a cualquier tipo de sefiales fisioldgicas y categorias. Ademas, una herramienta digital
cuenta con el beneficio adicional de que la informacion que se obtenga para cada caso puede ser
usada de forma directa para el calculo de distintas variables de interés y estadisticas que permiten

cuantificar el acuerdo de los expertos.
Criterios de disefio

Tipo de plataforma

Respecto a la plataforma para disefiar encuestas se evaluaron diferentes opciones, entre las cuales
se selecciond Google Forms, dado que dichos formularios pueden ser programados manualmente
mediante Google Apps Script (basado en el lenguaje javascript). Esto permite tener una mayor
flexibilidad y posibilidad de automatizar no solo la generacién de encuesta, sino también el andlisis
de sus resultados, a diferencia de otros de los medios evaluados. También, Google Apps Script
permite la interoperabilidad entre las distintas herramientas de Google. En este caso, carpetas de

Google Drive (y su contenido), Google Spreadsheets, Google Forms y Gmail.

El Google Forms como modo de encuesta tiene numerosas ventajas. En primer lugar, al utilizar un
entorno web, el formulario generado es apto para ser utilizado en una gran variedad de plataformas,
desde computadoras de escritorio hasta celulares independientemente de su sistema operativo, lo
cual fue considerado en funcidon de mejorar la experiencia de usuario del experto que responde la
encuesta. Ademas, el Google Forms tiene un Spreadsheet asociado donde se almacenan las

respuestas de modo automatico. Dicho Spreadsheet es util para simplificar el posterior andlisis
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estadistico ya que permite que puedan exportarse los datos con facilidad e incluso procesarlos,

dentro del mismo Spreadsheet, segun las necesidades de cada usuario para cada Gold Standard.

Mediante Google Apps Script, se programé un script que permite crear un Google Forms, que es la
encuesta que es enviada a los expertos para que ellos clasifiquen sefales de interés. El script utiliza
lainformacidén de un Spreadsheet como datos de entrada, el cual debe ser modificado por el usuario
segun los archivos de sefiales que desee nomenclar. El usuario puede elegir los elementos de interés
de las sefiales fisioldgicas a ser clasificados en dicho Spreadsheet, siendo la cantidad total variable
dependiendo las necesidades de la encuesta que desee armar. Luego, puede ordenarlas
aleatoriamente con el objetivo de que sean mostradas al evaluador experto en un orden al azary
minimizar un posible sesgo. Una vez que el usuario termina de modificar el Spreadsheet en base a
la encuesta y Gold Standard que desea generar, debe definir las categorias de interés. Una vez que
se ejecuta el script, se crea el Google Forms correspondiente (el cual serad enviado a los especialistas)

y un Spreadsheet, en el cual se almacenaran las respuestas y datos para su posterior procesamiento.

En el caso ejemplificador de clasificacion de asincronias, las respiraciones fueron presentadas con
imagenes que muestran varias sefiales respiratorias, las cuales se almacenan en una carpeta en
Google Drive. Dichas imdagenes fueron generadas mediante una modificacién del cédigo fuente del
programa FluxView, que permite visualizar archivos de sefiales respiratorias y generar imagenes a
partir de los mismos, ajustando las escalas y seleccionando respiraciones individuales. Como
usuario, se hizo una eleccién de las respiraciones de interés en el Spreadsheet (en este caso, se tratd
de 100 respiraciones en total) y luego se las ordend aleatoriamente. Por ultimo, se definieron las
categorias de asincronias a utilizar. Se puede elegir una cantidad variable de categorias de
clasificacién y en este caso se decidié utilizar diez categorias que representen las distintas

asincronias.
Estructura de encuesta

En el caso del Gold Standard de asincronias paciente-respirador se utiliza la herramienta
desarrollada con un disefio de encuesta totalmente cruzado (fully-crossed). Dicho tipo de disefo
implica que todos los encuestados (es decir, todos los evaluadores expertos) deben clasificar todos

los elementos seleccionados por el usuario como objetivo de clasificacion. De esta forma, cada
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elemento sera clasificado por igual nimero de evaluadores y no se trata de una seleccidn al azar
entre un grupo mas grande de evaluadores, sino que se trata siempre de los mismos (es decir, de

todos los evaluadores involucrados).

Si bien este tipo de disefio tiene la desventaja principal de requerir un mayor ndmero total de
calificaciones, tiene numerosos beneficios tal como la posibilidad de evaluar y controlar el sesgo
sistematico entre los codificadores en una estimacién de IRR y asi mejorar las estimaciones
generales [24]. Se puede ver en la Tabla 2 una comparacién entre un estudio totalmente cruzado y

uno que no lo es.

En estudios centrados en el armado disefio metodoldgico de plataformas de clasificacion [25], se
distinguen entre estudios totalmente cruzados (fully-crossed), anidados (nested) y disefios de
mediciones erréneamente estructurados (ill-structured measurement designs). En el caso de
estudios anidados, hay dos alternativas de disefos. Si cada calificador califica un conjunto de objetos
(respiraciones en este caso) Unico y no superpuesto, los objetivos se anidan dentro de los
evaluadores. Alternativamente, si cada objetivo se califica mediante un conjunto de evaluadores
Unico y no superpuesto, los evaluadores se anidan dentro de los objetivos. Por otro lado, para los
disefios de mediciones erroneamente estructurados, los evaluadores y los sujetos no se cruzan por
completo, ni se encuentran anidados. Estos estudios determinan que las medidas de concordancia
(tal como las correlaciones intraclase o kappa) pueden subestimar la verdadera fiabilidad, a pesar
de que abunda este tipo de disefio de encuestas en la investigacién y la practica que involucra la

realizacion de calificaciones abundan.

Encuesta totalmente Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3
cruzada
Objeto 1 X X X
Objeto 2 X X X
Objeto 3 X X X
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Encuesta no Evaluador 1 Evaluador 2 Evaluador 3

totalmente cruzada

Objeto 1 X X
Objeto 2 X X
Objeto 3 X X

Tabla 2. Tabla comparativa entre un disefio fully-crossed y uno que no lo es.

En particular, para el caso de encuesta de clasificacion de asincronias, el disefio de encuesta
totalmente cruzado (fully-crossed) implicé que todos los evaluadores (es decir, todos los expertos
en medicina respiratoria) debieron clasificar la totalidad de las respiraciones analizadas. De esta
forma, cada respiracion fue clasificada por un nimero constante de evaluadores que fueron, de

hecho, los mismos para todas las respiraciones.

Seleccion de sefiales

En primer lugar, antes de generar una encuesta, el usuario debe definir el Gold Standard que busca
obtener, es decir, debe elegir qué seial fisioldgica quiere clasificar y cudles patologias desea utilizar
como categorias. En base a dicha informacion, el usuario debe tomar una decisién respecto a cudles
sefiales necesita mostrar para realizar la clasificacion y buscar una base de dichas sefiales que

deberad ser utilizada como dato de entrada por la plataforma para armar la encuesta.

En el caso particular de la encuesta de asincronias respiratorias, dentro de todas las sefiales
respiratorias posibles, aguellas imprescindibles para la deteccién de asincronias paciente-ventilador
son la forma de onda de flujo, volumen y presién de la via aérea, como ya se ha establecido en Ia
literatura [3], [5], [13], [2]. Asimismo, se puede observar en la Tabla 1 que todos los estudios

destacados incluyen ambas sefiales, aunque en algunos casos se incluyen también otras adicionales.

Hasta el 2010, se consideraba que no era excluyente disponer de la sefial de presién esofégica para
deteccion de asincronias, sino que era posible hacerlo en base al flujo y la sefial de presion de la via

aérea. De acuerdo a Thille et al [3] en su estudio publicado en 2006, el nimero de asincronias
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detectadas utilizando presién esofagica se encontraba correlacionado cercanamente con el nimero

detectado usando senales de flujo y presidn de la via aérea.

No obstante, trabajos mas recientes establecen que un monitoreo mas avanzado usando la
manometria esofagica o la actividad eléctrica del diafragma puede ayudar a los médicos a detectar
asincronias, a pesar de que dicho monitoreo no se utiliza de forma rutinaria en la practica clinica
diaria debido a que es invasivo [5]. En particular, la seial de presidn esofagica permite garantizar
una buena estimacion del esfuerzo de los musculos respiratorios del paciente [11] (es decir, el

esfuerzo inspiratorio del paciente) y su adquisicién es mas factible en la practica, en comparacion

con la actividad eléctrica del diafragma. Esto se debe a que en manometria esofagica se debe
ingresar un balén de manometria hasta el eséfago desde la nariz, mientras que para medir la
actividad eléctrica del diafragma se deben utilizar electrodos de aguja (lo cual implica altos riesgos
para la salud del paciente, como neumotdérax) o bien una sonda de NAVA (Neurally Adjusted
Ventilatory Assist) hasta el diafragma. La opinién de expertos en el drea de mecdnica ventilatoria
[21] coincide en que las sefiales provistas por catéteres esofagicos (presidén o electromiograma
diafragmatico) son los instrumentos mas precisos y confiables para detectar asincronias y aumentan
en gran medida la posibilidad de monitorear las asincronias [11]. Las sefales esoféagicas (ya sea que

provean la actividad eléctrica del diafragma o presidn esofagica) han permitido la descripciéon de la

asincronia denominada reverse triggering.

En el caso de ejemplo de aplicaciéon de la herramienta para desarrollar el Gold Standard de
asincronias paciente-ventilador, se decidié utilizar tanto las sefiales de flujo y presion de la via aérea,
como la sefal de presidén esofégica. Se tuvo en consideracidn que los autores establecen que la
presidn esofagica tiene una gran contribucidn a la sensibilidad y especificidad en la deteccidn de
asincronias [5], [11], [18], [21]. Se debe destacar que, si el objetivo del Gold Standard fuera
diferente, incluso en el area de sefiales respiratorias las sefiales elegidas podrian haber sido distintas
(por ejemplo, flujo y presion de la via aérea para clasificar si la respiraciéon es mandatoria o no). El
criterio de eleccién de las sefales dependerd del objetivo del usuario que desea armar el Gold

Standard.
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Usualmente, las seiiales fisioldgicas se muestran en forma de curvas para poder ser clasificadas.

Escala de tiempo para las imagenes

Para cada Gold Standard, se deberd contar con un sistema que genere imagenes a partir de las
sefiales fisioldgicas en cuestion. Este software debe tener en cuenta la unidad y escala requerida

para que en dicha imagen se pueda visualizar con claridad la sefial fisioldgica que se trate.

Para el caso ejemplificador de Gold Standard de clasificacion de asincronias, se realizd6 una
modificaciéon del cddigo fuente del programa FluxView para que genere imagenes de la
representacion de sefales respiratorias en forma de curvas. Para definir los criterios de disefio, se

consideraron las opiniones de los expertos consultados en una prueba preliminar.

En el proceso de modificacién de dicho software, se debid definir qué amplitud de escala de tiempo
(representada en el eje horizontal) utilizar para generar las imagenes. De acuerdo con los referentes
consultados en la prueba preliminar es subéptimo tener una imagen de una respiracion aislada para
determinar si en la misma hay una asincronia y, en caso de que la hubiese, para realizar una
clasificacién correcta de la misma. En otras palabras, es de interés poder observar tanto la
respiracion en particular a ser clasificada como el patrén respiratorio del paciente (es decir, la
visualizacidon de las respiraciones anteriores y posteriores a la respiraciéon en cuestién) para
comparar cada respiracion con sus adyacentes y, también, con el patrdn respiratorio del paciente.
En este mismo sentido, hay artefactos, como el movimiento peristdltico del eséfago, que se
observan mejor en la visualizacién de varias respiraciones sucesivas que en una sola respiracidon
aislada. Ademas, existen tipos de asincronias relacionados entre si que solo pueden apreciarse si se
ven las respiraciones anteriores y posteriores a la que se debe clasificar. Por ejemplo, los ineffective
efforts suelen encontrarse en clusters [26] o un premature cycling puede estar asociado a un double

triggering posterior [5].

Finalmente, para este caso de ejemplo se decidié incluir para cada respiraciéon dos imagenes: una
imagen con zoom en el eje del tiempo de la respiracidon que se desea clasificar (Figura 4) vy otra
imagen de la tendencia del patrdén respiratorio del paciente (Figura 5), es decir, que muestra en

pantalla las respiraciones anteriores y posteriores. En ambas imagenes se selecciond la respiracion
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gue se desea clasificar de forma que sea clara la correlacién entre las sefiales medidas para la misma

respiracién de manera vertical y la correspondencia entre ambas imagenes.
Seleccion del elemento a clasificar

Las sefiales fisioldgicas se muestran en forma de curvas para poder ser clasificadas, como fue
mencionado. Sin embargo, es necesario destacar en cada imagen el elemento a clasificar respecto
de sus elementos adyacentes. Cada usuario que desee elaborar un Gold Standard debe elegir,
cuando arme las imagenes correspondientes a sus sefiales fisiolégicas, la manera de destacar el
elemento a clasificar que le parezca mds conveniente. Una de las técnicas mas utilizadas es cambiar
el color del fondo del elemento que se busca nomenclar para diferenciarlo del resto de la sefial. Otra

técnica es cambiar el color de las lineas de las curvas para el elemento en cuestion.

Es recomendable que para cada Gold Standard el usuario realice una prueba preliminar con minimo
un referente experto en el drea especifica (por ejemplo, para el caso de ejemplo de asincronias, un
experto en medicina respiratoria) y evallde junto con el profesional cual es la técnica mas apropiada

para destacar el elemento que se desea clasificar.

En el caso de encuesta de clasificacién de asincronias, para hacer clara la seleccion de la respiracion
que se desea clasificar, se evaluaron distintas opciones, tales como programar para que aparezcan
lineas verticales en su inicio y su final o cambiar el color de las lineas de las sefiales. Sin embargo, se
consulté con dos referentes en una prueba preliminar y en base a las perspectivas aportadas por
estos profesionales de la salud, se decidid que la alternativa mas clara fue cambiar el color de fondo

de la respiracion de interés.

En cuanto al cambio del color de fondo, se eligié un color gris mas claro que el resto de las
respiraciones anteriores y posteriores que tienen un color de fondo mas oscuro. Ademas, se puede
ver en la Figura 4 y Figura 5 que el cambio de color para destacar la respiracion seleccionada no fue
en detrimento de la distincién entre inspiracién y espiracion. Se puede ver que, tanto en la
respiracion seleccionada como en las adyacentes, la inspiracién es de un color mas claro que la
espiracion, dado que se considera que es Util separar visualmente de este modo ambas fases de la

respiracién para facilitar la clasificacion.
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Figura 4. Imagen del patron respiratorio del paciente incluyendo sefiales de volumen, flujo, presion de la via aérea y presion
esofdgica, con zoom en la respiracion de interés. Se puede ver la fase de inspiracion en un gris mds claro y la fase de

espiracion en un gris mds oscuro.
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Figura 5. Imagen del patrdn respiratorio del paciente, mostrando la tendencia en las respiraciones anteriores y posteriores
a la respiracion de interés, la cual se encuentra destacada en gris claro y es la misma mostrada en la Figura 4. Se distingue

la fase de inspiracion de la de espiracion, empleando un tono de fondo mds claro para la primera.

Cantidad de elementos a clasificar

Cada usuario que desee elaborar un Gold Standard debe definir la cantidad de elementos a clasificar
gue determinaran la cantidad de imagenes. En esta decisidn influencian multiples factores como el

objetivo para el cual se quiere elaborar un Gold Standard, cuantos expertos participaran en el

estudio y cuanto tiempo se estima que le toma la clasificacién a un experto.

Una vez definida la cantidad de elementos a clasificar, se recomienda hacer una prueba preliminar

complementaria previa al armado de la encuesta final que se enviard a todos los expertos en la cual
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se evalule la duracién de la encuesta con esta cantidad de elementos elegida para ver si es apropiada

o se debe modificar.

Para la encuesta realizada de clasificacion de asincronias se decidié establecer una relacion de
compromiso entre la cantidad de calificaciones y el tiempo disponible y de concentracion del médico
experto. En este sentido, se decidié utilizar 100 respiraciones a clasificar por cada evaluador, es
decir, se incluyeron 100 preguntas en la encuesta (un total de 200 imagenes, dos por cada
respiracidon). Se tomé dicha decisién a partir de una prueba preliminar con dos referentes que

demoraron entre treinta y cuarenta minutos en completar las 100 clasificaciones.
Determinacién de las categorias

El usuario debe definir categorias para armar el Gold Standard acorde a la sefal fisiolégica y la
patologia que se quiera analizar en cada caso. Las mismas deben ser independientes y mutuamente
excluyentes, para permitir posteriormente la realizacion de un analisis de acuerdo entre los

evaluadores.

Para la encuesta de clasificaciéon de sefales respiratorias en asincronias paciente-respirador, se
definieron, como ya fue mencionado, categorias para la clasificacion de asincronias que son
independientes y mutuamente excluyentes. Se consideraron aquellas asincronias que se
encuentran asociadas en algunos casos como categorias en si mismas, las cuales se caracterizan por
la conjuncién de dos asincronias dado que, justamente, dicha asociacién define caracteristicas

particulares distintas a aquellas de las asincronias separadas.

Se decidié definir las categorias de las asincronias en inglés debido a que algunos de los expertos
evaluadores residen en el exterior. Asimismo, dado que la literatura cientifica del tema se encuentra
predominantemente en inglés, el idioma no fue una traba para los demds evaluadores ya que se
encuentran familiarizados con los términos. Por ultimo, dado que en varios casos una misma
categoria de asincronia en inglés cuenta con diversas posibles traducciones al espaiol, es posible
que los expertos no utilicen los mismos términos en espafiol para referirse a la misma asincroniay

en inglés hay una menor ambigtiedad.
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Las categorias que se utilizaron son: “Ineffective effort (without reverse triggering)”, “Auto-

”

triggering”, “Short cycling”, “Double triggering (without reverse triggering)”, “Short cycling + Double

n o u

triggering”, “Long cycling”, “Reverse triggering + Ineffective efforts”, “Reverse triggering + Double

n o u

triggering”, “No asynchrony is present” y “I don’t know”.

