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1. Resumen

INTRODUCCION: La necesidad de ventilacién mecdnica es la principal causa de internacién en
unidades de terapia intensiva. Establecer la estrategia éptima de ventilacidn suele ser una tarea
gue requiere extenso conocimiento y esta puede ser realizada, en momentos de emergencia, sin

el adecuado conocimiento de la fisiopatologia del paciente.

La evaluacion cuantitativa de modelos de la fisiologia respiratoria permite comprender el
funcionamiento del sistema modelado, ademas de asistir en la prediccion de comportamientos
basado en variables de entrada o de salida. El presente trabajo busca ampliar el conocimiento
cuantitativo de la fisiologia respiratoria de los pacientes con asistencia ventilatoria mecanica a

través del uso de un modelo descriptivo de la via aérea.

OBJETIVO: Desarrollo, evaluacidn y analisis de un modelo matematico para replicar el perfil de

la curva del capnograma estandar y volumétrico.

MATERIALES Y METODOS: Para realizar el modelo respiratorio se propuso una estructura
pulmonar sencilla, contando con pocas variables para que se ejecucion sea rapida y eficiente. El
modelo cuenta con una seccién vascular, una seccién de intercambio gaseoso, un arbol alveolar

y una via aérea.

Se evalud el comportamiento del sistema de tres formas. En la primera se verifico el
comportamiento del modelo frente a variaciones de pardmetros y si su respuesta es razonable.
La segunda evalla la calidad de la simulacion al ingresar datos conocidos de entrada y bajo qué
grado el modelo logra obtener el capnograma real. Finalmente, se analizé la capacidad del
modelo de estimar variables fisiolégicas (PvCO, y VDaw) a partir del capnograma de manera no

invasiva.
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RESULTADOS: Se obtuvo una buena primera aproximacion al comportamiento del sistema
respiratorio. La simulacidn y evaluacién de similitud geométrica con el capnograma real tuvo un
R cuadrado minimo de 0.95. Y un valor cuadratico medio menor a 3 mmHg. La estimacion de
PvCO; posee un error absoluto medio de 1.8 mmHg y la estimacion de VDaw, de 10.5 ml, entre

las sefales utilizadas.

CONCLUSIONES: Los resultados indican una primera aproximacion exitosa. El presente modelo
permitiria obtener informacién cuantitativa sobre el comportamiento vy liberacién de CO; en el
capnograma real. A su vez, el modelado permitiria realizar simulaciones que sean de interés a la

hora de analizar el perfil del mismo.
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Capitulo 1

5. Introduccion

Anualmente, mds de 5.7 millones de pacientes son admitidos en unidades de terapia intensiva
(UTI) en los Estados Unidos[1]. Dada su naturaleza multidisciplinaria, médicos, kinesidlogos,
enfermeros, investigadores y bioingenieros han colaborado en mejorar las técnicas y los
dispositivos utilizados para tratar de manera eficiente a pacientes de distintas caracteristicas
demograficas y clinicas. En consecuencia, la UTI ha sido uno de los centros de desarrollos
tecnoldgicos mas significativos en los ultimos afios[2], tanto en los ambitos de monitoreo como

en los de tratamiento[3].

La necesidad de ventilacién mecanica es la principal causa de internacidn en unidades de terapia
intensival[4]. Los respiradores son dispositivos médicos que asisten la funcién del sistema
respiratorio en pacientes donde la respiracion espontdnea se ve afectada o es insuficiente. Se
trata de una herramienta de soporte vital y es indispensable en las unidades de cuidados criticos.
Sin embargo, la asistencia ventilatoria mecdnica (AVM) puede representar tanto una ayuda vital

para el paciente como una fuente potencial de dano o injuria[5], [6].

Establecer la estrategia dptima de ventilacion suele ser una tarea que requiere extenso
conocimiento y experiencia por parte del profesional de la salud[7]. Dado que cada caso posee
sus particularidades, el experto debe ajustar los pardmetros de la asistencia respiratoria de
acuerdo con las necesidades especificas del paciente. Por lo tanto, la estrategia de ventilacién a

utilizar dependera de las caracteristicas fisiopatoldgicas de cada uno.
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Por ejemplo, en pacientes con cuadros graves de Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)
se presenta una mortalidad del 46.1%(8]. Siendo esta cifra tan elevada, cualquier mejora en la
estrategia de ventilacidn aplicada a los pacientes se traduce en vidas concretas que se salvan.
Asimismo, lograr una reduccién en el tiempo de ventilacion mecanica requerido, reduciria el
riesgo potencial al cual se ve expuesto cada paciente y permitird aprovechar de manera mas
eficiente los recursos del sistema de salud[9]. La capnografia es de especial interés para estudiar

estos casos[10]—[13].

La medicion en la via aérea de la presion parcial de didéxido de carbono (PCO;) en funcién del
tiempo o del volumen total exhalado en la espiracién es llamada capnografia. La capnografia
provee informacion al profesional de la salud del patrén ventilatorio, la eficiencia ventilatoria y,
en menor medida, de la perfusion y situacién metabdlica del paciente. Toda esta informacion,
tanto cuantitativa como cualitativa, permite al especialista ajustar los pardmetros del ventilador
mecdanico para que el paciente reciba la mejor atencidn posible. Las tendencias actuales en el
monitoreo y cuidado de pacientes estan llevando, por un lado, a la adopcién de la capnografia
como un estandar de cuidado en muchos entornos clinicos y, por el otro, al reconocimiento de

la importancia de la capnografia volumétrica[14].

El uso de la capnografia para monitorear los pardmetros respiratorios se ha extendido a multiples
areas de la medicina como lo son la terapia intensiva, el ambiente quirdrgico y el monitoreo
neonatal, entre otros. A pesar de ello, la informacién provista por el estudio es generalmente
aprovechada en calidad cualitativa. En consecuencia, diversos investigadores se encuentran en
el proceso de analizar el capnograma desde un punto de vista cuantitativo para comprender en
profundidad el comportamiento de la fisiopatologia respiratoria y asi mejorar el tratamiento del

paciente.

El presente trabajo busca ampliar el conocimiento cuantitativo de la fisiopatologia respiratoria

de los pacientes con AVM. Para ello se ha desarrollado un modelo matematico descriptivo de la
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via aérea que permitiria simular la curva de capnografia de sujetos en condiciones
fisiopatoldgicas. En segundo lugar, permitiria evaluar y estimar variables fisioldgicas del paciente
de manera no invasiva. Se realizé una validacion preliminar del sistema recurriendo a la opinién
de expertos referentes en cuidados respiratorios y utilizando sefiales de ventilacién mecénica de

pacientes sin patologias respiratorias.

10
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Capitulo 2

6. Fundamentos Teodricos

6.1) Anatomiay Fisiologia Respiratoria

El sistema respiratorio es el conjunto de drganos que permiten la ventilacion y el intercambio
gaseoso en los seres vivos. El fin es la incorporacién de oxigeno y la eliminacion de didxido de

carbono, requisito y desecho de la respiracién celular (el metabolismo).

El tracto respiratorio se clasifica en superior e inferior. El primero incluye los érganos alojados
sobre las cuerdas vocales, como la nariz, la faringe y la laringe superior. En el segundo se incluyen

la laringe inferior, la traquea, los bronquios y los pulmones (Figura 1)[15].

Los pulmones se alojan en la cavidad toracica a ambos lados del corazoén. Se dividen en |6bulos,
siendo dos en el izquierdo y tres en el derecho. La diferencia de tamafo se debe al espacio
ocupado por el corazén. Su region se encuentra delimitada por el mediastino (compartimento

anatdémico extra pleural situado en el centro del térax), y las costillas.

Via respiratora superior

Cavidad nasal

Faringe

Laringe
Via respiratora inferor
Traguea

Bronguic princi

Pulman

Figura 1. Principales 6rganos del sistema respiratorio

11
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La principal funcion de los pulmones es el intercambio gaseoso, el cual acontece en estrecho
contacto entre los alvéolos, la unidad funcional pulmonar, y los capilares pulmonares. La
diferencia de presiones parciales de los gases (CO2 y O2) a nivel alveolar y capilar permiten el
intercambio por difusion simple. Los alvéolos proveen una abundante superficie de contacto con
el sistema circulatorio, siendo aproximadamente 65 m? en un hombre adulto, para facilitar la
difusidn gaseosa. Estos poseen elasticidad dada por fibras de colageno y elastina, permitiendo su
estiramiento en la inhalacién. A su alrededor poseen una fina capa de surfactante pulmonar que,
al disminuir la tension superficial del agua, aumenta la capacidad de difusién gaseosa

alveolocapilar.