Se debe destacar que las categorias “Ineffective effort (without reverse triggering)”, “Auto-

nu

triggering”, “Short cycling”, “Double triggering (without reverse triggering)”, “Short cycling + Double
triggering”, “Long cycling”, “Reverse triggering + Ineffective efforts” y “Reverse triggering + Double
triggering” indican presencia de asincronias paciente-respirador. La Unica categoria que muestra
ausencia de asincronias es “No asynchrony is present”. La categoria restante “l don’t know” implica

que el clasificador no sabe con certeza a que categoria pertenece la respiracién analizada.

Si se hubiera buscado hacer una encuesta con categorias dicotdmicas, las mismas podrian haber
sido “Hay presencia de asincronias” y “Hay ausencia de asincronias”. Para este caso de ejemplo, se
decidid incluir a todas las clasificaciones de asincronias posibles para poder elaborar un andlisis
estadistico de acuerdo mas exhaustivo (cuando hay solo dos categorias la coincidencia por azar es
mas probable) y porque se considerd que el impacto clinico del Gold Standard elaborado seria

mayor de este modo, dado que se puede distinguir entre asincronias mas y menos graves.
Modo de presentacién

En cuanto al modo de seleccionar las categorias por parte de los evaluadores, en las encuestas con
multiples opciones existen dos posibilidades. Una permite que el clasificador seleccione todas las
posibilidades que considere correctas y la segunda consiste en la elecciéon de una Unica opcién, por
lo que el evaluador debe, para cada elemento a clasificar, elegir la opcién que considere mas idénea

frente a otras que pudieran parecerle mas o menos adecuadas.

Para la construccién de Gold Standards, dado que las categorias son mutuamente excluyentes, se
debe utilizar un modo de mostrar las opciones en el que el evaluador pueda seleccionar una Unica
opcion y en ningln caso pueda elegir mas de una. Dentro de las posibilidades de Google Forms, se

eligié el formato Mutiple Choice.
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A modo de ejemplo, en la Figura 6, se puede ver una imagen con la presentacién final de las opciones
de la encuesta de clasificacidn de respiraciones en asincronias que surge de las categorias elegidas

junto con el formato Mutiple Choice de Google Forms.

What asynchrony can you see?

O Ineffective effort (without reverse triggering)
(O Auto-triggering

Short cycling

Double triggering (without reverse triggering)
Short cycling + Double triggering

Long cycling

Reverse triggering + Ineffective efforts

O O O O O O

Reverse triggering + Double triggering
O Mo asynchrony is present

(O Idon't know

Figura 6. Presentacion final de las opciones de la encuesta para el caso de ejemplo de clasificacion de respiraciones en

asincronias paciente-ventilador. Se pueden observar las categorias elegidas en el formato Mutiple Choice de Google Forms.

Otro aspecto relacionado al modo de presentacién de la informacion es el orden en el que se
muestra la informacién al evaluador en cada seccidn de la encuesta, es decir, para cada elemento a
clasificar. Una opcidn es presentar primero la imagen del elemento a clasificar y, luego, las posibles
categorias. Otra opcidn es mostrar primero las categorias y, después, la imagen del elemento a

clasificar.

En el caso ejemplificador de la encuesta de clasificacidn de asincronias, de acuerdo con las opiniones
de referentes recabadas en la prueba preliminar, se decidiéd mostrar primero las dos imagenes que

representan la respiracion (es decir, la representacién grafica del elemento a clasificar) y luego las
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opciones de clasificacién de asincronias. Considerando que el grupo de posibles categorias se
mantiene constante en toda la encuesta (en otras palabras, se repite para cada elemento) y luego
de varias clasificaciones sucesivas es posible que el evaluador comience a acordarselas o
minimamente estar familiarizado con estas, se buscé que la atencién del experto se centrara en las
imagenes de la respiracion. Dichas imagenes cambian para cada seccidn ya que se trata de una

nueva respiracién cada vez.
Origen de las sefiales

Para cada Gold Standard se debe disponer de un repositorio de sefales fisioldgicas que se desea
clasificar, a partir del cual se puede armar la encuesta de clasificaciéon para expertos con la
herramienta desarrollada. Este conjunto de sefiales debe ser provisto por el usuario para cada Gold
Standard. Se recomienda que las sefiales fisioldgicas a clasificar sean provenientes de distintos

hospitales para minimizar el sesgo que podria provenir del centro de salud.

La herramienta desarrollada permite la clasificacion de una misma base de sefiales en diferentes
grupos de categorias si se utilizan las mismas sefales para generar diferentes encuestas con distintas
clasificaciones. Cada una de estas encuestas permite facilitar la generacién de un Gold Standard

distinto para las mismas senales.

En el caso de la encuesta de clasificacion de asincronias, las sefiales fueron facilitadas por el Dr.
Pablo Rodriguez quien lidera una investigacidon centrada en asincronias durante los primeros dias
de ventilacién mecanica de pacientes con SDRA. El grupo poblacional particular del cual provienen
las sefiales utilizadas en este estudio es de pacientes con SDRA que se encuentran en Unidad de
Cuidados Intensivos con ventilacidn mecdnica durante las primeras 72 horas de VM. Estas sefiales

fueron registradas con equipos FluxMed.

Dado que las sefales utilizadas en este estudio provienen de una investigacién focalizada en
detectar asincronias en pacientes con SDRA, se puede esperar que las asincronias mas prevalentes
en este grupo poblacional de alto riesgo sean aquellas asincronias como reverse triggering (asociada

a peores resultados en la ventilacion mecanica).
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No obstante, no puede afirmarse que reverse triggering es una de las patologias mas frecuentes de
asincronias paciente-ventilador, dado que la frecuencia de una patologia u otra depende de la
poblacién analizada. En futuras investigaciones en las que esta plataforma se utilice para sefiales
respiratorias y para detectar asincronias, se pueden evaluar otros grupos de pacientes. Se espera
gue para cada poblacidn analizada, varie el porcentaje de asincronias, la prevalencia de un cierto

tipo de asincronia y también la proporcién de distribucién en distintas categorias de asincronias.

Es importante destacar que, para este caso de ejemplo, los registros provienen de cinco centros de
salud distintos. Como ya fue mencionado, al utilizar sefales provenientes de distintos hospitales se
minimiza el sesgo por centro. Los hospitales involucrados son Hospital Italiano de Buenos Aires,

Hospital Mitre, Hospital Churruca, Hospital Anchorena y CEMIC.

En la encuesta realizada, se muestran un total 20 respiraciones por hospital, que pertenecen a dos
grupos de diez respiraciones sucesivas. Si bien hay respiraciones que son adyacentes, se las ordend
de forma aleatoria previamente a armar la encuesta de modo que los evaluadores no analizaron

dichas respiraciones de forma sucesiva.
Generacién de las imagenes

Cada usuario que quiera elaborar un Gold Standard debe contar con un software que permita
generar imagenes a partir de la base de sefiales que se quiera clasificar. Cada sefial fisioldgica es
distinta y se mide de forma diferente. Por eso, es importante disponer de un software que pueda

representarla graficamente, adaptdndose a su unidad y escala.

Para el caso de ejemplo de seiiales respiratorias, se realizd en el marco de este trabajo una
modificacién del software FluxView. Se cambié el cédigo fuente del software FluxView, disefiado
originalmente para adquirir, registrar y leer datos de archivos de sefiales respiratorias, para
programar nuevas funciones que permitan generar imagenes de respiraciones a partir de archivos
de sefiales. Estas funciones que se agregaron al software pueden tomarse a modo de ejemplo de las
funcionalidades que debe incluir el software que utilice el usuario para obtener imagenes de otras
sefiales fisioldgicas (no necesariamente respiratorias) que quiera clasificar cuando utilice la

herramienta para obtener otros Gold Standards.
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La modificacion del software FluxView se realizd de modo que este pueda ser utilizado por un
usuario en el proceso de elaboracion de cualquier Gold Standard de sefiales respiratorias en general.
En particular, las imagenes que se utilizaron en la encuesta de clasificacion de sefiales respiratorias
en asincronias paciente-respirador fueron generadas a partir de dicha modificacién del FluxView,
pero también podrian generarse imagenes para clasificacion de modos ventilatorios, entre otras

posibles clasificaciones de sefiales respiratorias.

Se decidid llamar FVC2 (el nimero 2 indica que es la segunda versién de la modificacion) al software
FluxView modificado. Las funcionalidades adicionales respecto al software FluxView original son:
seleccionar una respiracion de modo que se cambie el color de fondo de esta, tomar una captura
de pantalla de laimagen de la respiracién mostrada y tomar capturas sucesivas de las respiraciones
posteriores registrando el niumero de respiracidn, las cuales seran almacenadas en una misma
carpeta. Estas funciones nuevas son las que deberia permitir cualquier software que decida utilizar
un usuario para obtener imdagenes de las sefiales fisioldgicas que quiera clasificar: seleccionar el
elemento a clasificar, tomar una captura de las curvas de las sefiales y almacenarlas en una carpeta

tomando un registro del nimero de elemento.

En las modificaciones del programa se tuvo en cuenta que el mismo sea rapido y facil de utilizar para
un usuario no experto en informatica. Una vez abierto un archivo .flux (aquel archivo que almacena
las sefiales) y modificando los pardmetros manualmente de acuerdo a cada sefial, el usuario no
demora mas de cinco minutos en obtener imagenes de todas las respiraciones de la seial. De hecho,
una vez ajustada la escala de tiempo y las amplitudes de las diferentes sefiales manualmente y
seleccionada la primera respiracién, el usuario puede obtener capturas de pantalla de todas las
respiraciones de forma automatica mediante la Unica accién de seleccionar el botdon de “Captura de

pantalla” de la barra de herramientas.

Todas las imagenes generadas a partir de un mismo archivo de sefiales se almacenan en una carpeta
denominada “NombreArchivoElegido FVC2_ XX”, siendo NombreArchivoElegido el nombre del
archivo de sefales seleccionado y XX el nimero de ejecucion de dicho software para la misma sefial.
Dentro de cada carpeta, el nombre de los archivos que son imagenes de respiraciones es

“NombreArchivoElegido_FVC2_XX_YY”, siendo YY el nimero de respiracion.
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Como protocolo, que se explica posteriormente en la seccidon “Instrucciones a seguir por el usuario
” o . .

gue desea armar una plataforma”, el usuario inicialmente ajusta la escala de tiempo para hacer un

zoom en una Unica respiracion y ejecuta el programa por primera vez. Luego, debe reajustar la

escala de tiempo para que se vean aproximadamente entre 9 y 15 respiraciones en pantalla y

ejecutar el programa nuevamente.

Se considerd la opcién de que el software ajuste la escala de amplitud de las sefiales de forma
automadtica, tomando como referencia el punto maximo y minimo identificado en el archivo para

cada sefal en particular. No obstante, se descartd esta alternativa ya que en varios archivos de

sefiales existen problemas de overflow en la mediciéon, esporddicos, sin relevancia fisioldgica. Por lo
tanto, el usuario debe ajustar la escala de cada sefial individualmente, ya que la magnitud de la sefial
varia segln cada paciente (y sus propias caracteristicas fisioldgicas, como compliance pulmonar, si
posee alguna patologia como EPOC o SDRA, entre otros factores) y luego descartar aquellas

respiraciones con overflow.

En el programa, como se ha mencionado, se incluyé la opcién de ajustar tanto la escala de tiempo,
en el eje horizontal, como la amplitud de las sefales (independientemente para cada sefial
mostrada) en el eje vertical. También, se pueden seleccionar cudles sefales respiratorias se desean
mostrar segun el Gold Standard que se quiera generar. En particular, para este estudio se utilizan el
volumen, el flujo, la presidn de la via aérea y la presién esofagica, pero en caso de que el usuario
desee elaborar un Gold Standard diferente para sefiales respiratorias, el mismo podria seleccionar
mas sefiales (por ejemplo, la curva de capnografia, la presion gastrica, la presion transdiafragmatica
y laimpedancia eléctrica) o quitarse algunas de estas que no sean relevantes para el caso de sefiales

nomencladas que quiera construir.

Seilustrara en unasucesion de varias imagenes el funcionamiento del software FluxView modificado
para generar imagenes de respiraciones para el caso de ejemplo de clasificacidon de asincronias. Su
funcionamiento serd similar si se utiliza para generar imagenes para generar un Gold Standard de

sefiales respiratorias distinto, aunque puede variar la seleccién de sefiales.

En la Figura 7 se puede ver una imagen del software FVC2 en funcionamiento apenas se carga una

sefial. En la barra de herramientas, se puede ver el icono E3 que es el que se utiliza para realizar la
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captura de pantalla sucesiva de todas las respiraciones registrando el nimero de respiracién. Todas
estas imagenes se almacenan en una misma carpeta. Dentro de las opciones de sefiales que el
software puede mostrar a partir de un archivo de sefiales, en esta imagen se puede ver que las
sefiales seleccionadas son el volumen (en celeste), el flujo (en verde), la presidn de la via aérea (en

color rojo) y la presién esofagica (en color amarillo).

En la Figura 8 se puede ver la misma sefial que en la Figura 7 una vez que el usuario ha ajustado la
amplitud de las sefiales (debe destacarse que la amplitud puede modificarse para cada sefial

mostrada independientemente) y ha hecho zoom en el eje del tiempo en la primera respiracion.

Por su lado, en la Figura 9 se puede visualizar al aspecto de la primera respiracién una vez que ha
sido seleccionada: el color de su fondo es gris mas claro en comparaciéon con el resto de las

respiraciones

Por ultimo, en la Figura 10 se muestra un ejemplo de imagen que genera el FluxView y que se

almacena en la carpeta, registrando el nimero de respiracion.

FluxReview - C\Users\Camila\Documents\Proyecto final\Pablo\Churruca_002.txtconverted.txt = =
e [ pe W ST e o ma | K T DY |, S

e
@
o
o

|« [

Time: +00:41:09 (2469s) 32pfs Loading: 99%

Figura 7. Software FluxViewC2 utilizado para tomar captura de pantalla de respiraciones. Se puede ver el icono (& que es
el que se debe utilizar para tomar captura de pantalla sucesiva de todas las respiraciones. Dentro de las opciones de sefiales
que el software puede mostrar a partir de un archivo Flux, se muestra el volumen, el flujo, la presion de la via aérea y la

presion esofdgica.
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FluxReview - C\Users\Camila\Documents\Proyecto final\Pablo\Churruca_002.txtconverted.txt -
e e | PP R ST A o | 6| I X | Sy A

|
Time: +00:41:09 (2469s) 128p/s Loading: 99%

Figura 8. Software FluxViewC2 utilizado para tomar captura de pantalla de respiraciones. Se han ajustado la amplitud de

las sefiales, independientemente entre si utilizando las flechas E en la barra ubicada a la derecha de cada una de las

sefiales. También se han utilizado los iconos 3¢ < de la barra de herramientas superior para ajustar la escala de tiempo

(horizontal) hasta hacer zoom en la primera respiracion.

FluxReview - C\Users\Camila\Documents\Proyecto final\Pablo\Churruca_002.txtconverted.txt = =

e [ pre W ST e o ma | K T DY |, A

NUM: 0 ~
RR: 20
RSBI: 77
Pplat: 33,3
¥T: 258

Ti: 0,50

Te: 2,48
(E:1:4,9
MY: 5,1
NIP: 0,0
PEEP: 16,1
PEF: 47,6
PIF: 57,9
PIP: 45,1
VTi: 389
¥Te: 387
TifTt: 0,16
Cdyn: 8
MAP: 20,5
RAWY: 12,91
CES: 11
PEP: 33.1
STATUS:
PlMAX: 0,0
PEMAX: 0,0 N

|« [

Time: +00:00:00 (0s) 128p/s Loading: 99%

Figura 9. Software FluxViewC2 utilizado para tomar captura de pantalla de respiraciones. Se ha seleccionado manualmente
la primera respiracion de la misma sefial que en la Figura 8. Se pueden visualizar en la columna de la izquierda varios
pardmetros que describen a la respiracion, pero que no son relevantes para esta aplicacion en particular, por lo que no

serdn considerados para generar la imagen.
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Figura 10. Se puede ver una de las imdgenes generadas por el FluxView para la sefial, en particular es la imagen generada

correspondiente a la primera respiracion de la sefial mostrada en la Figura 9.

Evaluadores

Para generar un Gold Standard es imprescindible contar con profesionales de la salud que sean
expertos en el tema de interés para que cumplan la funcién de evaluadores. De acuerdo con el tipo
de clasificacidn que se desee hacer, se puede requerir un especialista con mas o menos experiencia.
En general, es de interés para elaborar un Gold Standard contar con la colaboracion de especialistas
en el drea especifica que se trate con la mayor experiencia profesional y trayectoria posible. El
usuario de la plataforma debe decidir qué requisitos necesita que cumplan los profesionales de la

salud que seran los clasificadores de su encuesta para cada Gold Standard que quiera desarrollar.

Para el caso de clasificacion de respiraciones en asincronias paciente-ventilador, la experiencia del
especialista en el drea de deteccidén de asincronias es necesaria para una buena sensibilidad en la
detecciodn, lo cual es un requisito esencial si la plataforma de encuestas debe servir para generar un
Gold Standard [18].
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En un estudio realizado por Ramirez et al destinado a evaluar la habilidad de los profesionales de la
salud que trabajan en UCI para detectar asincronias haciendo un andlisis de formas de onda [19], se
encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon los resultados de los
profesionales de la salud con y sin entrenamiento previo en ventilacién mecanica segun el nimero
de asincronias detectadas correctamente. Por ejemplo, respecto a los profesionales que
identificaron 3 asincronias, 63 (81%) fueron médicos entrenados mientras que 15 (19%) eran no
entrenados; para el caso de 2 asincronias, 72 (65%) estaban entrenados en comparaciéon con 39
(35%) no entrenados; para detectar 1 asincronia, 55 (47%) eran entrenados y 61 (53%), no
entrenados; para el caso de 0 asincronias, hubo 17 (28%) entrenados y 44 (72%) no entrenados. Se
ilustran dichas proporciones en la Figura 11. Adicionalmente, en dicho estudio, la profesion y la

experiencia trabajando en UCI no demostraron ser un factor de relevancia.