El resto de los drganos mencionados del tracto respiratorio participan en la distribucién del aire
desde la atmodsfera hasta los alvéolos. Estos calientan, humedecen vy filtran el aire, dejandolo en
condiciones para el intercambio gaseoso. Son denominados espacio muerto por no participar de
la difusion gaseosa alveolocapilar. Entre ellos se encuentran los bronquios y bronquiolos,
compuestos por conductos fibrocartilaginosos que vinculan la trdquea y los alvéolos. Los
bronquiolos comienzan en las ramificaciones y bifurcaciones de los bronquios. Los bronquiolos
terminales son los segmentos mas distantes de la zona de conducciéon que llegan a los alvéolos.
Dentro de ellos se encuentran los bronquiolos respiratorios que permiten, en menor grado que

los alvéolos, el intercambio gaseoso[16].

Adicionalmente, la ventilacion es asistida por los musculos respiratorios. En la inspiracién, el aire
ingresa a los pulmones debido al aumento del volumen del térax, y consecuente presidn negativa
generada, producido por la contraccion del diafragma y de los musculos intercostales. Cuando el
pulmdn y los musculos se retraen pasivamente debido a su elasticidad, ocurre la espiracién. La

cavidad toracica es un espacio cerrado que evita el colapso del pulmadn.

12
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6.2) Ventilaciony Asistencia Ventilatoria Mecanica (AVM)

El proceso a través del cual ingresa y se expulsa del sistema respiratorio se llama ventilacion. Es
generada gracias a la musculatura respiratoria (el conjunto de esfuerzos de los musculos
intercostales y el diafragma) que modifican el volumen de la cavidad tordcica. El flujo de aire estd
dado principalmente por las diferencias de presiones generadas entre la via aérea y el pulmon,
medidas en centimetros de agua (cmH;0). El volumen (V) de aire intercambiado se mide en litros
() o mililitros (ml) y el flujo (F), movimiento de volumen de aire por unidad de tiempo, en litros

por minuto (I/min).

Las capacidades pulmonares estan dadas por los diferentes voliUmenes que se observan en el
sistema respiratorio (Figura 2). Al volumen donde las fuerzas estan en equilibrio se lo llama
capacidad residual funcional (CRF) y el volumen al final de la espiracién es llamado Volumen

pulmonar al final de la espiracion (EELV, por sus siglas en inglés).

La ventilacion alveolar (V) es el volumen de aire que llega a los alvéolos y participa del
intercambio gaseoso. Se llama perfusion alveolocapilar (Q) al flujo sanguineo que llega a la vena
pulmonar y podria participar del intercambio gaseoso. Ambos procesos definen el coeficiente
ventilacion perfusidon (V/Q) que indica el estado de la via aérea. Un V/Q mayor que 1 indica una
pobre irrigacién sanguinea en el pulmén, denominado espacio muerto alveolar (VDalv). Sin
embargo, si se encuentra disminuido, esto implica que ciertos alvéolos no son ventilados
correctamente o se encuentran colapsados lo cual es denominado shunt (Figura 3). En estado

normal, una persona suele poseer un V/Qentre 0.8 y 1.

13
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Figura 2. Volimenes y capacidad pulmonar[17].
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Capacidad
vital

VDaw |

VDalv |

VDphys

Capacidad
pulmonar
total

Figura 3. Relaciones extremas de V/Q. Compartimiento A: shunt = alvéolo perfundido, pero no ventilado (V/Q =
0). Compartimiento B: Condicion ideal. Compartimento C: Espacio muerto alveolar = alveolo ventilado, pero no
perfundido (V/Q = o). Espacio muerto de la via aérea (VDaw), alveolar (VDalv) y fisiolgico (VDphys)[18].

14
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La Asistencia Ventilatoria Mecanica (AVM) es el procedimiento por el cual una persona es asistida
por un dispositivo mecdnico llamado respirador. Dependiendo de la situacidn del paciente el

respirador asiste parcialmente o controla por completo la respiracion.

Un parametro importante en la configuracidon de la ventilacion mecdnica del paciente es la
presion positiva (PEEP) o nula (ZEEP) al final de la espiracién. Este pardmetro establece la presion
final dentro del pulmodn al final de la espiracién. Como la PEEP afecta el volumen pulmonary la
superficie de intercambio con el reclutamiento alveolar?!, es de interés considerarla cuando se

evaluan las curvas de capnografia[10].

6.3) Capnografia

La capnografia es la curva que describe la presién parcial de didxido de carbono en el aire
espirado del paciente. Se utiliza como una técnica de monitorizacion que da cuenta del
metabolismo (produccién de CO3), la ventilacién y la perfusion. Suele ser utilizado en pacientes
bajo anestesia o con AVM para un mejor monitoreo de su estado y para la deteccién temprana
de alteraciones respiratorias. El instrumento que permite la medicion de esta curva es el
capndgrafo (Figura 4), el cual se basa en el principio de absorcién de luz infrarroja por parte del
CO;. Al no ser una medicidn invasiva, se utiliza como método usual en cuidados respiratorios. Los
valores de presidn pueden graficarse en funcién del tiempo, llamada capnografia convencional,

o en funcién del volumen espirado, denominada capnografia volumétrica.

1 Método utilizado para el aumento del intercambio gaseoso mediante la distension y reclutamiento de
alvéolos previamente colapsados.

15
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Figura 4. Capnografos portatiles utilizado en terapia intensiva. Monitorean la PCO: y la frecuencia respiratoria.
(Izg: MatClinic, Der: MedicalPremium)
El presente estudio estd centrado en el uso de la capnografia volumétrica ya que permite un
mayor andlisis de la via aérea y de otras condiciones del paciente. La curva consta de tres fases
(Figura 5). La primera describe el inicio de la espiracidn. En ella, la curva no posee crecimiento ya
gue el individuo espira el aire recientemente inhalado. Este aire es rico en O, y no posee CO; ya
qgue no ha llegado a la zona de intercambio gaseoso pulmonar. La segunda fase posee una
pendiente pronunciada, llamada de transicidon, donde se espira una mezcla gaseosa de alto
contenido de CO; junto con el aire fresco recientemente inspirado. Finalmente, la tercera fase
consta de aire espirado rico en CO; proveniente del intercambio gaseoso alveolar. El valor final
de la curva indica la presion de CO; al final de la espiracién (PetCO2). En un sujeto sano, a 760

mmHg de presidn barométrica, la PetCO; es de aproximadamente 38 mmHg[19].

Del andlisis de la curva de capnografia volumétrica se puede obtener los volimenes de espacio

muerto de la via aérea (VDaw) y alveolar (VDalv), el volumen espirado (Vte), entre otros[18].
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Figura 5. Fases del capnograma volumétrico y parametros deducibles: Espacio muerto de la via aérea (VDaw),
Espacio muerto alveolar (VDalv), Volumen Alveolar (Valv) y volumen total espirado (Vte). El espacio muerto

fisiolégico (VDphys) es la suma de VDalv y VDaw.

Usualmente, para la medicién de VDaw se recurre al Método de la Derivada de la Capnografia
Volumétrica[20]. El mismo establece que el VDaw es equivalente al volumen de aire espirado
hasta el punto donde la pendiente del capnograma es maxima. Se busca el volumen de aire que
ingreso a la via aérea pero no participo del intercambio gaseoso por no estar en contacto con los

alveolos

Dentro de las aplicaciones de la capnografia cabe mencionar la monitorizacion de enfermedades
pulmonares y de la via aérea, el chequeo de la correcta intubacién endotraqueal o esofagica
(debido a la ausencia de CO3), hiperventilacién, entre otros. Adicionalmente, provee informacién
sobre el sistema circulatorio, por ejemplo, para el control de la actividad de relajantes

musculares, periodos anestésicos, eficacia del masaje cardiaco y progreso de la RCP[17].
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6.4) Modelado Matematico y Validacion

Los modelos matematicos son de gran interés a la hora de estudiar los fenédmenos naturales y
predecirlos. Estos proveen una descripcién simplificada de los eventos. Si describe correctamente
un proceso fisico medible, puede utilizarse para predecir el comportamiento de este y realizar

simulaciones.

Los mismos pueden ser disefiados para ser utilizados en modo forward o backward. El modo
forward calcula una salida a partir de datos de entrada en base a un modelo. Se utiliza
principalmente para predecir comportamientos y testear hipétesis. En modo backward, se disefia
un modelo para la identificacidn del sistema real. A partir de los valores reales obtenidos a la
salida, reconstruye los pardmetros de entrada mas probables. Deben validarse las predicciones

con las observaciones experimentales[21](Figura 6).

MODELO
FORWARD
e a s N
DATOS Y RESULTADOS
PARAMETROS
PVCO,
A A J |
. J . i
MODELO
BACKWARD

Figura 6. Descripcion visual de las entradas y salidas de los modelos forward y backward. Forward: A partir de
datos y parametros se simulan los resultados. Backward: A partir de los resultados se estiman los parametros
originarios.
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Los modelos son imitaciones aproximadas de sistemas de la vida real y nunca lo replican
perfectamente. Por esta razén, el modelo debe ser validado para un propdsito o aplicacidon
deseada[22]. La verificacién y validacion de un modelo matematico se realiza durante el
desarrollo con el objetivo de producir un modelo preciso y fiable[23]. Debido a que el uso de
modelos de simulacion matematica va en aumento, los desarrolladores y usuarios cuyas
decisiones son basadas en el modelo deben tener la certeza de que el modelo y sus resultados
son correctos[22]. La verificacién (Figura 7) es el proceso por el cual se confirma que el modelo
matematico refleja correctamente el modelo conceptual. La validacion, en cambio, evalla la
precision con la que el modelo implementado replica los valores reales, en el rango establecido
y para el uso para el cual fue destinado. La confirmacidn es el contraste entre el modelo

matematico y el sistema real[24].