P< 001 [JTrained
904 — [l Non-trained
) P <.001
% 801 1] P=.034 '
L 1
S 70 ]
5 P=.02
‘W B0 -
[72]
Q2
O 50 -
(e
O 40 -
3
o 30-
=
S 20 -
T
10 -
L, 3 2 1 0

(n=78) (n=111) (n=118) (n=61)
Number of correctly detected asynchronies

Figura 11. Comparacion intragrupo entre profesionales de la salud entrenados y no entrenados para la deteccion de
asincronias, segun el numero de asincronias reconocidas correctamente. El entrenamiento es un factor relevante para la
deteccion de asincronias. La imagen fue obtenida de la publicacion “Ability of ICU Health-Care Professionals to Identify

Patient-Ventilator Asynchrony Using Waveform Analysis” de Ramirez et al [19].
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En el caso de ejemplo de clasificacidon de asincronias paciente-respirador, se decidié incluir como
evaluadores a profesionales de la salud especialistas en medicina respiratoria. Se incluyd tanto a
médicos como a kinesidlogos, todos los cuales cuentan con entrenamiento y experiencia en

deteccidn de asincronias.

En total, participaron siete (7) expertos como evaluadores, por lo que cada una de las respiraciones
tendra siete clasificaciones debido al disefio totalmente cruzado. Se trata de 4 médicos y 3
kinesidlogos, todos los cuales son profesores en varias Sociedades de Terapia Intensiva, cuentan con
publicaciones en el area de asincronias paciente-ventilador y su desempeiio profesional en Terapia

Intensiva es mayor a 10 afos.

Nétese que en este trabajo los términos evaluadores, observadores, codificadores y expertos se
utilizan como equivalentes e intercambiables entre si sin implicar una diferencia en significado.
Cualquiera de esos términos puede ser utilizado para nombrar a los profesionales de la salud que

clasifican las respiraciones.
Instrucciones a seguir por el usuario que desea armar una plataforma

El usuario que desee generar un Gold Standard para sefales respiratorias debe:
Respecto al programa FVC2 (FluxViewC versién 2):
e Abrir el archivo de sefiales que se quiere clasificar.

e Elegir cudles de las sefiales registradas desea mostrar en la imagen(por ejemplo, volumen,

presion de la via aérea, flujo, presion esofégica, presidn gastrica).

e Ajustar la escala de amplitud de las sefiales que se decidié mostrar del archivo elegido (no
se puede determinar por default ya que cambian las amplitudes segun las caracteristicas
fisiologicas del paciente medido). La amplitud de cada una de las sefiales mostradas debe

modificarse independientemente con las flechas.

e Marcar con el mouse la primera respiraciéon, de modo que quede seleccionada (queda

marcada con un color mas claro)
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e Ajustarla escala de tiempo (horizontal), de modo que la imagen quede centrada en una sola

respiracion.
e Seleccionar el botdn de la cdmara (captura de pantalla) en la barra de herramientas.

e Esperar mientras se toman las capturas de pantalla con zoom en una respiracion, a lo largo

de toda la sefial.

e Todas las imdgenes con Zoom se guardan en una carpeta denominada
NombreArchivoElegido FVC2_00, que se puede localizar donde el usuario decida. Se

registra para cada imagen el nimero de respiracion.
e Volver a ejecutar el FVC2. y abrir el archivo

e Ajustar la escala de tiempo de modo que queden en pantalla aproximadamente 10
respiraciones (pueden ser mas o menos segun el criterio del usuario), con el objetivo de ver

la tendencia de paciente. Ajustar la escala vertical si es necesario.
e Marcar la primera respiracion, de modo que quede seleccionada.
e Seleccionar el botdn de “Captura de pantalla” en la barra de herramientas.
e Esperar mientras se toman las capturas de pantalla de toda la sefial.

e Todas las imdgenes que muestran tendencia se guardan en una carpeta denominada
NombreArchivoElegido_FVC2_01. El usuario debe decidir dédnde se ubica dicha carpeta. Se
registra para cada imagen el nimero de respiracion, al igual que con las imagenes con zoom

en una respiracion.
e Repetir el proceso para todos los archivos que se desean incluir en el Gold Standard.
e Copiar todas las carpetas dentro de la carpeta Imagenes en Google Drive.
En el Spreadsheet “Datos de entrada para el formulario”:

e Escribir en la columna “Nombre de archivo” (C), el nombre del archivo que desea, y en la
columna (D) llamada “NuUmero de respiracion”, la respiracién deseada correspondiente

dicho archivo. Se generan tantas filas como respiraciones seleccione. Puede visualizarse el
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aspecto del Spreadsheet utilizado para crear la encuesta de clasificacion de respiraciones en

asincronias en la Figura 12.

e lacolumna B, llamada “Orden aleatorio”, siempre que hayan datos en la columna C (es decir
haya un nombre de archivo), se autocompletara con un nimero aleatorio entre 0 y 1,
determinado por la funcién RAND(). Esto permitira ordenar las respiraciones para que se le

presenten en un orden al azar al experto evaluador y reducir su sesgo.

e El usuario, cuando termine de escribir todos los archivos con sus correspondientes
respiraciones, debe ordenar de acuerdo a la columna B (en la que se encuentran nimeros
aleatorios) de forma Z-->A. Se puede ver un ejemplo de cémo quedan ordenadas al azar las

respiraciones seleccionadas en la Figura 13.

Por ultimo, el usuario debe ejecutar el Script “Armar Form”, que crea una encuesta a partir de la
informacién definida por el usuario en el Spreadsheet. En el Spreadsheet se almacena la informacion
del orden en el que se le presentan las opciones a los especialistas que sirve para realizar el Gold
Standard en ultima instancia (permite saber a qué respiracion corresponde determinada

clasificacién).
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Datos de entrada para formulario ~ B m
File Edit View Insert Format Data Tools Add-ons Help

= oo oE P O00% 0§ % .0 .00 123+ Arial ~ 10 v | e N
A E c D E
Numero de
Orden original Orden aleatorio |Nombre del archivo respiracién
‘ 1 0.8705253672 | Centro_medico_01 120
3 2 0.843351078 | Centro_medico_01 121
4 3 0.8275105087 | Centro_medico_01 122
5 4 0.65G60698108 | Centro_medico 01 123
6 5 0.3340101463 | Centro_medico_01 124
7 6 0.3209330846 | Centro_medico_01 125
8 I 0.273242733 | Centro_medico_01 126
9 & 0.461336426 | Centro_medico_01 127
10 9 0.02531841844 | Centro_medico_01 128
1 10 0.999781356 | Centro_medico_01 129
2 1 0.7180217392 | Centro_medico_02 620
3 12 0.1246284576 | Centro_medico_02 621
4 13 0.8639881057 | Centro_medico_02 622
5 14 0.9900784325 | Centro_medico_02 623
6 15 0.3942688024 | Centro_medico 02 624
7 16 0.9853773197 | Centro_medico_02 625
18 17 0.01789995307 | Centro_medico_02 526 =
19 1R N 3679114341 | Cantrn medien 012 RI7 M

Figura 12. Imagen del Spreadsheet utilizado para armar la encuesta de clasificacion de respiraciones en asincronias. El
usuario debe completar el nombre del archivo del cual se desean extraer las imdagenes y los numeros de los elementos de
interés (en este caso, numero de respiracion de interés). La columna de orden aleatorio se autocompleta a medida que el

usuario completa los campos “Nombre de archivo” y “Numero de respiracion”.
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Datos de entrada para formulario

File Edit View

~ T

100%

Insert Format

- S % 0

Data Tools Add-ons

-00 123~ Arial

(2]

1 TRA
~ o 3

Namero de
Crden original Orden aleatorio |Nombre del archivo respiracion
: 10 0.720766014| Centro_medico_01 129
3 14 0.6100265456| Centro_medico_02 623
4 31 0.3918889178| Centro_medico_02 350
5 16 0.248776043 | Centro_medico_02 625
6 23 0.09310008635 | Centro_medico_01 202
7 41 0.6257716935| Centro_medico_03 501
8 56 0.02369307304 | Centro_medico_04 136
9 75 0.3244514296| Centro_medico_04 344
10 a7 0.3311705014 | Centro_medico_05 73
1 90 0.09240422816 | Centro_medico_05 76
12 45 0.6865341531| Centro_medico_03 505
3 44 0.1357518825| Centro_medico_03 504
14 59 0.1923983525| Centro_medico_03 328
13 94 0.231669945 | Centro_medico_05 94
16 1 0.2261666255 | Centro_medico_01 120
7 13 0.1282405266 | Centro_medico_02 622
18 2 0.1169326239| Centro_medico_01 121
19 R7 N RR?933138R | Cantrn medien 03 2R

Figura 13. Imagen del Spreadsheet utilizado para armar la encuesta de clasificacion de respiraciones en asincronias, una
vez que el usuario ordena las filas en funcion de la columna “Orden aleatorio”. El formulario mostrard los elementos de la
manera en la que aparecen en este formulario. Esta informacion es util para el proceso de reconstruccion de Gold

Standard, ya que permite conocer a qué respiracion y sefial de origen corresponde determinada clasificacion.
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Analisis estadistico

Tipo de variables

La herramienta desarrollada para simplificar el proceso de creacién de Gold Standards genera como
resultado en primera instancia un conjunto de datos, obtenidos de las respuestas de clasificacion
de los expertos evaluadores. El usuario de la herramienta utilizara estos datos para generar la base
de sefiales nomecladas, es decir, el Gold Standard. El procesamiento estadistico que realice de los
datos dependera del objetivo que busque el usuario en cada caso. Es relevante el tipo de datos con
el que se cuenta dado que determinard cudles métodos de estadistica se utilizardn para analizarlos.
Los datos, en general, y las variables utilizadas en encuestas, en particular, se pueden clasificar como

variables nominales, ordinales, de intervalo o de relacion.

Las variables nominales (categdricas) son nombres de categorias o clases desordenadas, sin relacion
jerdrquica entre ellas. Por su lado, las variables ordinales son conjuntos de categorias en el que el
orden adquiere importancia (por ejemplo, estadificacién de un cdncer), si bien la magnitud o
numero especifico asignado a una cierta categoria no tiene importanica (por lo cual tampoco tienen
sentido la mayoria de operaciones aritméticas sobre estas variables). Por su parte, las variables de
intervalo refieren a un conjunto ordenado de categorias con el requisito adicional de que las
categorias formen una serie de intervalos que sean exactamente de la misma magnitud (por
ejemplo, la diferencia entre una temperatura de 37 ° Cy 38 ° C es de 1 grado, que es igual a la que
existe entre 38 ° Cy 39 ° C). Sin embargo, en una escala de intervalo no existe un punto cero absoluto
que indique una ausencia completa de la variable que se esta midiendo, por lo que las relaciones de
valores no son significativas. En cambio, una variable de relacion tiene las caracteristicas de una
variable de intervalo pero agrega un punto cero absoluto, por lo cual proporciones de nimeros en

la escala reflejan proporciones de magnitud para la variable que se mide [27],[28].

En este caso, al igual que en el resto de estudios realizados para generar Gold Standards, los
resultados que se obtienen son en base a categorias nominales. Algunas de las variables nominales,
denominadas variables dicotdmicas, tienen solo 2 valores posibles (por ejemplo: si una

caracteristica especifica esta presente o ausente); por otro lado, otras variables nominales pueden

48



1TERA

tener varios valores posibles. EIl nimero real de categorias puede ser determinado por el

investigador de acuerdo al Gold Standard a obtener.

Para el caso de ejemplo de clasificacion de asincronias, se podrian haber establecido dos categorias
dicotémicas (presencia y ausencia de asincronia) o bien varias opciones de categorias posibles. Se
elige la segunda opcidn y se establecen una clasificacion que tiene diez posibles categorias de
asincronias. Asimismo, para poder realizar un analisis mas exhaustivo se utilizan categorias

mutuamente excluyentes.
Tipo de encuesta

En cuanto al disefio de la encuesta, se utiliza en el ejemplo de uso de la herramienta para el caso de
clasificacién de respiraciones en asincronias un disefio totalmente cruzado con multiples
evaluadores (multiples significa mas de dos). La cantidad de clasificaciones por respiracién es
constante y es realizada por los mismos evaluadores, no por evaluadores aleatorios seleccionados

de un conjunto mas grande y distintos para cada respiracion.
Fiabilidad inter-evaluadores e intra-evaluadores

Los datos son el fundamento esencial para el razonamiento y el célculo. Para que las respuestas de
los expertos sean utiles, las mismas deben ser generadas con todas las precauciones posibles
respecto a los contaminantes conocidos, distorsiones y sesgos, intencionales o accidentales v,
ademas, deben significar lo mismo para todos aquellos que las utilicen. Esto es particularmente
relevante para este Proyecto en el cual los datos obtenidos por la herramienta desarrollada tienen

el fin de ser utilizados para generar un Gold Standard.

Existen dos concepciones respecto a la fiabilidad, de las cuales se desprendan maneras de realizar
operaciones. Por un lado, existe concepcidn de la teoria de medicién de la fiabilidad que considera
gue la fiabilidad se basa en la seguridad de que proporciona que los datos se obtienen
independientemente de la persona que evalia o instrumento utilizado. En consecuencia, un
procedimiento de clasificacidn es confiable cuando responde a los mismos fenédmenos de la misma
manera, independientemente de variaciones en el proceso. Por otro lado, existe otra concepcidn

gue considera que la fiabilidad es el grado en que los miembros de una comunidad designada estan
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de acuerdo en las interpretaciones de datos dados. Esta es una concepcion interpretativa de la
fiabilidad [29], que es la utilizada para el proceso de generacién de Gold Standards que se busca

facilitar en este trabajo.

Para el andlisis elaborado para el caso de ejemplo de clasificacién de respiraciones en asincronias,
se utilizaran medidas de fiabilidad entre evaluadores (en inglés, Inter-Rater Reliability que se abrevia
con las siglas IRR). Se trata de una medicién de la medida en que los evaluadores asignan la misma
categoria (para este estudio, el mismo tipo de asincronia) a la misma variable (la misma respiracion).
Su importancia radica en el hecho de que representa la medida en que los datos recopilados son

representaciones correctas de las variables medidas.

La fiabilidad entre evaluadores es un tema de interés para le elaboracidon de Gold Standards debido
al hecho de que varias personas pueden interpretar los fendmenos de interés de manera diferente.
En particular, como fue sefialado, para realizar una clasificacion de asincronias, se requiere
experiencia y entrenamiento en el drea [20] e incluso entre expertos no hay un completo consenso,

por lo que la consistencia entre las respuestas de los evaluadores cobra especial relevancia [30].

En realidad, existen dos categorias de fiabilidad con respecto a los recopiladores de datos: la
fiabilidad en multiples recolectores de datos, que es la ya mencionada fiabilidad inter-evaluadores,
y por otro lado la fiabilidad de un solo recolector de datos, que se denomina fiabilidad intra-
evaluador. En este ultimo caso, con un solo recolector de datos se evalla si en el caso en el que se
le presenten exactamente la misma respiracion (mismas imagenes), el experto interpreta las curvas
de la misma manera y clasifica la misma respiracion. En otras palabras, se evalla si el experto es
consistente consigo mismo para realizar las clasificaciones. La herramienta de encuestas
desarrollada puede servir para esta aplicacion también, pero no se realizard en el presente trabajo
ya que en esta instancia el objetivo es utilizarla de modo que facilite generar un Gold Standard (es
decir, el foco de su utilizacién es evaluar tipos de asincronias en respiraciones), no para evaluar al

clasificador en si mismo.

Existen diferentes tipos de conceptos relacionados a la fiabilidad: estabilidad, reproducibilidad y
exactitud. Su distincidn no se basa en cdmo se mide el acuerdo, sino en base a coémo los datos de

fiabilidad son obtenidos. En primer lugar, la estabilidad se puede obtener a partir de un disefio de
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prueba-repeticion (de la prueba) y la causa del desacuerdo son las inconsistencias intra-observador.
Se mide en la medida en que un procedimiento de codificacidon produce los mismos resultados en
ensayos repetidos. Un observador vuelve a obtener la misma informacidon y recategoriza,
generalmente después de un cierto tiempo. Las inconsistencias del observador consigo mismo son
un factor inevitable que no puede eliminarse de ningun estudio en el que participe algun observador
o calificador. La falta de fiabilidad se manifiesta en las variaciones en el rendimiento de un
observador, también llamadas desacuerdo intra-observador o inconsistencias individuales, pueden
deberse a la inseguridad, el descuido, las distracciones o la tendencia a relajar los estandares de
rendimiento frente al cansancio. La estabilidad, la forma mas débil de fiabilidad, es insuficiente

como Unico criterio para aceptar datos como confiables.

En cuanto a la reproducibilidad, el disefio del experimento puede definirse como de prueba-prueba
(es decir, implica que se realicen pruebas a mas de un observador); por ejemplo, en este dos o mas
individuos, que trabajan de forma independiente, clasifican los mismos objetos (las mismas
respiraciones) en base a un mismo conjunto categorias. La reproducibilidad es el grado en que un
proceso puede ser replicado por diferentes evaluadores que trabajan bajo diferentes condiciones,
en diferentes ubicaciones. Las causas del desacuerdo son, ya no sdlo las inconsistencias intra-
observador, sino también los desacuerdos entre observadores. En este estudio, estos desacuerdos
en la interpretacién y la codificacidn de las respiraciones pueden originarse en el hecho que todos
los evaluadores son profesionales de la salud con conocimiento de medicina respiratoria, pero
tienen distintas profesiones (tanto médicos como kinesidlogos) y formaciones académicas v,
ademas, se desempeiian en sus funciones en diferentes contextos clinicos. En comparacion con la

estabilidad, la reproducibilidad es una medida mucho mas sélida de fiabilidad [29].

Por ultimo, la exactitud implica un disefio prueba-estandar y las causas del desacuerdo son las
inconsistencias intra-observador, desacuerdos entre observadores y, fundamentalmente, las
desviaciones respecto a un estandar. Esto no es alcanzable para este trabajo dado que,
precisamente, el objetivo es construir una herramienta que permita obtener datos precisos para

obtener un estandar en areas en las que el mismo no existe [29].