REALIDAD DE CONFIRMACION
INTERES W
/ \
/ MODELADO \
/ \
i
... RESULTADOS DE MODELO
VAUDTON LA SIMULACION [ MATEMATICO ]
[]
\ / ]
IMPLEMENTACION /
\ \ DE SOFTWARE 7
MODELO DE "
COMPUTADORA V$F'CACI N
e s e -

— — -

ACTIVIDADES DE MODELADO Y SIMULACION

— = = = ACTIVIDADES DE EVALUACON

Figura 7. Vista simplificada del proceso de verificacion y validacion de un modelo[24].
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La validacidn, segun Naylor et al.[25], se debe realizar en tres pasos. En primer lugar, se construye
un modelo con validez aparente que provee una imitacion razonable del sistema real. Expertos
en el sistema real deben evaluar el comportamiento del modelo y reconocer aquellas deficiencias
donde el modelo no llega a cubrir la realidad. En segundo lugar, se deben validar las suposiciones
estructurales o de la informacién utilizada, ya que una falla en ambos puede provocar la falla
inevitable del modelo. Finalmente se debe comparar las transformaciones entrada-salida del

modelo creado con los del sistema real.

Este proceso requiere un estudio cuidadoso y detallado de todas las variables involucradas, junto
con datos verificados, analisis estadistico extensivo, estudio en profundidad del sistema real,
entre otros. Por eso mismo, el desarrollo de modelos matematicos precisos lleva considerable

tiempo desde su comienzo hasta su validacion.

6.5) Modelado de la Via Aérea

Muchos profesionales se han dedicado al estudio de la via aérea y de la modelizacién de esta.
Estos son de utilidad porque estos permiten ahondar en el conocimiento del comportamiento de
la respiracion, de la fisiologia y anatomia del sistema respiratorio. En particular, es de interés su
aplicacion concreta en el cuidado de pacientes para comprender detalladamente su situaciéon

fisiopatoldgica y cdmo distintas estrategias de AVM pueden afectar su tratamiento y mejora.

Los modelos del sistema respiratorio suelen estar compuestos por secciones que simplifican el
comportamiento del sistema vascular en contacto con el pulmdn, que describen la mecanica
respiratoria® y la ventilacion y que realizan una estimacion de lo que ocurre en el intercambio

gaseoso. Estas secciones se encuentran interrelacionadas mediante la conveccion y pasaje de

2 Estudio de las fuerzas estéticas y dindmicas de los componentes del sistema respiratorio.
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aire entre regiones adyacentes. Las aplicaciones de cada uno dependen primariamente de su

complejidad y del fendémeno que buscan describir.

Diversos modelos propuestos por distintos autores han sido desarrollados en el transcurso de los
anos. Un modelo desarrollado por Le Rolle et al.[26], logra la descripcidon de la mecanica
respiratoria tomando como base un circuito electrénico. Los modelos mas complejos utilizan
varios volumenes de espacio muerto y de intercambio gaseoso con distintas caracteristicas de
ventilacion y perfusién[27], [28], o incluyen mecanica respiratoria[29]. La dindmica metabdlica
es incluida en el modelo de Finchham et al.[30], con el aporte del tejido cerebral y de tejido

agrupado, y un sistema de control interno.

Asimismo, cada vez mas profesionales buscan describir el comportamiento de la capnografia de
forma cuantitativa. El modelo propuesto por Abid et al.[31] posee un compartimento alveolar y
un compartimiento de mezcla de gases con distintas concentraciones de CO; provenientes del
espacio alveolar y del espacio muerto. Este modelo le permitié calcular pardmetros dependientes
de la resistencia y distensibilidad de los pulmones, y de la presién esofagica. Un modelo no lineal
junto con un algoritmo de filtracion de particulas fue elaborado por Bujis et al.[32]. Mediante
seguimiento Bayesiano y la utilizacion de 7 pardmetros intrinsecos? al modelo, logra definir el
comportamiento tedrico del pulmdn. Este modelo contempla el volumen de espacio muerto de
la via aérea basado en el movimiento de particulas con cardcter probabilistico. Las diferentes
fases del Capnograma en pacientes ventilados con la mecanica respiratoria fueron vinculados por
Csorba et al.[33]. Un andlisis cuantitativo de la curva fue logrado por Mieloszyk et al.[34] al

analizar su forma en pacientes con SDRA o con insuficiencia cardiaca congestiva.