La informacion relativa a los distintos tipos de fiabilidad esta resumida en la Tabla 3.
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Fiabilidad Disefio de pruebas Causas del Fuerza
desacuerdo
Estabilidad Prueba-repeticién Inconsistencias intra- Débil
observador
Reproducibilidad Prueba-prueba Inconsistencias intra- Mediana

observador +
desacuerdos entre

observadores

Exactitud Test-estandar Inconsistencias intra- Fuerte
observador +
desacuerdos entre
observadores +
desvios de un

estandar

Tabla 3. Tipos de conceptos de fiabilidad, su respectivo disefio de pruebas, causas del desacuerdo y su fuerza. Esta tabla

fue tomada del libro de Klaus Krippendroff llamado “Content analysis : an introduction to its methodology” [29].

Para este caso de ejemplo de clasificacién de asincronias, al igual que en cualquier otro caso de
generacion de Gold Standards con la herramienta desarrollada, se analiza en base al concepto de
reproducibilidad, que es la medida de fiabilidad mas posible que se puede alcanzar sin disponer de
un estandar aceptado (de hecho, el estandar es justamente lo que se busca construir). Dado que la
prueba involucré a varios expertos interviene tanto el factor de inconsistencia intra-observador

como los desacuerdos entre observadores.
Datos para el analisis estadistico

En estudios en los que proporcionar calificaciones es costoso o requiere mucho tiempo, la seleccion
de un subconjunto de sujetos para el andlisis de fiabilidad entre evaluadores puede ser mas practica

porque requiere menos calificaciones generales, y la fiabilidad entre evaluadores para el
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subconjunto de sujetos se puede usar para generalizar a la muestra completa de sujetos

involucrados en la clasificacion [31].

Sin embargo, en este caso de ejemplo de clasificacién de sefiales respiratorias en asincronias, se
decidid utilizar todos los datos y respuestas disponibles para analizar la fiabilidad entre evaluadores,
es decir, se consideraron las 100 respiraciones clasificadas y los 7 (siete) evaluadores involucrados

para los andlisis.
Descripcion vs. Modelado

Se debe distinguir entre describir y modelar el nivel de acuerdo. Dentro de las maneras de describir
el acuerdo, se pueden mencionar la proporcién de veces que concuerdan dos clasificaciones del
mismo caso, la proporcién de veces que los evaluadores concuerdan con categorias especificas, la

cantidad de veces que diferentes evaluadores utilizan los diversos niveles de calificacion, etc.

La cuantificacién del acuerdo de cualquier otra manera implica un modelo sobre cdmo se hacen las
calificaciones y por qué los evaluadores estdn de acuerdo o en desacuerdo. Este modelo es explicito,

como con los modelos de estructura latente, o implicito, como los coeficientes kappa [32].
Descripcion estadistica

Acuerdo porcentual (percent agreement)

Si bien ha habido una variedad de métodos para medir la fiabilidad entre evaluadores,
tradicionalmente se midié como porcentaje de acuerdo (es decir, de coincidencia entre respuestas),

calculado como el numero de respuestas iguales dividido por el nimero total de respuestas.

Entre sus principales ventajas, se deben mencionar que es una estadistica de facil calculo e
interpretacién. Sin embargo, el acuerdo porcentual no tiene en cuenta la posibilidad de que los
evaluadores coincidan por azar y, por lo tanto, puede sobreestimar el verdadero acuerdo. Para
profundizar en el acuerdo por conjeturas de los expertos se hicieron andlisis posteriores con la
estadistica kappa, que al ser comparados con el acuerdo porcentual permiten analizar si existe una
sobreestimacién del acuerdo. En el caso de ejemplo de clasificacién de asincronias respiratorias,

dado que los evaluadores son especialistas en medicina respiratoria y estan entrenados en
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clasificacién de asincronias, es probable que existan pocas conjeturasy, en este contexto, el acuerdo

porcentual a priori es una medida descriptiva adecuada.

Numero de respuestas coincidentes
Percent agreement = - x 100
Numero de respuestas totales

Cuando hay dos evaluadores, para obtener la medida del porcentaje de acuerdo, se construye una
matriz en la que las columnas representan a los diferentes evaluadores y las filas, a las variables (o
viceversa). Las celdas en la matriz contienen los datos para cada variable que los evaluadores
ingresaron. El porcentaje de acuerdo se calcula de forma independiente para cada elemento que
haya sido objeto de clasificacion y luego el porcentaje de acuerdo general se computa promediando

los porcentajes de acuerdo correspondientes a cada uno de los elementos.

En el caso de multiples evaluadores, el porcentaje de acuerdo de cada elemento se calcula
considerando el acuerdo entre todos los posibles pares de evaluadores. Luego, el porcentaje de
acuerdo general se calcula promediando todos los acuerdos porcentuales de los elementos

individuales, al igual que en el caso de dos evaluadores.

En el caso de ejemplo de clasificaciéon de asincronias, dado que hay mas de dos evaluadores, se
implementd en Google Scripts un algoritmo que obtiene programaticamente las respuestas de los
expertos del Spreadsheet, calcula el porcentaje de acuerdo para cada respiracion considerando cada
par posible de evaluadores (21 en total en este estudio con 7 evaluadores) y luego promedia todos

los porcentajes.

El acuerdo porcentual total teniendo en cuenta todos los evaluadores y las 100 respiraciones para
este trabajo fue de 81,9%. Este valor indica que hay una gran concordancia considerando el total de
100 respiraciones. Ademas, la mediana de los valores de acuerdo porcentual para las 100

respiraciones es de 100%. Esto es consistente con un alto nivel de acuerdo entre los evaluadores.

Si se calcula el acuerdo porcentual considerando Unicamente las 89 respiraciones en las que hay un
acuerdo de 5, 6 o 7 evaluadores (representan un porcentaje superior al 71,4% de todos los
evaluadores para esta encuesta), es decir, excluyendo las 11 respiraciones con bajo nivel de
consenso, con el fin de obtener un Gold Standard de mayor precisidn, el porcentaje de acuerdo es
de 88%. La mediana de los 89 acuerdos porcentuales correspondientes a las 89 respiraciones
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también es 100%, al igual que en el caso de las 100 respiraciones. La mediana fue igual y se obtiene
un porcentaje de acuerdo superior que indica una concordancia que es superior respecto al caso
anterior que computa los valores para las 100 respiraciones totales. Estos eran resultados

esperables teniendo en cuenta que se excluyen las 11 respiraciones con bajo nivel de acuerdo.

Existe la posibilidad de construir un Gold Standard sdélo con las 89 respiraciones de mayor nivel de
acuerdo si se quiere tener un Gold Standard mas preciso (debido a los niveles mas altos de
consenso), pero de todas maneras debe destacarse que el nivel de acuerdo fue alto en ambos casos,
para las 100 respiraciones totales y para las 89 respiraciones con mayor nivel de consenso. La
eleccién depende del usuario y sus objetivos al elaborar la base de datos nomenclada, en ultima

instancia.
Cantidad de respiraciones con diferentes niveles de acuerdo

Complementariamente al acuerdo porcentual, se busca conocer cudntas de las respiraciones
analizadas tienen un determinado nivel de acuerdo. El acuerdo porcentual es una medida adecuada
para cuantificar el acuerdo general y sintentizarlo en un solo nimero de facil interpretacion, pero
es necesario hacer un andlisis adicional para distinguir la cantidad de respiraciones que cuentan con
diferentes niveles de acuerdo. Esto se debe a que no es lo mismo contar con 50 respiraciones con
100% de acuerdo entre los evaluadores y otras 50 respiraciones con un 30% de acuerdo, que contar

con 100 respiraciones con un 75% de acuerdo.

Con el fin de describir la distribucion de respiraciones en los niveles de acuerdo, se elabora una tabla

(Tabla 4) en la que se cuentan la cantidad de respiraciones con todos los posibles niveles de acuerdo

Se debe sefialar que el porcentaje maximo de evaluadores de acuerdo no es igual al acuerdo
porcentual (las Unicas excepciones son los casos en el que estén todos los evaluadores de acuerdo
y en el que ninguno lo estd, para los cuales ambos valores serian 100% y 0% respectivamente). El
porcentaje maximo de evaluadores de acuerdo se calcula tomando el maximo numero de
evaluadores de acuerdo y mostrando porcentualmente cuanto representa dicha cantidad (la
opinién mayoritaria) respecto del total de evaluadores (en este caso, el total es de 7 evaluadores).
Por otro lado, el acuerdo porcentual tiene en cuenta todos los posibles acuerdos entre pares. Por
ejemplo, para el caso de cuatro evaluadores de acuerdo en una determinada categoria, el
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porcentaje maximo de evaluadores de acuerdo es de 57,1%. Sin embargo, el acuerdo porcentual
para esa respiracion puede ser de 42,9% si los tres evaluadores restantes estan de acuerdo en otra
categoria, 33,3% si dos de los evaluadores restantes estdn de acuerdo en otra categoria y uno esta
en desacuerdo con todos los demas, y 28,6% si estdn los tres evaluadores restantes estan todos en

descuerdo con los primeros cuatro y entre si.

Cantidad de Porcentaje de Porcentaje de
evaluadores de evaluadores de respiraciones
acuerdo acuerdo

7 100,0 % 56 %

6 85,7 % 27 %

5 71,4% 6 %

4 57,1% 6 %

3 42,9 % 5%

2 28,6 % 0%

1 14,3 % 0%

0 0,0% 0%

Tabla 4. Porcentaje de respiraciones para cada determinado nivel de acuerdo, expresado en cantidad mdxima de

evaluadores de acuerdo y el porcentaje que estos representan respecto del total de calificadores.

Existe un porcentaje de evaluadores de acuerdo superior o igual al 71,4% (es decir, al menos 5 de 7
evaluadores eligen la misma categoria) para 89 respiraciones, que representan el 89% del total de
respiraciones analizadas. Incluso, para 83% del total de respiraciones, hay un porcentaje de 85,7%
o 100,0% de calificadores de acuerdo (en otras palabras, 6 o 7 evaluadores de acuerdo
respectivamente). Asimismo, no existe ninguna respiracion (0% del total) en la que la cantidad de
evaluadores de acuerdo sea inferior a 3 (42,9% del total) e incluso las respiraciones con tres
evaluadores de acuerdo como maximo (42,9% del total) representan solamente el 5% del total de

las respiraciones analizadas.

El alto nivel de consenso entre evaluadores para este caso de ejemplo muestra la utilidad de los

datos generados para permitir la construccion de un Gold Standard. Estos datos son resultado de la
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herramienta desarrollada y, aun contando con la colaboracién de los expertos, no habria sido
posible obtenerlos de manera sencilla y rapida sin la misma. De esta manera, se puede ver el

potencial de simplificacion del proceso de creacién de Gold Standards a partir de esta herramienta
Frecuencia de categorias por evaluador

Es util conocer la cantidad de veces que cada evaluador utiliza cada categoria, para saber si un cierto
clasificador tiene una mayor tendencia a utilizar una determinada categoria en comparacién a los
demds. Para ello, se programd una herramienta que registra a partir del Spreadsheet de respuestas
de la plataforma, la cantidad de veces que cada evaluador utilizé cada categoria (Tabla 5). Ademas,
se crea un grafico de barras a partir de dichos datos para facilitar un andlisis comparativo entre la
cantidad de veces que los distintos evaluadores eligen cada categoria (Figura 14). En este, es sencillo
visualizar la proporcién entre la seleccién entre las distintas categorias, tanto para el mismo

evaluador como entre los evaluadores entre si.

Del total de clasificaciones de respiraciones, se puede ver que el 34,3% indica presencia de
asincronias, mientras que el 59,4% corresponde a la ausencia de asincronia y el 6,3% muestra que

el clasificador no supo clasificar la respiracién.

Se puede observar que el 31,3% de las clasificaciones totales se encuadran en las categorias
“Reverse triggering + Ineffective efforts” y “Reverse triggering + Double triggering”, mientras que
las categorias restantes que indican presencia de asincronias representan solo el 3%. Tiene sentido
gue las categorias mas prevalentes dentro de las asincronias son las que involucran reverse
triggering teniendo en cuenta el origen de las sefiales utilizadas para este caso de ejemplo. Se trata
de pacientes que se encuentran en la UCl y tienen sindrome SDRA, los cuales se caracterizan por
tener asincronias como reverse triggering. Como ya fue mencionado, este resultado era esperable
a priori, pero esto no implica que en otras poblaciones reverse triggering sea una de las asincronias
mas comunes. De hecho, para las respiraciones de cada grupo de pacientes es posible que exista

una distribucién distinta entre las categorias de asincronias.

La frecuencia con la que los clasificadores eligen una determinada categoria es similar entre si. La

diferencia entre la maxima y minima cantidad de veces que cada categoria fue elegida fue de: 4 para

“Ineffective Effort (without Reverse Triggering)”, 3 para “Auto-Triggering”, 1 para “Short cycling”, 2
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para “Double Triggering (without Reverse Triggering)”, 0 para “Short cycling + Double triggering”, 4
para “Long cycling”, 7 para “Reverse Triggering + Ineffective efforts”, 9 para “Reverse triggering +
Double triggering”, 21 para “No asynchrony is present” y 16 para “I don’t know”. Estos valores
representan una diferencia porcentual de 4%, 3%, 1%, 2%, 0%, 4%, 7%, 9%, 21% y 16%, entre la
maxima y minima cantidad de veces que fue seleccionada cada categoria, respectivamente,

teniendo en cuenta el total de clasificaciones por evaluador (100).

Puede considerarse, teniendo en cuenta la frecuencia similar con la que los expertos seleccionan
una cierta categoria, que el sesgo por evaluador es minimo. En otras palabras, no existe una
tendencia muy marcada de un determinado evaluador a seleccionar una categoria, que permita
distinguirlo de los demas evaluadores. Estos resultados respaldan las conclusiones de alto consenso

alcanzadas en base al acuerdo porcentual y a la distribucidn de respiraciones por niveles de acuerdo.

Evaluador | Ineffective | Auto Short Double Short Long Reverse Reverse No Idon’t
effort triggering cycling triggering cycling + cycling triggering triggering + | asynchrony | know
(without (without Double + Double is present
reverse reverse triggering Ineffective | triggering
triggering) triggering) efforts
1 0 0 0 0 0 0 13 23 64 0
2 4 0 1 1 0 4 17 19 53 1
3 0 1 0 0 0 0 12 17 60 10
4 0 0 0 0 0 1 14 22 62 1
5 0 1 0 0 0 0 11 14 66 8
6 1 1 0 0 0 0 10 14 66 8
7 0 3 0 2 0 1 14 16 45 16
Totales 5 6 1 3 0 5 77 109 416 44
parciales
% del 0,7% 09% | 0,1% | 0,4% 0,0% | 0,9% | 13,0% | 18,3% | 59,4% | 6,3%
total

Tabla 5. Frecuencia de seleccion de categorias segun cada evaluador.
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Se analizd el caso del clasificador 7 dado que, como se puede ver en la Figura 14, es aquel que
selecciona la menor cantidad de veces la categoria “No asynchrony is present” y la mayor cantidad
de veces “I don’t know”. En particular, utiliza la categoria “No asynchrony is present” 45 veces
mientras que el promedio de los otros expertos (los clasificadores 1, 2, 3, 4, 5y 6) es de 61,8 veces
H H ’ “" ’ 2 H H
para la misma categoria. En cuanto a la categoria “I don’t know”, el evaluador 7 selecciona la misma
16 veces mientras que el promedio de los restantes seis clasificadores da una seleccion de 4,7 veces

de esa categoria.

Frecuencia de categorias por evaluador
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Figura 14. Representacion visual de la frecuencia de seleccion de categorias segun cada evaluador a partir de la

informacion de la Tabla 5.
Por lo tanto, dado que a simple vista pareceria ser que las evaluaciones del clasificador 7 son una

fuente de desacuerdo para estas categorias en particular, se buscé identificar si hay respiraciones

en las que el resto de los evaluadores seleccionen la categoria “No asynchrony is present” y el
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evaluador 7 en su lugar elija “l don’t know”. Se encontraron 12 respiraciones (12% del total de las
respiraciones analizadas) en las que los evaluadores 1, 2, 3, 4, 5y 6 coincidieron en la eleccidn de la
categoria “No asynchrony is present” mientras que el evaluador 7 eligio “l don’t know”. Se puede
considerar que el desacuerdo para los casos mencionados es relativo dado que el evaluador 7 no
eligié una categoria de asincronias distinta al resto de los evaluadores, sino que considerd que no
estaba seguro de si habia una asincronia o no en la respiracién en cuestion. Por lo tanto, si existen
casos de desacuerdo en los que el mismo relativo, cualitativamente se podria considerar que el nivel

de acuerdo podria ser incluso superior al indicado por las estadisticas descriptivas.
Distribucion de errores entre los evaluadores

Se busca analizar si los errores son aleatorios y, por lo tanto, se distribuyen de manera similar entre
todos los evaluadores y variables, o si un evaluador en particular registra con frecuencia valores

diferentes de los demas.

Para este andlisis, se tuvieron en cuenta Unicamente las respiraciones en las que la cantidad de
evaluadores de acuerdo es igual o mayor a 5, es decir, aquellas respiraciones en las que el consenso
es mayor. Se distinguen estas respiraciones respecto de otras respiraciones en las que el maximo
numero de evaluadores de acuerdo es 1, 2, 3y 4, las cuales se consideran como respiraciones con
bajo consenso (en particular, algunas de ellas se analizaran cualitativamente en la seccion “Anlisis

de respiraciones con bajo consenso”).

Por lo tanto, el nimero total de respiraciones consideradas para este analisis es de 89, en las cuales
hay 39 veces en las que hay uno o mas evaluadores en desacuerdo con la respuesta mayoritaria. En
particular, 27 veces son correspondientes a casos en los que un Unico evaluador estd en desacuerdo
con los seis evaluadores restantes (es decir, se trata de aquellas 27 respiraciones con acuerdo de
seis evaluadores) y 12 veces provienen de casos en los que dos evaluadores difieren de los cinco
evaluadores restantes (es decir, se trata de las 6 respiraciones en las que hay acuerdo de cinco

evaluadores).