3 Los pardmetros intrinsecos utilizados son la fraccién inspirada de CO; (FiCO>), el volumen de aire re-respirado,
el VDaw, el EELV, la tasa de produccién metabdlica de CO,, el Vte y la frecuencia respiratoria.
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6.6) Sintesis

El sistema respiratorio se puede clasificar en dos secciones, aquellas que participan en la difusién
gaseosa y el espacio muerto. El intercambio gaseoso se da gracias a la mecanica respiratoria que

permite la ventilacidn, y a las caracteristicas fisio-anatdmicas de los seres vivos.

La capnografia es la medicion de la presion parcial de CO; en el aire espirado. Es de gran utilidad
en el analisis de pacientes en AVM ya que no es invasivo y permite la evaluacion de la correcta

intubacién del paciente, la tasa metabdlica y el analisis del estado de sedacién, entre otras.

Los modelos matematicos permiten el estudio y descripcién de fendmenos naturales. En
particular, en las ciencias de la salud, el desarrollo y aplicacién de modelos matematicos pueden
mejorar el tratamiento mediante una comprensién profunda de la situacién del paciente. Esto

puede traducirse en vidas concretas que se salvan.

Luego del analisis del marco tedrico, se encontrd la necesidad de generar un modelo sencillo que
permita describir el intercambio gaseoso y la via aérea. Asimismo, se destacd la riqueza que
posee la capnografia en describir el estado del sistema respiratorio, dando paso al desarrollo de
un modelo matematico que permita describir el comportamiento general del capnograma y la
estimacion de parametros fisiopatolégicos de pacientes de forma no invasiva. En el préximo

capitulo se expondra el modelo propuesto.
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Capitulo 3

7. Modelo Propuesto

Se propone un modelo matematico descriptivo de la via aérea que permita simular el
comportamiento general de la curva de capnografia a partir de los pardmetros de presién parcial
venosa de CO; (PvCO.), presion parcial arterial de CO, (PaCO;), VDaw, EELV y flujo ventilatorio.
El mismo modelo, a su vez, podria estimar los valores mas probables de PvCO; y VDaw para un

dado capnograma y su perfil de flujo ventilatorio.

El modelo posee cuatro secciones: vascular, de intercambio gaseoso, el arbol alveolar y la via
aérea (Figura 8). Estas cuatro regiones permiten modelar el transporte de aire con CO; a través

de la via aérea, incluyendo presiones, concentraciones y volumenes de cada seccidn.

PvCO,
- CvCO:
&
& L || L -
= Valv VDaw, - VDaw, VDaw, -
% PACO: PDaw, PDaw: PDaw; =
> i W W [~
PaCoO,
” CaCoO:
Seccién Vascular Arbol Alveolar
Intercambio Gaseoso Via Aérea

Figura 8. Esquematico descriptivo del modelo de respiracion desarrollado en el presente trabajo.
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7.1) Suposiciones

Todo modelo representa una simplificacion de la realidad. En este caso, al querer representar la
fisiologia humana, se requiere realizar suposiciones de los procesos considerados. Las mismas se

listan en el orden de las secciones del modelo previamente mencionadas.

a) Suposiciones del Modelo Vascular

Se asume que el sistema vascular se encuentra compuesto por todos los capilares del pulmén
con flujo sanguineo constante [35], [36]. Se tomaron los valores normales de volemia (volumen

sanguineo) y gasto cardiaco, 5 litros y 5 I/min respectivamente [37].

Se establecié un metabolismo y produccion de CO; fijo, determinado por el PvCO; constante.
Esto asume que no se observa un cambio de PvCO; al tratarse de un sistema en estado
estacionario. Se asume que el CO; difundido viene dado por la diferencia de presiones parciales
entre PvCO,, por un lado, y la presién parcial de CO; alveolar (PACO;), o su equivalente PaCO,,
por el otro[16]. Por esta razén, luego del intercambio gaseoso, se iguala la PaCO; a la PACO;

resultante de la difusién gaseosa.

b) Suposiciones del Intercambio Gaseoso

La curva de disociacidon de CO; permite calcular la concentracidon de CO; sanguinea a partir de su
presién parcial. Se asume un comportamiento lineal de la misma a un pH normal de 7,4 [38] entre

30y 55 mmHg* (Ecuacidn 1).

vol%
7 * PyCO, [mmHg] + 30 vol% (D

CXCOZ [UOZ%] = OSmm

4Ver deduccidn en Anexo 1
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mlcoz

Siendo vol% =
100mlsangre

El intercambio gaseoso alveolocapilar implica la difusidon de moléculas de CO, y O3,y del volumen
gue estas ocupan. Se establecid el valor arbitrario en el rango de valores normales del coeficiente
respiratorio de 1 [39], lo que implica que el volumen de CO; saliente del capilar es equivalente al
gue ingresa unido al O; en el intercambio de gases. Esto permite asumir que los volumenes de

gases se mantienen constantes y que el intercambio se realiza solamente a nivel molecular.

c) Suposiciones del Arbol Alveolar

El compartimento alveolar representa el conjunto total de alvéolos como un compartimento
homogéneo donde todas las unidades alveolares se encuentran reclutadas y permiten el
intercambio gaseoso. No se modelaron secciones de shunt o espacio muerto alveolar, es decir,
se asume V/Q = 1. Esto, a su vez, implica que el aumento del volumen que posee la cavidad no
implica un aumento en el reclutamiento alveolar, por lo tanto, el intercambio gaseoso se

mantendra constante indistintamente del volumen del arbol alveolar.

Esta seccién tampoco cuenta con distensibilidad ni resistencia, simplificando el modelo a uno de

simple intercambio gaseoso sin recurrir a caracteristicas de la mecdnica respiratoria.

d) Suposiciones de la Via Aérea

Se asume que el pasaje de aire por la via aérea posee una resistencia despreciable. En la misma,

no ocurre intercambio gaseoso.
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A pesar de que el VDaw total aumenta a medida que se la via aérea se ramifica[16], esta variable
complejiza el modelo sin establecer una ventaja notoria en el resultado final del mismo?®. Por esta

razon se asumio un VDaw constante.

Similarmente, se evalud la incorporacién de difusién de gases entre los compartimientos donde
el movimiento de CO, es afectado por las concentraciones de CO, en compartimientos
adyacentes, ademas del movimiento causado por el flujo aéreo. Esto no fue incorporado al
modelo por no dar resultados significativamente diferentes a los ya obtenidos®. Se optd por el
modelo mas sencillo dado por el pasaje de aire por la via aérea a través de conveccién (caudal

fijado por el flujo).

e) Suposiciones Adicionales

Como parametros adicionales, se establece una fraccidon de CO; inspirado (FiCO2) de 0 mmHg,

una presion atmosférica de 760 mmHg’ y una temperatura corporal basal de 37°C. Para el calculo

0.082 Ixatm

de presiones con la Ley de los Gases Ideales se definid la constante de los gases K = m——
*

El flujo de aire ventilado por el paciente es un dato de entrada del modelo y debe poseer una
sumatoria igual a O por respiracion. Esto establece que el volumen de aire inhalado sea el mismo
volumen que el espirado, ya que un desbalance puede provocar que el pulmén modelado como

la unidad alveolar, supere las capacidades maximas o minimas de volumen permitidos.

A su vez, se asume que cualquier variacion de flujo de hasta 2 I/min alrededor del cero es un error
del sensor y se considera que el mismo es nulo. Esto permite que se identifique correctamente

la pausa inspiratoria y espiratoria.

>Ver Anexo 4.1
®Ver Anexo 4.2
7 Tomado como estandar por ser equivalente a 1atm, presién atmosférica al nivel del mar.
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7.2) Modelado de Seccion Vascular

El comienzo de la seccidn representa el sistema venoso sistémico cuya presion parcial de CO; se
es PvCO, constante. La zona terminal, el sistema arterial sistémico PaCO, variable. Estas
presiones se traducen en la concentraciones venosa y arterial de CO, (CvCO; y CaCO;) mediante

la ecuacion de disociacidon de CO[40] linealizada®.

La seccion media es donde ocurre el intercambio gaseoso. Una vez finalizado el intercambio

gaseoso, la PaCO; se iguala a la PACO;[16].

7.3) Modelado del Intercambio Gaseoso

El intercambio gaseoso es el vinculo entre las secciones vascular y alveolar. A partir de las
concentraciones de CvCO; y CaCO,, se modela el intercambio de CO; en moles. Para ello se

recurre a la ecuacion de equilibrio sanguineo de CO> (Ecuacion 2)[39]°.

mmol vol%

—de CO, =— 2)

Siendo A = 2.23 221!
mmol

Debido a la equivalencia entre PaCO, y PACO;, el intercambio depende de la diferencia de

presiones de CO; entre la vena y la arteria, o entre la vena y el arbol alveolar indistintamente.