La cantidad de veces que los evaluadores estdn en desacuerdo en respiraciones con alto nivel de

consenso se pueden ver en la

Tabla 6 y son ilustrados en la Figura 15. Cabe destacar que, respecto al total de respiraciones

clasificadas, las respiraciones con bajo consenso representan una proporcion muy baja.
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Evaluador Desacuerdos
1 1(1,1%)
2 10 (11,2 %)
3 2(2,3%)
4 2(2,3%)
5 3(3,4%)
6 4(4,5%)
7 17 (19,1 %)

Tabla 6. Se expresa la cantidad de veces que los diferentes evaluadores estdn en desacuerdo con la respuesta mayoritaria
y cudnto representa dicha cantidad del total de respiraciones consideradas (89). El andlisis se hace para las 89 respiraciones

en las que hay un acuerdo entre 5 o 6 clasificadores restantes.

Distribucion de los desacuerdos
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Figura 15. Se ilustra grdficamente la distribucion de la cantidad de desacuerdos en base a la informacion de la Tabla 6.

Se puede ver en la Figura 15 que hay una cierta dispersién entre la distribucidén de errores. Se hizo
un analisis para saber si la distribucion de errores se asemejaba a la distribucion normal y, como era

de esperar observando que la mayoria de los valores se encuentran alrededor de 2, el resultado fue
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negativo. Por lo tanto, algunas estadisticas como desvio estandar, no pueden ser utilizadas para
describir esta variable. La cantidad de errores media es de 5,6 y la mediana es 3. Los dos evaluadores
que registran una cantidad de errores superior a la media son el evaluador 2 y el evaluador 7. Se

analizaron estos dos casos por separado para analizar si existe un cierto sesgo del evaluador.

El evaluador 2 tuvo 10 diferencias de opinidn respecto a la mayoria. En el 90% de estas (9 de 10) en
las que el evaluador difiere, la mayoria coincidid en la ausencia de asincronias (es decir, hay acuerdo
en la categoria “No asynchrony is present”). Por su parte, el evaluador 2 considero en 4 respiraciones
gue se trataba de “Ineffective effort (without reverse triggering)”; en otras 3, “Reverse triggering +
Ineffective efforts” y en 2, “Long cycling”. En el caso restante, que representa el 10% de las
diferencias de opinidn, los evaluadores coincidieron en la categoria “Reverse triggering + Double
triggering” mientras que el evaluador considerd que se trata de un “Double triggering (without
reverse triggering)”. Este desacuerdo usualmente se origina en una diferencia de criterio para
rotular respiraciones y no en un desacuerdo de proceso fisiolégico. Los evaluadores estan de
acuerdo en el aspecto mas esencial: hay un doble disparo (double triggering). Sin embargo, la
diferencia radica en si se trata de una condicion en que la respiracion del doble disparo es activada
por un esfuerzo muscular generado por el ventilador (“en sentido inverso”). Usualmente, el
fendmeno de reverse triggering unido a double triggering involucra dos respiraciones relacionadas

y los especialistas difieren en el modo de nomenclarlas.

Por lo tanto, para el caso del evaluador 2, dado que se puede presumir que la discrepancia en la
mayoria de los casos radica en una diferencia de criterio para clasificar y no en el fenémeno
fisiolégico, se podria decir que se trata de un desacuerdo relativo y no puede considerarse que el

este evaluador tenga mayor tendencia a tener errores que los demas expertos.

Por su parte, el evaluador 7 registra 17 opiniones divergentes respecto a la mayoria. En el 100% de
ellas la categoria en la que hay consenso es “No asynchrony is present”, es decir, la mayoria de los
evaluadores coinciden en la ausencia de asincronias. En 13 de las 17 respiraciones (representan
76,5% de los desacuerdos en cuestion) el evaluador 7 no selecciona una categoria de asincronias,
sino que elige la categoria “I don’t know”. Si bien esto no puede considerarse como acuerdo total,
se trata de un desacuerdo relativo dado que el evaluador no difiere realmente de los demas

calificadores, sino que sencillamente no sabe con certeza si hay asincronias o no. Si no se tuvieran
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en cuenta como reales “desacuerdos” aquellas respiraciones en las que la mayoria de los
evaluadores coinciden en que no hay asincronias, mientras que el evaluador en cuestion responde
gue no sabe, este tendria solamente 4 divergencias respecto de la opinidon mayoritaria. En 3 de ellas
selecciona la categoria, “Auto-triggering” y en una de ellas “Reverse triggering + Ineffective efforts”.
Para este evaluador en particular, se debe tener en cuenta que se educd y se desempefia como
profesional de salud en otro pais, por lo cual su formaciéon académica y contexto clinico puede ser

un factor de influencia en sus opiniones.

Para el caso del evaluador 7, considerando los desacuerdos relativos, al igual que en el caso del
evaluador 2, no puede considerarse que tenga mayor tendencia a cometer errores de clasificacion
respecto a los demds expertos y sus calificaciones son tenidas en cuenta para todos los analisis

estadisticos realizados.
Analisis de respiraciones con bajo consenso

Una vez realizado un analisis cuantitativo de cuanto diverge cada evaluador respecto a la mayoria
en las respiraciones, se hizo un andlisis cualitativo de las respiraciones con bajo nivel de acuerdo con
el fin de detectar causas posibles para el desacuerdo entre los expertos. Se consideraron aquellas
respiraciones con un consenso maximo de 3 evaluadores (que representan 42,9% del total de

evaluadores).

Debe destacarse que, si bien dichas respiraciones representan solamente el 5% del total de
respiraciones clasificadas totales, es interesante analizarlas dado que, si se pueden detectar causas
del desacuerdo, se podrian encontrar métodos para aumentar el consenso. Se analizé cada de estas

cinco respiraciones individualmente.
Respiracion con bajo consenso N1

La primera respiracion con bajo consenso que se analizé se puede ver en la Figura 16 y los resultados
de las clasificaciones en la Tabla 7. Se trata de la respiracion 367 de uno de los archivos provenientes

del Centro médico 4.

En las respuestas, se puede ver que, excluyendo la respuesta “l don’t know” del evaluador 2, el 50%

de los evaluadores restantes consideraron que la respiracion esta asociada al Double triggering (dos
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evaluadores eligieron la categoria “Reverse triggering + Double triggering” y uno, “Double triggering
(without reverse triggering)”) y el otro 50% considerd que ninguna asincronia estd presente en esa

respiracion (“No asynchrony is present”).

Evaluador Respuesta
1 Reverse triggering + Double triggering
2 | don’t know
3 No asynchrony is present
4 Reverse triggering + Double triggering
5 No asynchrony is present
6 No asynchrony is present
7 Double triggering (without reverse triggering)

Tabla 7. Resultados de las evaluaciones de expertos para la respiracion 367 del Centro médico 4.

Esta respiracion en particular muestra un caso habitual de desacuerdo y debate entre expertos en
el area de asincronias respiratorias. Si bien hay 3 evaluadores que consideran que no hay asincronia
y uno no sabe clasificar la respiracion, puede presumirse que el desacuerdo no radica en el
fendmeno respiratorio que tiene lugar, sino en la forma de clasificar a las dos respiraciones

asociadas que involucra este fenémeno.

La respiracién marcada es mandatoria, es decir, es disparada por el respirador. Sin embargo, el gas
gue se administra para insuflar al paciente provoca que haga un esfuerzo (se observar en la Figura
16 en la deflexion negativa de la Peso) que, a su vez, dispara al respirador nuevamente y, de este
modo, genera otra respiracién. Por lo tanto, el proceso fisiolégico en su conjunto consiste en el
respirador que dispara al paciente que a su vez vuelve a disparar al respirador. Este fendmeno ya
fue explicado y se conoce como reverse triggering. En esta situacidn, tanto la respiracion marcada
en la Figura 16 como la siguiente estan asociadas y forman parte del mismo fendmeno de la

interacciéon paciente-respirador.
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Figura 16. Imagen de zoom y tendencia de la respiracion 367 del Centro médico 4.
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La diferencia en las clasificaciones de los expertos se origina en si la respiracién marcada y la
siguiente son consideradas como un conjunto, o bien si se analizan por separado: se puede
considerar que la primera es reverse triggering y la segunda no o viceversa. En el caso que se analice
exclusivamente la respiraciéon marcada y no se la considere como parte de un fenédmeno que abarca
la respiracién posterior, se puede considerar que en esta respiracion individual no hay asincroniay

en la siguiente hay un double triggering o viceversa.

En general, puede verse que hay una diferencia de opiniones entre quienes consideran que double
triggering es solo la primera respiracion del par de doble disparo y quienes le asignan esta
clasificacién solo a la segunda. Por otro lado, si se asocia a la respiracién marcada a la posterior,
dado que la primera genera un double triggering, lo cual puede considerarse parte de un reverse

triggering, se clasifican las dos respiraciones con una categoria que incluya al double triggering.

Por lo tanto, es importante sefialar que en este caso el desacuerdo es relativo ya que se origina
fundamentalmente en una diferencia de criterio para responder la encuesta y no en un desacuerdo
respecto al fendmeno fisioldgico (es decir, la asincronia). Es interesante contar con esta informacion,
gue antes de la utilizacién de la herramienta desarrollada no estaba disponible, para poder
comenzar un debate en el ambito de la salud respecto al criterio a utilizar para rotular respiraciones

gue se encuadren en este proceso fisioldgico.

Una metodologia para aumentar el consenso puede ser indicarles a los médicos al inicio de la
encuesta de qué manera considerar las respiraciones que se encuadran en este caso, si analizarlas
juntas o por separado. Ningun criterio seria erroneo, pero es importante que todos los evaluadores
adopten el mismo ya que lo relevante seria aumentar la consistencia entre las consideraciones de

los médicos para tener un Gold Standard de mayor calidad.
Respiracion con bajo consenso N2

La segunda respiracion con bajo consenso que se analizé se puede ver en Figura 17 y los resultados
de las clasificaciones, en la Tabla 8. Se trata de la respiraciéon 368 de uno de los archivos provenientes
del Centro médico 4. Justamente, se trata de la respiracidn siguiente a la ya analizada (Respiracion
con bajo consenso N1) y los motivos de la gran discrepancia entre los evaluadores son los mismos a

los mencionados en el inciso anterior.

66



1TERA

Como se puede observar en la Tabla 8, 3 evaluadores (el 43% del total) responden “I don’t know”,
es decir, indican que la respiracién no es clara para ellos y no saben clasificarla. Otros 3 evaluadores
(43% del total) seleccionan la categoria “Reverse triggering + Double triggering”. El evaluador

restante (14% del total) indica que no hay asincronia presente.

Evaluador Respuesta

1 No asynchrony is present

2 Reverse triggering + Double triggering
3 | don’t know

4 Reverse triggering + Double triggering
5 | don’t know

6 | don’t know

7 Reverse triggering + Double triggering

Tabla 8. Resultados de las evaluaciones de expertos para la respiracion 368 del Centro médico 4.

Es interesante poder comparar las respuestas para las respiraciones sucesivas de los distintos
expertos. Debe destacarse que debido al orden aleatorio en el que se presentan las respiraciones
en la plataforma desarrollada de encuestas, las mismas no se encontraban en forma sucesiva para

los evaluadores al momento de responder.

El evaluador 1 clasifica la primera respiraciéon como “Reverse triggering + Double triggering” y a la
segunda como “No asynchrony is present”. El evaluador 2 clasifica a la primera respiracién como “I
don’t know” y a la segunda, “Reverse triggering + Double triggering”. El evaluador 4 clasifica tanto
ala primera como a la segunda respiracion como “Reverse triggering + Double triggering”. De forma
similar, el evaluador 7 considera que la primera respiracion es un “Double triggering (without
reverse triggering)”, mientras que la segunda es un “Reverse triggering + Double triggering”. Por su
parte, los evaluadores 3, 5y 6 consideran que en la primera no hay asincronia (“No asynchrony is

present”) mientras que no saben clasificar la segunda (“I don’t know”).
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Figura 17. Imagen de zoom y tendencia de la respiracion 368 del Centro médico 4.
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El evaluador 1 rotula a las dos respiraciones asociadas de forma independiente. En particular,
clasifica a la primera del par de respiraciones asociadas, como “Reverse triggering + Double
triggering” mientras que en la segunda afirma que hay ausencia de asincronias. Podria considerarse
al evaluador 2 dentro de este grupo teniendo en cuenta que asigna categorias distintas a las dos
respiraciones del par: no sabe clasificar la primera, pero asigna la categoria “Reverse triggering +
Double triggering” a la segunda. No obstante, por el hecho de que no detecta ninguna asincronia en
la primera respiracién, pero tampoco asegura que haya ausencia de asincronias, no se puede afirmar

si clasifica a las respiraciones de modo independiente.

Por otro lado, los evaluadores 4 y 7 pareceria que clasifican a ambas respiraciones del par en
conjunto, destacando su pertenencia el mismo proceso fisiolégico ya que ambos sefalan la
existencia de double triggering tanto en la primera como en la segunda. Se puede destacar que el
evaluador 4 usa exactamente la misma clasificacién para ambas respiraciones (“Reverse triggering
+ Double triggering”), mientras que el evaluador 7 utiliza “Double triggering (without reverse
triggering)” para la primera y “Reverse triggering + Double triggering” para la segunda. Este criterio
es valido ya que puede considerarse que el reverse triggering es generado por la primera respiracion
en la segunda. El hecho que considere que existe double triggering en ambas indicaria que las

considera parte del mismo proceso.

Por ultimo, no es claro si los evaluadores 3, 5 y 6 analizan ambas respiraciones del par como un
conjunto oindependientemente, dado que en la primera sefialan que para ellos no existe asincronia,
pero en la segunda no aclaran si detectan un double triggering (con o sin reverse triggering), aunque

no descartan la posibilidad de que haya una asincronia en esa respiracion.
Respiracion con bajo consenso N3

La tercera respiracién con bajo consenso analizada se puede ver en la

Figura 18 y los resultados de las clasificaciones se encuentran en la Tabla 9. Se trata de la

respiracién 664 de uno de los archivos provenientes del Centro médico 2.

Se puede observar que 3 de los evaluadores (43% del total) coinciden en que se trata de “Reverse
triggering + Double triggering”, mientras que 2 evaluadores (28,5% del total) sefialan que no hay

asincronias (“No asynchrony is present”) y los 2 restantes (28,5%) no saben clasificar la respiracion
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(“I don’t know”). Dentro de los que si saben clasificar la respiracion, la opinidn esta dividida respecto

de si se trata de un “Reverse triggering + Double triggering” o “No asynchrony is present”.

Evaluador Respuesta

1 Reverse triggering + Double triggering
2 Reverse triggering + Double triggering
3 | don’t know

4 Reverse triggering + Double triggering
5 No asynchrony is present

6 No asynchrony is present

7 | don’t know

Tabla 9. Resultados de las evaluaciones de expertos para la respiracion 664 del archivo Centro médico 2

De hecho, se trata de un caso muy similar a la respiracién con bajo consenso N1 analizada, por ser
la primera de un par de respiraciones asociadas que forman parte de un mismo proceso fisioldgico.
Las causas del desacuerdo son las mismas que en aquel caso. Pareceria que se trata, esencialmente,
de una diferencia de criterio para responder la encuesta y de rotulacidn, y no de un desacuerdo

respecto al fenédmeno fisioldgico.

Se buscaron las respuestas para la respiracidn sucesiva a la analizada (la nimero 665 del Centro
médico 2) para poder hacer una comparaciéon en el criterio de evaluacidon de los distintos

clasificadores. Las clasificaciones para la segunda respiracion del par se encuentran en la Tabla 10.

Como se puede ver, para la respiracion 665, el niUmero maximo de clasificadores de acuerdo es de
4 (el 57% del total) que consideran que se trata de un “Reverse triggering + Double triggering”. Los
3 clasificadores restantes (43%) consideran que no saben clasificar la respiracidon. Dentro de todos
los que dicen saber clasificar la respiracion, el 100% coinciden en que se trata de “Reverse triggering
+ Double triggering”, pero no debe subestimarse el hecho que 3 expertos no hayan sabido

clasificarla.
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Figura 18. Imagen de zoom y tendencia de la respiracion 664 del archivo Centro médico 2.
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Evaluador Respuesta
1 Reverse triggering + Double triggering
2 Reverse triggering + Double triggering
3 | don’t know
4 Reverse triggering + Double triggering
5 | don’t know
6 [ don’t know
7 Reverse triggering + Double triggering

Tabla 10. Resultados de las evaluaciones de expertos para la respiracion 665 del Centro médico 2. Se trata de la respiracion

siguiente a la analizada (respiracion con bajo consenso N3).

Los evaluadores 1, 2 y 4 analizan de forma conjunta a ambas respiraciones del par y las rotulan como
“Reverse triggering + Double triggering”. Por su parte, existe la posibilidad de que el evaluador 3
haya considerado a ambas respiraciones como parte del mismo fenémeno, pero no es claro cual es
su postura dado que clasifica a ambas como “l don’t know”, es decir, no sabe clasificar con certeza
a ninguna de las dos respiraciones del par. Por ultimo, los evaluadores 5 y 6 consideran que en la
primera respiracion del par hay ausencia de asincronias (“No asynchrony is present”), mientras que
la segunda no la saben clasificar (“I don’t know”). Por su parte, el evaluador 7 no sabe clasificar la

primera respiracion, pero clasifica a la segunda como “Reverse triggering + Double triggering”.

Se hace una comparacion entre los criterios de los evaluadores para las clasificaciones del par 367
y 368 del Centro médico 4 (analizado para las respiraciones con bajo consenso N1y N2) y aquellas
consideradas en esta seccion correspondientes el par 664 y 665 del Centro médico 2. El objetivo es

analizar cualitativamente la consistencia de los clasificadores consigo mismos.

El evaluador 1 no pareceria ser consistente, ya que en el segundo caso clasifica a ambas
respiraciones en conjunto mientras en el primer caso rotula a ambas respiraciones de forma
separada (clasificaciones distintas). En cambio, el evaluador 4 es definitivamente consistente ya que
en ambos casos rotula las dos respiraciones de la misma manera: “Reverse triggering + Double
triggering”. En cuanto los evaluadores 2 y 7, no se puede afirmar si son o no consistentes en la

clasificacién dado que, tanto el evaluador 2 para el par 367 y 368 del Centro médico 4 como el
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evaluador 7 para el par 664 y 665 del Centro médico 2, no saben clasificar a la primera del par.
Similar es el caso del evaluador 3 que para el segundo par no sabe clasificar ninguna respiracion asi
gue no se puede analizar la consistencia de su clasificacién. Los evaluadores 5y 6 en ambos casos
rotulan la primera respiracion como “No asynchrony is present” y la segunda como “l don’t know”,
es decir, son consistentes consigo mismos en la clasificacién de los dos pares de respiraciones,

aunque no es claro si las analizan en conjunto o por separado.

Debe tenerse en cuenta que, como ya fue mencionado, el desacuerdo para este tipo de
respiraciones es relativo ya que se origina en un desacuerdo (y en algunos casos, inconsistencia
interna del evaluador consigo mismo) respecto al criterio para nomenclar al par de respiraciones y
no respecto al proceso fisioldgico. No obstante, conocer esta diferencia de opiniones e
inconsistencias brinda la posibilidad de abrir un debate entre expertos para la futura unificaciéon de
criterio de clasificacidn de respiraciones. Esto ayudara a aumentar el acuerdo tanto general (inter-

evaluadores) como interno (intra-evaluador).
Respiracion con bajo consenso N4

La cuarta respiracién con bajo consenso analizada se puede ver en la

Figura 19y los resultados de las clasificaciones, en la Tabla 11. Se trata de la respiracion 6 de uno

de los archivos provenientes del Centro Médico 1.

Evaluador Respuesta
1 Reverse triggering + Double triggering
2 No asynchrony is present
3 | don’t know
4 Reverse triggering + Double triggering
5 | don’t know
6 | don’t know
7 Double triggering (without reverse triggering)

Tabla 11. Resultados de las evaluaciones de expertos para la respiracion 6 del Centro Médico 1.
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Figura 19. Imagen de zoom y tendencia de la respiracion 6 del Centro Médico 1.
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Se puede ver que la opinién se encuentra muy dividida. Tres evaluadores (43% del total) no saben
clasificar la respiracién (“I don’t know”), otros dos clasificadores (29% del total) consideran que se
trata de “Reverse triggering + Double trigginering”, otro clasificador (14% del total) afirmd que se
trata de “Double triggering (without reverse triggering)” y el restante (14% del total), que no hay
asincronias (“No asynchrony is present”). Dentro de los clasificadores que si saben clasificar la
respiracién, la mayoria consideran que se trata de un fenémeno relacionado a double triggering
pero no hay acuerdo en si incluye reverse triggering o no. Por lo tanto, ni siquiera de este grupo de

clasificadores se puede definir una categoria que sea la mayoritaria.

Este caso es un ejemplo de respiracion compleja, en la que hay una falta de acuerdo entre los
expertos respecto al fendmeno fisiolégico que ocurre. No existe una posible metodologia para
aumentar el consenso entre evaluadores. Sin embargo, debe destacarse que estos casos de

respiraciones confusas son siempre una minoria respecto al total de respiraciones.
Respiracion con bajo consenso N5

La quinta respiracion con bajo consenso analizada se puede ver en la

Figura 20y los resultados de las clasificaciones en la Tabla 12. Se trata de la respiraciéon 661 de uno

de los archivos provenientes del Centro médico 2.

Evaluador Respuesta
1 No asynchrony is present
2 Long cycling
3 | don’t know
4 Long cycling
5 | don’t know
6 | don’t know
7 Long cycling

Tabla 12. Resultados de las evaluaciones de expertos para la respiracion 661 del Centro médico 2.
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Figura 20. Imagen de zoom y tendencia de la respiracion 661 del Centro médico 2.
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Para esta respiracion existe falta de consenso entre los evaluadores. Tres de ellos (43% del total) no
supieron clasificar la respiracion (“I don’t know”), otros tres (43% del total) eligieron la categoria
“Long cycling”, mientras el evaluador restante (14% del total) no detecté ninguna asincronia
presente (“No asynchrony is present”). Dentro de los que si saben clasificar la respiracién, la mayoria
(75% respecto al grupo que clasifica) eligio la categoria “Long cycling”. Sin embargo, se trata de una
respiracién confusa y con nivel bastante bajo de acuerdo dado que el 43% del total de evaluadores

expertos no supo clasificar la respiracion.

No existe un método que permita aumentar el consenso para esta respiracién ya que el desacuerdo
proviene de una interpretacién distinta del proceso fisioldgico, al igual que en el caso analizado para
la respiracién con bajo consenso N4. Es importante tener en cuenta que no es posible que haya un
consenso absoluto entre los expertos para todas las respiraciones, sino que algunas tendran bajo
consenso y cada evaluador puede estar influenciado por su formacién académica y contexto clinico.
No obstante, debe sefalarse, al igual que en el caso de la respiracién con bajo consenso N4, que

estas respiraciones con bajo nivel de acuerdo son una minoria respecto del total de respiraciones.
Conclusiones respecto a respiraciones con bajo consenso

En el proceso de armado de Gold Standard, es esperable encontrar una pequefia proporcién de
respiraciones que tengan un nivel relativamente bajo de acuerdo, es decir, en la que no haya un alto
nivel de consenso entre los evaluadores. El origen del descuerdo incluye tanto factores de

inconsistencia intra-evaluador como de desacuerdo entre evaluadores.

En el caso de ejemplo de clasificacién de respiraciones en asincronias, debe sefalarse que existen
tanto respiraciones en las que los criterios de los evaluadores son distintos y existe una falta de
acuerdo real, como otras en las que el desacuerdo es relativo ya que se origina fundamentalmente
en una diferencia de criterio para responder la encuesta y no en un desacuerdo respecto al

fendmeno fisioldgico.

En particular, se pudo ver que es comun que haya desacuerdo en la forma de nomenclar las
respiraciones para los casos en las que se involucra un “Double triggering (without reverse
triggering)” y “Reverse triggering + Double triggering”, que son fendmenos que involucran dos
respiraciones asociadas. Esta informacion, obtenida gracias a la utilizacidon de la herramienta, es
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valiosa para poder fomentar el debate entre especialistas respecto al criterio a utilizar para rotular
dichas respiraciones, de modo que a futuro exista un criterio mds generalizado que permita

aumentar el consenso para clasificaciones de asincronias.

Existen alternativas para aumentar el acuerdo para una encuesta ya realizada, tal como la planteada
por Krippendorf [29] que sugiere que se puede lograr un consenso en deliberaciones posterior a la
codificaciéon. Esto implicaria reunir a los expertos codificadores, posteriormente a que cada uno
haya hecho su evaluacién individual, mostrarles las respiraciones en las que hay discrepancias de
manera que ellos puedan debatir e intercambiar opiniones. Sin embargo, Krippendorf aclara que los
datos antes de dicha conciliacion son datos de fiabilidad propiamente dichos y producen una
fiabilidad mensurable. Ademas, sefiala que, aunque es razonable suponer que la conciliacion de
codificaciéon posterior mejora la fiabilidad de los datos mas alld de la fiabilidad de los datos
generados por cualquier observador individual, este es un supuesto sin evidencia medible. La Unica
fiabilidad publicable es la que se mide antes de la conciliacidon de desacuerdos vy la fiabilidad de los

datos después de este esfuerzo de reconciliacion es discutible.

En este caso ejemplificador de clasificacién de asincronias, no se realizd un trabajo post-encuesta
de conciliacién, y se decidié que la clasificacion mayoritaria debia ser considerada la correcta. Sin
embargo, se considera la posibilidad de considerar solo aquellas respiraciones (89 respiraciones)
con un consenso mayor o igual a 5 evaluadores para el armado de un Gold Standard con mayor

precision.

Adicionalmente, se propone para una futura aplicacion de la herramienta para crear Gold Standards
en el area de asincronias, agregar como metodologia para aumentar el consenso una indicacion a
los médicos al inicio de la encuesta que explique qué criterio se debe utilizar para clasificar las

respiraciones que se encuadran el caso que incluye reverse triggering y double triggering.
Respiraciones con bajo consenso segun paciente

Las sefales respiratorias utilizadas para mostrar el funcionamiento de la herramienta generadora
de encuestas son provenientes de pacientes internados en Unidad de Cuidados Intensivos con
ventilacién mecanica. Se trata de cinco pacientes de cinco centros de salud de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. Se evaluaron dos grupos de diez respiraciones sucesivas por paciente. Se elaboré
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la Tabla 13 para averiguar en qué proporcion se distribuyen las respiraciones con bajo nivel de
consenso. Se consideran respiraciones con bajo nivel de acuerdo a aquellas en las que el nimero
maximo de evaluadores de acuerdo es menor o igual a 4 (que representa un acuerdo en un
porcentaje menor al 57,14% de todos los evaluadores). En total, hay once respiraciones con esas

caracteristicas que representan el 11% del total de respiraciones consideradas.

Centro médico del paciente Respiraciones con bajo nivel de consenso
Centro médico 1 2 (18,2%)
Centro médico 2 5 (45,4%)
Centro médico 3 1(9,1%)
Centro médico 4 2 (18,2%)
Centro médico 5 1(9,1%)

Tabla 13. Tabla que muestra la distribucion de las respiraciones con bajo nivel de consenso segun el centro médico del que

se obtuvo la sefial.

Se puede observar que el 45,4% del total de respiraciones con bajo nivel de consenso para los
expertos provienen de los registros del paciente del centro médico 2. Esto puede deberse al estado

de gravedad del paciente o la configuracion del ventilador.

También, es posible que el experto no marque la opcién que considerd correcta en alguna
respiracién debido a la fatiga o el cansancio de realizar una tarea repetitiva. Esto aumenta el
desacuerdo cuando, en realidad, es un error que proviene de realizar la tarea repetitiva de clasificar
una cantidad de elementos relativamente grande (100 respiraciones en este caso de ejemplo) en
forma consecutiva. Para este caso de ejemplo, se analizé la fatiga en la seccién “Distribucién del
desacuerdo”, considerando la distribucidn de las respiraciones con bajo consenso respecto al orden

de presentacion de las mismas.

En una futura aplicacion de la plataforma para el caso de asincronias respiratorias, se podria
complementar dicho analisis estudiando las inconsistencias internas de los expertos, de acuerdo
con la fatiga. Esto implicaria estudiar el cansancio del evaluador presentandole varias veces las
mismas respiraciones con opiniones divergentes y analizando si existe una asociacidon entre la

inconsistencia interna y el orden de presentacidn de las respiraciones.
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La encuesta fue armada con 100 respiraciones, lo cual fue decidido a partir de una prueba preliminar

Distribucion del desacuerdo

con dos referentes. Sin embargo, se tiene en cuenta la posibilidad que, debido a la fatiga o el
cansancio, el experto analice con menos atencidn las respiraciones a medida que avance la

encuesta, aumentando con eso la probabilidad de que se equivoque.

Por lo tanto, es interesante analizar la distribucion de las respiraciones con bajo nivel de consenso
una vez que la encuesta fue realizada a los expertos, respecto a distintos grupos de respiraciones.
Se consideraron 4 grupos de respiraciones, los cuales abarcan los siguientes numeros de
respiraciones: 1-25, 26-50, 51-75 y 76-100. Los numeros de las respiraciones indican el orden en el
gue se le presenta la misma al usuario cuando estd respondiendo la encuesta. También, se considera
el acuerdo porcentual para estos cuatro grupos de respiraciones, que cuantifica el acuerdo para
cada una de las respiraciones del grupo a partir de los pares posibles de respuestas. Los resultados

se pueden observar en la Tabla 14.

Se analizé la distribucion de los acuerdos porcentuales individuales correspondientes las
respiraciones para analizar si dichos datos podian modelarse con una distribucion normal. Se realizé
la prueba de Shapiro—-Wilk, disefiada para contrastar la normalidad de un conjunto de datos. Como
era de esperar, observando la Tabla 14 en la cual se ven que los datos, que solo pueden ir de 0 a 100
(por definicidn del acuerdo porcentual), se concentran en los valores cercanos al extremo superior,
la prueba dio un resultado negativo, por lo cual se verifica que los datos de acuerdo porcentual no

tienen una distribucién normal y no pueden modelarse de tal manera.

En primer lugar, se puede observar en la Tabla 14 ver que la mediana de los cuatro grupos de
respiraciones es 100% lo cual muestra el alto nivel de acuerdo en todos ellos, a pesar de la existencia

de respiraciones con bajo nivel de consenso especifica.

80



1TERA

Grupo de Respiraciones con Acuerdo Mediana Primer Tercer
respiraciones bajo nivel de porcentual cuartil cuartil
consenso
1-25 2 (18,2%) 80,6 % 100 71,4 100
26-50 2 (18,2%) 83,4% 100 71,4 100
51-75 2 (18,2%) 87,6 % 100 71,4 100
76-100 5 (45,4%) 75,8 % 100 50 100

Tabla 14. Distribucion de las respiraciones con bajo nivel de consenso en los distintos grupos de respiraciones.

La cantidad de respiraciones con bajo nivel de consenso (donde el nimero méaximo de expertos en
acuerdo es igual o inferior a 4) es igual para los tres primeros grupos de respiraciones.
Complementariamente, el porcentaje de acuerdo promedio sube ligeramente para el grupo de
respiraciones 26-50 respecto al del grupo de respiraciones 1-25 (83,4% vs. 80,6%) y vuelve a subir
en el grupo de respiraciones 51-75 (87,6%) respecto a los dos anteriores. De hecho, el mayor
acuerdo porcentual se encuentra en este ultimo grupo de respiraciones, indicando que hay un
mayor consenso para estas respiraciones. Sin embargo, para el grupo de respiraciones 76-100 se
encuentra la mayor concentracidn de respiraciones con bajo nivel de consenso (el 45,4% del total
de respiraciones de bajo consenso estan en este grupo, en comparacion con el 18,2% para cada uno
de los grupos anteriores) y el menor acuerdo porcentual (75,8%) que disminuyé 11,8% respecto al
grupo de respiraciones inmediatamente anterior en orden (51-75). Esto podria significar que existio
un cansancio de los expertos hacia el final de la encuesta, que pudo haber llevado a disminuir su

concentracién y, por lo tanto, el consenso.

Si se analiza la Tabla 14, la distribucidn de los datos de acuerdo porcentual por respiracion se puede
observar que si bien el grupo de (76-100) pareceria ser distinto a los demads, dado que su primer
cuartil es 50 (lo cual implica un mayor rango intercuartil) y su acuerdo porcentual promedio es el
mas bajo. Sin embargo, se hizo una prueba estadistica no paramétrica y se pudo concluir que no

existen diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes grupos de respiraciones.
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Box Plot de distribucion del acuerdo porcentual
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Figura 21. Box plot de la distribucion del acuerdo porcentual por respiracion respecto a distintos grupos de respiraciones

Dado que el consenso es esencial para la construcciéon de un benchmark, una posible opcién para
aumentar el consenso para un futuro Gold Standard en medicina respiratoria podria abarcar un total
de 75 respiraciones teniendo en cuenta la concentracién de respiraciones especificas con bajo
consenso (aquellas con solo 3 o 4 evaluadores de acuerdo) y su menor acuerdo porcentual medio
en comparacion con los otros grupos. Sin embargo, dado que la diferencia en la distribucién del
acuerdo porcentual no es estadisticamente significativa para los distintos grupos de respiraciones,

se consideraron las 100 respiraciones para la realizacion del Gold Standard en cuestién.
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Modelado de acuerdo

Estadistica Kappa

Hasta este momento se ha utilizado Unicamente el denominado acuerdo porcentual para medir la
fiabilidad inter-evaluadores para datos nominales, dado que es una herramienta muy utilizada en el
area de estadistica descriptiva por ser de facil calculo e interpretacion. Sin embargo, tiene algunas
desventajas ya que no considera el acuerdo que se realiza por casualidad. Por eso, una de las

medidas de modelado (no ya de estadistica descriptiva) mas utilizadas es la estadistica kappa.

La estadistica kappa se trata de una medida de acuerdo corregida respecto al azar: compara el nivel
observado de acuerdo (P,), con el nivel de acuerdo esperado solo por azar (Pe). Los valores de kappa
representan la proporcién de acuerdo mas alld del esperado por casualidad. Se distingue del
acuerdo porcentual dado que, justamente, tiene en cuenta el acuerdo que se realiza por azar (es

decir, considera la posibilidad que conjeturas entre evaluadores que sean congruentes entre si).

Como la mayoria de las estadisticas de correlacién, el kappa puede variar de -1 a +1 [33]. El valor
de kappa es 1 cuando se produce un acuerdo perfecto entre los dos evaluadores, O cuando el
acuerdo es igual al acuerdo esperado y negativo cuando el acuerdo es menor de lo esperado por

azar.

La expresidn general de una kappa [34] es:

P,—P,

k =
1-P,

donde P, es una probabilidad observada de acuerdo y P. es |la probabilidad de acuerdo esperada

bajo ciertas restricciones de referencia que definen el acuerdo por casualidad.

Cohen formuld el kappa de Cohen [35] y el weighted kappa o kappa ponderado [36] que son validos
cuando hay unicamente dos evaluadores. Desde entonces se han realizado generalizaciones para
casos de multiples evaluadores. Entre ellos, se destacan las realizadas por Fleiss [37] y Fleiss et al
[38], que tienen aplicacién en el caso de diferentes conjuntos de multiples evaluadores para cada
elemento u objeto a clasificar (en el caso de ejemplo de clasificacién de asincronias, es una
respiracion).
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Para cada Gold Standard que se quiera construir, la estadistica kappa que se calcula para medir el
acuerdo debe elegirse considerando cuidadosamente el disefio de la encuesta en cuestion. La
herramienta de creaciéon de encuestas realizada para el caso de ejemplo de clasificacién de
asincronias generd una encuesta totalmente cruzada o fully-crossed en las que cada evaluador
codifica a todas las respiraciones. Para este caso, ademas, la encuesta es respondida por siete
evaluadores, que se encuadra en el caso de multiples (se define como multiples si son tres o mas)

evaluadores.

Para las encuestas totalmente cruzadas con evaluadores multiples, se han desarrollado dos
alternativas de kappa posibles. Por un lado, una propuesta formulada por Light et al [39] sugiere
calcular kappa para todos los pares de codificadores y luego usar la media aritmética de estas
estimaciones para proporcionar un indice de acuerdo general. Por su lado, Davies y Fleiss [40]
plantean una derivacion similar de la estadistica kappa que usa el P(e) promedio entre todos los
pares de codificadores para calcular una estadistica similar a kappa, pero aplicable para
codificadores multiples. Dado que no existe un consenso generalizado acerca de qué kappa es una
medida mas adecuada, para medir el acuerdo en el caso de clasificacién de asincronias se calcularon

tanto el kappa de Davies y Fleiss como el Kappa de Light.
Kappa de Davies vy Fleiss

La solucién de Davies y Fleiss no se encuentra disponible en ningln paquete ni programa de
estadistica [31]. Por eso, en este trabajo, se implementd en Google Apps Script, dicha solucién a

partir de las ecuaciones desarrolladas por Davies y Fleiss en su trabajo [40].

Se integré dicha herramienta de forma directa con el Spreadsheet de respuestas generadas por la
encuesta, es decir, al ser ejecutado se calcula el kappa de Davies y Fleiss tomando directamente la
codificacion de los expertos en la encuesta de clasificacidon. En el caso que se desee utilizar esta
herramienta estadistica para otros datos, se puede modificar en el script de forma sencilla la

identificacion (ID) del Spreadsheet con los datos a analizar.

En la formulacidn de kappa realizada por Davies y Fleiss, el error estandar asintdtico se deriva bajo
la hipdtesis que las categorias de clasificacion nominales son independientes. Por otro lado, las
variables se ordenan en una disposicion de doble entrada (sujeto vs. evaluador) y también se refiere
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a este tipo de clasificaciones como fully crossed (cada uno de los evaluadores evalla todos los

sujetos), como es el caso de ejemplo de clasificacién de respiraciones en asincronias.

En el trabajo publicado por Davies y Fleiss “Measuring Agreement for Multinomial Data” [40] se
mencionan a modo de ejemplo posibles casos de aplicacidon de esta estadistica kappa en particular,
los cuales incluyen cuando un mismo conjunto de médicos asigna a cada uno de los pacientes en
estudio una de las categorias de diagnodstico posibles, las cuales son mutuamente excluyentes. En la
utilizacion de la herramienta de generacién de Gold Standards que se realiza en este trabajo, cada
médico asigna a cada respiracion un tipo de asincronia, siendo las mismas mutuamente excluyentes.

Lo que interesa es la precision intrinseca de la clasificacion.

Se debe suponer que cada elemento del conjunto (I) de unidades experimentales u elementos a
clasificar (en este caso de ejemplo de asincronias respiratorias, se trata de cada una de las
respiraciones) es clasificada en una de las C categorias mutuamente excluyentes (en esta aplicacion,
son clases de asincronias, la ausencia de las mismas o el desconocimiento de si hay o no asincronias),
por cada uno de los miembros de un conjunto J de evaluadores (para este caso de ejemplo, los

profesionales de la salud expertos en medicina respiratoria).

En la encuesta desarrollada para el caso de ejemplo de clasificacién de asincronias, /=100 (100
respiraciones a ser clasificadas), C=10 (cantidad de categorias mutuamente excluyentes que se
utilizan para rotular las respiraciones) y J=7 (cantidad de profesionales de la salud que realizan las

clasificaciones).

El vector multinomial X;; = (Xijl yXijz 0 Xije )’ representa la clasificacidn resultante de la unidad
o elemento (respiracion)i(i=1, ..., /) realizada por el evaluador j (j=1, ..., J). Por lo tanto, cada X; ;.
(c=1,..,C)tomaelvalorloOyla ZCXUC = 1 paratodoivy j, dado que el evaluador puede elegir
una sola categoria entre todas para rotular la respiracién. Por ejemplo, el evaluador 3 clasifica la
respiracién 74 como “I don’t know”, que en el vector de categorias generado (en el mismo orden

que se presentan las opciones en la encuesta) es la categoria 10, por lo que el vector X,43 =

(0,0,0,0,0,0,0,0,0,1)".
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Dado que para cada unidad u elemento hay un total de %](] — 1) pares de clasificaciones, en este
caso al ser J=7 evaluadores el total es de 21 pares. Para la unidad i, el nUmero observado de pares
que estan de acuerdo es %ZC Yic(Yjc —1) , donde Y. = X X;jc y representa el nidmero de

evaluadores clasificando la unidad i en la categoria c.

Para el caso de ejemplo de clasificacién de asincronias, se representan las primeras 10 filas (para las
primeras diez respiraciones i, objetos de clasificacién) de la matrizY enla Tabla 15. Cada elemento
Y. representa cudntas veces fue rotulada la respiracién i (en las filas) con la categoria ¢ (en las

columnas). Se encuentra la tabla completa que representa dicha matriz y las 100 respiraciones en

el Anexo B.

ifc 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
2 0 0 0 1 0 0 0 2 3 1
3 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
5 0 0 0 1 0 0 0 6 0 0
6 0 0 0 1 0 0 0 2 1 3
7 0 0 0 0 0 0 2 0 5 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 6 1
9 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
10 1 0 0 0 0 0 6 0 0 0

Tabla 15. Diez (10) primeras filas de la Matriz Y calculada en por el algoritmo de kappa de Davies y Fleiss. Las filas
representan las respiraciones y las columnas las categorias. Los elementos Yic indican cudntos evaluadores clasifican a la
respiracion i con la categoria c. La tabla completa se encuentra en el Anexo B.

Por ende, en la ecuacién general de estadisticas kappa, teniendo en cuenta que Y Y. =
Zj Ye Xijc =] (en este caso de ejemplo de clasificacion de asincronias, en el que hay 7 evaluaciones
por respiracion i, puede verificarse para cualquieri: 2. Y;; = XX X;jc = 7) se debe reemplazar

para el acuerdo observado:
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P, = ﬁZZY (e =1 = ﬁ(ZZYJ—I})

i
Para las respuestas obtenidas en la encuesta realizada, la probabilidad observada (P,) es igual a

0,8195. Se puede ver que el acuerdo observado no es mas que el acuerdo porcentual (81,9%).

Por otro lado, se define [[; = (Ilj1,...,IIjc )’ como el vector de probabilidades multinomiales
subyacente al vector X;;. [[;c se estima a partir de la proporcién de todas las unidades

(respiraciones) asignadas a la categoria c por el evaluador j:
1
Pe=7 D Y
i
Reemplazando 1=100 para este caso de ejemplo particular, se obtiene:

1
Pie = 100 ZXijc
i

Se representa en la Tabla 16 la representacion de la matriz P, con sus elementos P;. (por ejemplo,

el evaluador 7 asigna 0,14 de todas sus clasificaciones a la categoria 7).

i/c 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,13 0,23 0,64 0,00
2 0,04 0,00 0,01 0,00 0,00 0,12 0,17 0,19 0,53 0,01
3 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,12 0,17 0,60 0,10
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,14 0,22 0,62 0,01
5 0,00 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,11 0,14 0,66 0,08
6 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10 0,14 0,66 0,08
7 0,00 0,03 0,00 0,02 0,00 0,01 0,14 0,19 0,45 0,16

Tabla 16 Representacion de la matriz P. Los elementos P;. refieren a la proporcién que cada evaluador j utiliza cada

categoria c. Se calculan estas proporciones en base a todas las calificaciones que hace cada evaluador.
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Si las clasificaciones de varios evaluadores son independientes para cada unidad, la probabilidad
gue un dado par (se abrevian como j y k) de evaluadores estén de acuerdo en la clasificacidon de un

elemento aleatorio es Y. [Ic [k -

Por lo tanto, la probabilidad media de acuerdo de a pares debido al azar (es decir, que coincidan las

evaluaciones cuando los evaluadores estan meramente haciendo conjeturas) es:
~JU -1+ .
e j >k ¢ jc  kc

La probabilidad esperada (de que los evaluadores coincidan por azar) puede ser estimada de

acuerdo a:

P, =]U%1)}Z>ZZP,-CPM
P LB g L A=)

_ P
En esta férmula de P, se tiene en cuenta que P, = Zj ’C/] , que es la proporcion de clasificaciones
en la categoria c. En particular, para este ejemplo de clasificacién de asincronias, P, = [0,007,
0,009, 0,001,0,004,0,000, 0,009, 0,130,0,183,0,594, 0,063 ].

El P, resultante de dicha estimacion para este ejemplo de asincronias es de 0,40.

Finalmente, reemplazando P, y P, en la ecuacion de kappa general, se obtiene que el kappa de

Davies y Fleiss para los resultados obtenidos es igual a 0,70, como se ve en la siguiente ecuacidn:

k_Po—Pe_0,8195—0,4060_070
- 1-P,  1-04060

Por otro lado, si se consideran para los mismos cdlculos Unicamente las 89 respiraciones en las que
hay un acuerdo de 5, 6 o 7 evaluadores (aquellas en las que hay un acuerdo en un porcentaje
superior al 71,4% de todos los evaluadores para esta encuesta), es decir, excluyendo las 11

respiraciones con bajo nivel de consenso, con el fin de obtener un Gold Standard de mayor precision,
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se obtiene, reemplazando P, = 0,46 y P, = 0,88 un kappa de 0,78. Como es esperable, el kappa de
acuerdo aun teniendo en cuenta la posibilidad de que haya consenso por azar (representado por el
componente de P, en la férmula de kappa), es superior cuando se eliminan las 11 respiraciones con

bajo nivel de consenso.
Kappa de Light

Light et al [39] formula una propuesta diferente a la de Davies y Fleiss para calcular el kappa entre
multiples evaluadores para estudios totalmente cruzados. Se trata de una derivacion para multiples
evaluadores del kappa de Cohen [35], una de las medidas de consenso para el caso de dos
evaluadores. Se propone calcular el kappa de Cohen para todos los pares de codificadores y luego

usar la media aritmética de estas estimaciones para proporcionar un indice de acuerdo general.

Para evaluar el caso de asincronias respiratorias, se utilizé la implementacion de kappa de Light del
paquete “irr” (inter-rater reliability) desarrollado en lenguaje R. Las respuestas obtenidas de los
evaluadores pueden descargarse del Spreadsheet de modo xls y ser transformadas a una matriz en

R de forma directa.

Si se considera la totalidad de los datos sin distinguir entre respiraciones con bajo y alto nivel de
consenso (es decir, las 100 respiraciones analizadas) para calcular el kappa de Light, se obtiene un

kappa de 0,70.

Por otro lado, si se tienen en cuenta Unicamente las 89 respiraciones en las que hay un acuerdo de
5,6 07 evaluadores, excluyendo las 11 respiraciones con bajo nivel de consenso se obtiene un kappa

de 0,79.

Al igual que en el caso de kappa de Davies y Fleiss, el kappa de Light es superior cuando se eliminan
las 11 respiraciones con bajo nivel de acuerdo. Por lo tanto, considerar Unicamente las 89
respiraciones con alto nivel de consenso (aquellas en las que hay un acuerdo en un porcentaje
superior al 71,4% de todos los evaluadores para esta encuesta) implicaria tener un Gold Standard

de mayor precision.
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Existe un gran debate respecto cual es el nivel de kappa necesario para justificar la fiabilidad de los

Interpretacion de Kappa

datos y esto es de gran interés para construir un Gold Standard. En particular, se desea conocer el
rango de kappa que se corresponde con un determinado nivel de acuerdo [31]. El objetivo final de
la prueba de fiabilidad es asegurar que la no fiabilidad sea insignificante para justificar un andlisis
de los datos y, para esta aplicacion en partcular, para justificar la generacién de un Gold Standard
con dichos datos (en este caso, se puede ejemplificar con los kappas obtenidos para la encuesta de

asincronias respiratorias).

Uno de los criterios mas adoptados es el planteado por Landis y Koch [41]. En su trabajo, se
establecen pautas para interpretar los valores de la estadistica kappa. Si el valor de kappa se
encuentra entre 0.0y 0.2, el acuerdo es leve; entre 0.21 y 0.40 el acuerdo es justo; entre 0.41y 0.60
el acuerdo es moderado, entre 0.61 y 0.80, el acuerdo es sustancial; y por ultimo, valores de kappa

entre 0.81 y 1.0 indican acuerdo casi perfecto o perfecto.

Sin embargo, el uso de estos puntos de corte cualitativos ha sido debatido y no existe conenso
absoluto sobre estos limites. Krippendorff planted en su trabajo de 1980 [29] una interpretacion
mas conservadora que sugiere que las conclusiones no deben ser aceptadas para las variables con
valores de kappa menores a 0,67, mientras que pueden establecerse tentativamente para los
valores de kappa entre 0,67 y 0,80, y solo pueden ser definitivas las conclusiones para valores

superiores a 0.80.

En la practica, los coeficientes de kappa por debajo de los valores de corte conservadores de
Krippendorff a menudo se mantienen en los estudios de investigacién, y Krippendorff ofrece estos
valores de corte basados en su propio trabajo en el andlisis de contenido, al tiempo que reconoce
gue las estimaciones de IRR aceptables variaran dependiendo de los métodos de estudio y la

pregunta de investigacion.

Para el caso de la encuesta de asincronias paciente-respirador, tanto el kappa de Davies y Fleiss
como el kappa de Light calculados teniendo en cuenta el totalidad de las respiraciones es de 0,70 .
Estos resultados indican que el acuerdo es sustancial segun los lineamientos de rangos establecidos
por Landis y Koch, por lo cual es valido el desarrollo de un Gold Standard a partir de estos datos.

90



1TERA

Incluso, puede afirmarse que las conclusiones obtenidas pueden establecerse tentativamente de
acuerdo al criterio mds conservador de Krippendorf. Esto Ultimo implicaria que tentativamente se

podria armar un Gold Standard que abarque las 100 respiraciones.

Considerando las 89 respiraciones con alto nivel de consenso (aquellas en las que el acuerdo es de
5, 6 0 7 evaluadores), se obtiene un kappa Davies y Fleiss de 0,78 y un kappa de Light de 0,79. Dichos
kappas también implican que el acuerdo es sustancial en funcidon de los rangos planteados por
Landis y Koch y que las conclusiones obtenidas pueden establecerse tentativamente de acuerdo al
criterio de Krippendorf. Sin embargo, aunque se encuentran en el mismo rango, se debe destacar
gue estos valores de kappa indican un acuerdo mayor a aquel que muestran los kappas obtenidos
para el total de respiraciones. De hecho, el kappa de Davies y Fleiss se encuentra a 0,02 y el Kappa
de Light se encuentra a 0,01 del rango considerado por Landis y Koch como acuerdo perfecto y para
el cual se pueden establecer conclusiones definitivas segun los limites mas conservadores de

Krippendorf.

Es interesante observar que el kappa de Davies y Fleiss y el kappa de Light, si bien son diferentes en
su calculo y no existe un acuerdo respecto de cudl es la medida mas apropiada, dan resultados muy
similares. Cuando se calculan en base a la totalidad de las respiraciones son iguales (aproximando
respecto al segundo decimal) mientras que cuando se computan en base a 89 respiraciones difieren
solo en 0,01 (el kappa de Davies y Fleiss es de 0,78 y el kappa de Light es de 0,79). Por lo tanto, la
utilizacidon de ambos kappas como medidas de acuerdo permiten obtener las mismas conclusiones,
gue son consistentes con las obtenidas con el acuerdo porcentual. El hecho de que el acuerdo
porcentual indique un alto nivel de acuerdo y que ambos kappas calculados, considerando las
respiraciones totales y las respiraciones con alto nivel de consenso (que representan el 89% de las
totales), indican un acuerdo sustancial (de acuerdo con Landis y Koch) e incluso permitan establecer
conclusiones tentativamente (segun el criterio mas conservador de Krippendorf) muestra cuan

robusto es el Gold Standard que se puede generar a partir de la herramienta desarrollada.
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Se hizo un doble analisis de la experiencia de usuario. En primer lugar, se analizé la experiencia de

Analisis de experiencia de usuario

los usuarios de la plataforma, los cuales quieren generar un Gold Standard. También, se considerd
la experiencia de los evaluadores al responder la encuesta que fue creada por la herramienta, en el

caso de ejemplo de clasificacion de asincronias.

La experiencia de los usuarios de la herramienta de generacién de encuestas es buena dado que la
misma es sencilla de usar y rapida. El usuario debe disponer de una base de sefiales que desee
clasificar y definir las categorias independientes que quiera utilizar para generar el Gold Standard.
El tiempo total del armado del Spreadsheet que se utiliza como datos de entrada del script y la
ejecuciéon de este es de aproximadamente 30 minutos, que es considerado rapido. Ademas, el
analisis de las respuestas una vez obtenidas las evaluaciones de los expertos también es facil de
realizar. Se pueden obtener las clasificaciones automadticamente en el Spreadsheet de respuestas,
del cual se pueden descargar o bien ejecutar sobre el Spreadsheet las funciones que se consideren

adecuadas para medir el consenso.

En cuanto a la experiencia del evaluador completando la encuesta que genera la herramienta, se
consultaron opiniones a los expertos involucrados en la encuesta de ejemplo de clasificacidon de
asincronias. Se realizd una encuesta en la que se le solicitd a los expertos que califiquen su
experiencia cualitativamente como “muy buena”, “buena”, “regular” o “mala”. El 85,7% de los
evaluadores (6 evaluadores) la calificaron como “muy buena”, mientras que el 14,3% (1 evaluador),

como “buena”. Estos resultados son muy alentadores e indican una usabilidad muy satisfactoria.

Hubo quienes respondieron la encuesta en formato mavil y quienes respondieron en formato PCy
hubo comentarios sobre la apropiada visualizacion de la encuesta en ambos casos, lo cual muestra
cuan efectiva que es la herramienta y la eleccién de un entorno web. Si bien un experto sefialé
algunos aspectos que pueden optimizarse en futuras versiones de la plataforma, tal como la
ampliacidon de la escala de las imagenes (mas alla del zoom que se puede realizar manualmente con
la computadora o el celular), no opind que esto sea un obstaculo para la utilizacién de la mismay

destacé como util la solucion adoptada de observar dos escalas de tiempo para cada elemento.
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En cuanto a la posible fatiga del experto durante el proceso de llenado de la encuesta, previamente
alarealizacién de la encuesta se hizo una prueba preliminar con dos referentes, en base a la cual se
decidid utilizar 100 respiraciones. El tiempo estimado de duraciéon para completar la encuesta
generada en este caso de ejemplo es de 30 a 40 minutos. Posteriormente a la realizacion de la
encuesta final a los expertos, se analizd la distribucidn del acuerdo porcentual en diferentes grupos
de respiraciones, para ver si la distribucion del acuerdo guardaba coherencia con la prueba

preliminar.

Los resultados de la seccion “Distribucidn del desacuerdo” indican que el mayor acuerdo porcentual
se encuentra en el grupo de respiraciones 51-75 (87,6%) mientras que se reduce en el grupo de que
abarca las respiraciones 76 a 100 (75,8%). En este ultimo grupo también se concentra la mayor
proporcién de respiraciones con bajo nivel de consenso (45,4%). Sin embargo, se hizo una prueba
estadistica y se pudo concluir que no existe una diferencia estadisticamente significativa en la
distribucién de los acuerdos porcentuales individuales, entre los diferentes grupos de respiraciones

analizados (1-25, 25-50, 51-75 y 76-100).

Complementariamente, en la encuesta a los expertos sobre su experiencia de usuario, un evaluador
destacé que dedicd una mayor cantidad de tiempo para responder en las primeras respiraciones y
aceleré el ritmo de respuesta hacia el final. También, otro experto comentd que si bien no dedicé
sustancialmente menos tiempo a medida que avanzaba en la encuesta, por el cansancio dejé de
mirar las escalas numeéricas para las distintas curvas y se centrd, principalmente, en la forma de onda

para hacer la clasificacién.

Dado que en ambas devoluciones se menciond la fatiga y que los datos cuantitativos indican una
mayor tasa de desacuerdo en las ultimas 25 respiraciones, se considera valida la opcidn de reducir
la cantidad de respiraciones de 100 a 75 para futuras utilizaciones de la herramienta desarrollada
en el area de asincronias respiratorias, ya que aumentaria el consenso (aunque no de forma
significativa estadisticamente). Sin embargo, teniendo en cuenta que la diferencia en la distribucién
de los acuerdos porcentuales no es estadisticamente significativa para los distintos grupos de
respiraciones, se considerd una decision igualmente apropiada utilizar las 100 respiraciones para

este Gold Standard.
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Debe destacarse que no existe un nimero adecuado de elementos a clasificar que sirva para todas
las encuestas, sino que el usuario debe definirlo para cada Gold Standard de manera individual.
Entre los factores a considerar, se debe estimar el tiempo requerido para clasificar cada elemento y
el nivel de atencién necesario. Ademads, se recomienda realizar para cada caso particular una prueba
preliminar con varios expertos para comprobar si la cantidad de elementos a clasificar seleccionada

a priori es apropiada para la encuesta final.

La herramienta desarrollada tuvo una gran facilidad y rapidez de uso para el usuario interesado en
generar un Gold Standard y, ademas, generd una encuesta en la cual el experto evaluador tuvo
también una buena experiencia de usuario. En conjunto, la satisfactoria experiencia de usuario tanto
del usuario de la plataforma como del evaluador que realizé las clasificaciones muestran la utilidad
y el gran potencial de adopcion de la herramienta desarrollada para facilitar el proceso de

construccion de Gold Standards.
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Debido a la amplitud de uso de la herramienta desarrollada para facilitar el proceso de generaciéon

Conclusiones

de Gold Standards, se decidié mostrar su funcionamiento y utilidad mediante un ejemplo de uso. Se
utilizé la herramienta para generar una base sefales respiratorias nomencladas en asincronias
paciente-ventilador. La poblacién elegida consistié en pacientes de UCI con ventilacién mecdnica y
SDRA, por ser un area en la cual seria relevante contar con dicho Gold Standard para mejorar los

resultados clinicos.

Su utilizacion fue sencilla dado que la encuesta, en base a la cual se obtuvieron los datos para
generar el Gold Standard, se generd automaticamente al ejecutar el script y sus respuestas se
almacenaron en un Spreadsheet, formato que permitié un directo procesamiento posterior. Los
Unicos datos de entrada que debid proveer el usuario son la base de sefiales fisiolégicas a nomenclar
y la clasificacion deseada (en este caso, asincronias paciente-ventilador). Se programé la
modificacién del software FluxView para que permita generar imagenes de sefiales respiratorias,
gue para su utilizacién como usuario no requiere ningin conocimiento previo de informatica. Por
eso, este mismo software podria ser empleado como herramienta por cualquier usuario para crear

otro Gold Standard de este tipo de sefiales.

La plataforma desarrollada, en base a Google Apps Script, permitio la generacién de una encuesta
totalmente cruzada con 100 respiraciones a clasificar, que fue el nimero elegido para este caso de
ejemplo. En futuras aplicaciones, cada vez que se utilice la herramienta para generar un Gold
Standard se debe definir la cantidad de elementos a clasificar para cada sefal fisioldgica y
clasificacién particular. Entre los factores que deben considerarse para tomar esta decision se
pueden mencionar el nivel de analisis y tiempo que requiere clasificar cada elemento. Para el caso
de ejemplo de clasificacidn de asincronias, el analisis de la distribucidn de las respiraciones con bajo
nivel de consenso de acuerdo con el nimero de respiraciéon indicaria que 75 respiraciones podrian
haber tenido un mayor consenso que 100 presumiblemente debido la fatiga del experto. Sin
embargo, se mantuvieron las 100 respiraciones en este caso dado que un analisis estadistico del
acuerdo porcentual por respiracidon indicd que las diferencias del acuerdo porcentual entre los

grupos de respiraciones no son estadisticamente significativas.
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En cuanto a los datos obtenidos de las clasificaciones de los evaluadores, los resultados de los
anadlisis de concordancia para este caso de ejemplo son muy alentadores ya que demostré un
elevado nivel de acuerdo entre los expertos. En base a un andlisis descriptivo, existe un muy alto
nivel de consenso en 89% de las respiraciones analizadas: coinciden en su clasificacién 5, 6 o 7

evaluadores que representan el 71,4%, 85,7% o 100% de todos los expertos.

Considerando la totalidad de respiraciones (100), el acuerdo porcentual es de 81,9% y tanto el kappa
de Fleiss como el kappa de Light fueron de 0,70. Si se tienen en cuenta Unicamente las 89
respiraciones en las que hay un acuerdo superior al 71,4% de los evaluadores, el acuerdo porcentual
es de 88,0% y el kappa de Davies y Fleiss y el kappa de Light son 0,79 y 0,78 respectivamente. Todos
los valores anteriores indican un acuerdo sustancial y para el cual se pueden establecer conclusiones
tentativamente. Como era de esperar, si se consideran Unicamente las 89 respiraciones con alto
consenso para armar el Gold Standard, los valores del acuerdo porcentual y de ambas estadisticas
kappa se acercan a ser considerados acuerdo perfecto y para los cuales se pueden establecer
conclusiones definitivamente. Estos resultados son coherentes e indican que el acuerdo es elevado
en todos los casos, ya sea considerando las 100 respiraciones totales o las 89 en las que hay alto
consenso. Por lo tanto, los datos recolectados en la encuesta a los expertos podrian ser utilizados
construir un Gold Standard, lo cual evidencia la utilidad de la herramienta desarrollada para el caso

de asincronias.

En cuanto a la experiencia de los usuarios de la herramienta de generacién de encuestas, la
experiencia fue buena dado que la herramienta fue encontrada como sencilla y rdpida de usar (se
estima que el tiempo total de generacibn de una encuesta es de 30 minutos).
Complementariamente, respecto a la experiencia del profesional de la salud completando Ia
encuesta generada por la herramienta, la mayoria de los evaluadores (6 evaluadores que
representan el 85,7% del total) la calificaron como “muy buena” y solo 1 evaluador (que representa
el 14,3% restante) como “buena”. Asimismo, destacaron la buena visualizacion en PC y formato
mavil. Si bien se sefialaron algunos aspectos que pueden optimizarse, ningln experto opind que
haya tenido dificultades para hacer la clasificacion. En conjunto, la buena experiencia de usuario

tanto del usuario que quiere armar la base de sefiales nomencladas como del experto que realiza la
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clasificacién en la encuesta, muestra la utilidad y el potencial de adopcién de la herramienta en

grupos de profesionales de la salud para facilitar el proceso de construccién de Gold Standards.

En un contexto en el que es necesario desarrollar una gran cantidad de Gold Standards: para las
diferentes sefiales fisioldgicas, patologias y grupos poblacionales, es relevante contar con una
herramienta que simplifique la generacidn de dichas bases de sefiales nomencladas, como la que se
ha desarrollado en este trabajo. Los buenos resultados de consenso, junto con la facilidad y rapidez
de uso de la herramienta y la buena experiencia de usuario tanto para aquel que desea generar el
Gold Standard como para el experto que responde la encuesta, demuestran el gran potencial de la
herramienta desarrollada para simplificar el proceso de generacion de Gold Standards, no sélo para
el area respiratoria sino para cualquier sefial fisiolégica. Estos Gold Standards pueden ser utilizados
para validar algoritmos de clasificacion y deteccidon automadtica y, de este modo, optimizar el
funcionamiento de los sistemas de soporte de decisiones y del avance de la medicina digital. La
herramienta desarrollada puede facilitarles el camino a los investigadores en estas nuevas

tecnologias.

Se alcanzé satisfactoriamente el objetivo de minima establecido al inicio del proyecto, que consistio
en el desarrollo de una herramienta informatica multidispositivo (apta tanto para PC como para
movil) que permite a los profesionales de la salud evaluar sefiales para clasificarlas y cuyos datos
permitan facilitar la construccion de un Gold Standard. Asimismo, mediante el ejemplo de uso de
clasificacién de asincronias, también se pudo alcanzar el objetivo de mdaxima. Gracias a la
colaboracidn de expertos en ventilacion mecanica en este ejemplo de uso, quienes clasificaron las
sefiales, se pudo demostrar la utilidad de la herramienta para obtener un Gold Standard especifico.
En este caso de uso, se tratd un Gold Standard para sefiales respiratorias clasificadas en asincronias

paciente-respirador.

La experiencia al realizar este Trabajo Final de Carrera fue muy formativa, dado que involucré la
coordinacion de diferentes aspectos que caracterizan a la Bioingenieria, tanto disefio y
programacién de herramientas informaticas (desde el software que genera las imagenes hasta el
script que crea el formulario y las herramientas que calculan estadisticas de kappa, algunas no
implementadas anteriormente como el kappa de Davies y Fleiss), como analisis estadistico y de

experiencia de usuario y, por primera vez en la Carrera, interaccién directa con profesionales de la
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salud y otros ingenieros de diferentes especialidades. Siendo Bioingenieria una carrera dedicada a
los desafios del futuro en materia de tecnologia aplicada a la medicina, fue muy enriquecedor poder
tener contacto y desarrollar una herramienta que tiene como usuarios a profesionales de la salud y

que puede facilitar la investigacion en medicina digital.
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Anexo A

Ventilacion mecanica

En la VM existen diversos modos ventilatorios, con el patron de flujo, volumen y presién en la via
aérea del aire entregado al paciente. No existe un modo ventilatorio ideal, sino que se debe elegir

uno en base a la patologia del paciente y los objetivos del tratamiento.

La clasificacion cldsica de los modos ventilatorios los divide en dos grandes grupos, de acuerdo con
la variable sobre la cual se basa el mecanismo: volumen o presién. Se puede conocer la informacién

del paciente en aquella sefal que no es directamente controlada por el respirador.

A continuacién se mencionan algunos de los modos mas utilizados en VM, algunos de los cuales ya

fueron mencionados en la Tabla 1.
Modos controlados por volumen

En los modos volumétricos, un volumen especifico de gas es entregado para llegar al Vt configurado.
En consecuencia, Vt es consistente, se debe seleccionar el flujo pico o tiempo de inspiracién y se
debe configurar un patrén de flujo de gas. La variable resultante es la presién, la cual puede variar
de respiracidn a respiracion, y depende para cada paciente de la compliance y resistencia de la via
aérea. En cuanto a los distintos modos dentro de los volumétricos, se pueden mencionar: Volume
Controlled Ventilation (VCV), Volume Controlled Ventilation/Assist-Controlled (VCV/AC),

Sinchronized Intermittent Obligatory Ventilation (SIMV) e Intermittent Mandatory Ventilation (IMV).

En cuanto a VCV, el volumen corriente y la tasa de flujo para cada respiracion son definidas por el
médico en el respirador, mientras que la presién de la via aérea depende de la compliance y
resistencia del paciente. La tasa respiratoria también es definida y las respiraciones se ciclan por

tiempo, por lo que Ti, Te y la tasa I:E son fijos.

Para VCV/AC, el volumen corriente y la tasa de flujo para cada respiracion también son configuradas
por el médico en el respirador. También, se define una minima tasa respiratoria (back up mandatory
rate). A diferencia del modo CMV en el cual todas las respiraciones son cicladas por tiempo (el

“controlled” de su nombre significa que son controladas), en Assist CMV permite que el ciclado lo
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assist” de su nombre se refiere a que son respiraciones del paciente asistidas

Ill

realice el paciente (e
por el ventilador y no controladas por este). El paciente puede demandar una cantidad de
respiraciones superior a la minima establecida por la minima tasa respiratoria, siempre que se
supere el umbral de sensibilidad para asistencia preconfigurado. En general, las respiraciones suelen

ser una combinacién de respiraciones asistidas y controladas.

En el caso de SIMV hay respiraciones mecanicas (cicladas por volumen con un volumen vy flujo
preconfigurados por el médico) y espontaneas. El niUmero de respiraciones mecdanicas también es
pre-definido por el médico y las mismas pueden ser cicladas por el paciente (asistidas) o cicladas
por tiempo (controladas). El niUmero de respiraciones espontaneas es determinado por el paciente

y varia de minuto a minuto.

VMl es similar a SIMV excepto que las respiraciones mecanicas son brindadas en intervalos regulares

sin tener en cuenta la actividad del paciente (solo ciclado por tiempo).
Modos controlados por presién

En los modos que tienen como target la presidn, se configura un pico maximo de presion de la via
aérea, lo cual limita a su vez la presion alveolar. Por lo tanto, los targets son la presion de la via aérea
y alveolar, Vt puede variar de respiracién a respiracion y la entrega de flujo de aire es variable.
Existen diferentes modos principales, denominados Pressure Control Ventilation (PCV), Pressure

Control Ventilation/Assist Control (PCV/AC) y Pressure Suport Ventilation (PSV).

PCV es un modo de soporte ventilatorio en el cual el médico controla el tiempo de inspiracion y la
presion de via aérea durante la inspiracidn. Los flujos entregados son los necesarios para lograr la
presidn inspiratoria deseada, y el volumen es dependiente de la interaccidn de estas configuraciones
y lacompliance y resistencia del sistema respiratorio del paciente. Las respiraciones controladas por
presién pueden ser cicladas por tiempo (“controlled”) o cicladas por el paciente (“assisted”). Si se
utiliza este modo (PCV) para prolongar el tiempo de inspiracion de modo que la tasa I:E sea inversa

se denomina PCIRV (Pressure Controlled Inversed Relation Ventilation).

También existe un modo de PCV/AC, cuyo modo de operacion es similar al VCV/AC solo que el target

en este caso es la presion. La operacion bdsica es que cada respiracidon es iniciada por el paciente,
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pero con una minima tasa respiratoria que establece que, si el paciente no inicia una respiracion
durante un cierto tiempo, el ventilador automaticamente inicia una respiraciéon auxiliar
(controlada). Se debe configurar el nivel de presidén, el tiempo inspiratorio, la minima tasa

respiratoria y la sensibilidad.

Por su parte, PSV provee un nivel de presidon inspiratoria configurada por el médico, para cada
esfuerzo del paciente. Por lo tanto, puede ser utilizado en cualquier modo de respiracion
espontanea. PS se inicia cuando la caida de presién en la inspiracion cumple el umbral de
sensibilidad para asistencia. El flujo entonces ingresa en el circuito del paciente para aumentar la
presidon de soporte establecida. El flujo continia en proporcion ala demanda del paciente hasta que
el caudal respiratorio disminuya a un 25% respecto al pico inicial de flujo. En este punto, el soporte
de presion termina. El paciente interactlda con la presion otorgada para determinar el tiempo de
inspiracion, el flujo y el volumen corriente. Se puede afirmar que las curvas de presion, volumen y
flujo durante PSV son iguales a las de PCV/AC, con la distincion que el mecanismo que termina la
respiracion en el caso de PCV/AV es cuando el tiempo de inspiracion configurado se agota, mientras

que en PSV depende del flujo.
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1TERA

El algoritmo de Davies y Fleiss para calcular la estadistica kappa involucra en sus calculos a la matriz

Anexo B

Y, cuyos elementos Yic representan la cantidad de veces que cada respiracién i (en las filas) fue

clasificado con la categoria c (en las columnas).

A continuacion, la representacion de la matriz Y obtenida en el algoritmo desarrollado y aplicado

para el caso de 100 respiraciones (i) y 10 categorias (c).

i/c 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
2 0 0 0 1 0 0 0 2 3 1
3 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
5 0 0 0 1 0 0 0 6 0 0
6 0 0 0 1 0 0 0 2 1 3
7 0 0 0 0 0 0 2 0 5 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0 6 1
9 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
10 1 0 0 0 0 0 6 0 0 0
11 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
12 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
13 0 0 0 0 0 0 0 7 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0 7 0
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15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

0 7 0
0 6 0
7 0 0
0 7 0
0 6 0
7 0 0
0 6 0
0 6 1
0 6 1
5 0 0
7 0 0
1 0 0
0 6 1
0 6 1
0 7 0
0 5 0
7 0 0
0 0 0
5 0 2
7 0 0
0 7 0
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36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

0 7 0
0 6 1
0 7 0
0 6 0
0 6 1
0 0 3
7 0 0
0 7 0
0 6 1
0 7 0
0 7 0
0 7 0
0 7 0
0 0 0
0 3 0
0 7 0
0 6 0
0 0 0
0 7 0
0 0 0
0 6 0
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57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

0 7 0
0 7 0
0 7 0
0 6 1
7 0 0
0 0 0
0 7 0
0 6 1
0 6 0
0 7 0
0 7 0
0 7 0
0 7 0
1 4 1
0 0 0
0 7 0
0 6 1
0 4 2
0 0 0
0 7 0
5 0 2

109




78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

0 1 3
0 6 1
7 0 0
7 0 0
0 7 0
0 6 0
0 5 1
0 7 0
0 6 0
3 1 3
0 7 0
3 2 2
0 6 1
0 7 0
0 7 0
0 6 1
0 0 0
0 0 4
0 6 0
0 7 0
7 0 0
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