8Ver Anexo 1
9 Ver demostracién en Anexo 2
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7.4) Modelado del Arbol Alveolar

El arbol alveolar es simplificado a una Unica cavidad de volumen variable que se modifica segun
el flujo aéreo de la ventilacion. En la inspiracion, el flujo entrante provocara un aumento acorde

de su volumen. En la espiracidn, la cavidad disminuye su volumen total.

Esta regidn recibe el CO; del intercambio gaseoso y establece su presion interna PACO;. La misma
influye en la tasa de difusién CO; entre la seccidén vascular de intercambio gaseoso y el arbol

alveolar [16].

7.5) Modelado de la Via Aérea

La via aérea consta de n compartimentos en serie de volumen invariable. La sumatoria de los
volumenes parciales de cada compartimento (VDawn) resultan en el VDaw, es decir, en la region
anatédmica que no realiza intercambio gaseoso (Ecuacion 3). Estos permiten el pasaje de aire
entre la zona de intercambio gaseoso y el aire fresco ingresado de la atmdsfera o de la AVM. La

velocidad del pasaje de aire se encuentra establecido por el flujo aéreo.

n
VDaw = Z VDaw, 3)

i=1

El movimiento de CO; es calculado por medio de la Ecuacidn de los Gases Ideales. Se observa
la direccién del flujo aéreo, las VDaw y la concentracion de CO; en cada uno de los

compartimientos. La presion resultante depende del aporte de CO; de cada regién de la via aérea.

10 ver Anexo 6 d
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La primera seccion es representada en por el compartimiento mas lejano al arbol alveolar y su

presion de CO; representa la PCO; espirado, el cual produce el Capnograma.

El nimero de compartimentos fue elegido para poder representar de la manera mas precisa
posible el comienzo de la fase | (dada por la eliminacién de gas inhalado sin CO;) y la pendiente

de la fase Il del capnograma volumétrico, siendo fijado en n=14.

7.6) Usos del Modelo

a) Modo Forward

El modelo se encuentra definido por los parametros PaCO;, PvCO;, VDaw y EELV. La curva de
PCO; resultante es consecuencia de la ventilacion. Este modo representa de manera cualitativa
y tedrica el comportamiento general de la curva de capnografia mediante la variacién de estos
parametros. El mismo busca reflejar un comportamiento real relativo mediante a la variacion de
factores del sistema. Por ejemplo, se desea que la curva aumente su amplitud al incrementar el

valor de PvCO;, como sucede en el capnograma real.

b) Modo Backward

El sistema backward toma la sefial real de flujo aéreo y, por medio de errores minimos absolutos
(EMA), los valores de entrada (PvCO,, PaCO,, EELV y VDaw) que darian origen a esa curva de
capnografia. Sin embargo, se debe hacer una separacién entre el ajuste y la estimacion. A pesar
de que todas las variables de entrada son ajustadas, solo PvCO; y VDaw son estimadas por el
modelo, es decir, se establece que estas serian los parametros fisioldgicos cuya estimacion podria
representar a las variables reales. Ciertas suposiciones realizadas sobre el EELV y el PaCO;

imposibilitan que el ajuste de estas represente lo que ocurre en el sistema real.

11 yver Anexo 3
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No se estima el EELV con el ajuste EMA en el modelo backward debido a que, por lo argumentado
previamente, el aumento de este implica un aumento del VDalv y sin un incremento de la tasa

de intercambio gaseoso. Su variacion no seria reflejada de manera acorde por el modelo.

A su vez, tampoco se estima el PaCO; porque, al igualarse con el PACO;, el sistema llega a un
equilibrio. Siendo el valor inicial de PACO; un transitorio, el mismo podria tomar un gran rango

de valores sin afectar el ajuste final.

7.7) Descripcion del Algoritmo

A partir del flujo de la ventilacion (I/min), PvCO,, EELV y VDaw, se calcula el movimiento de CO,,
la produccion y el intercambio gaseoso. Todo esto, al ser implementado computacionalmente,
es calculado en pasos por ser representado de manera discreta. La Figura 9 muestra un diagrama
de flujo que simplifica el comportamiento general de la implementacion del modelo. Al final del
documento se encuentra un pseudocddigo descriptivo de la implementacién®? y los célculos

realizados®® en el modelado de cada seccidn.

El perfil de PCO; puede graficarse en funcién del tiempo para obtener la curva de capnografia
estandar. El capnograma volumétrico se obtiene al graficar el mismo perfil en funcién del

volumen espirado, calculado a partir del flujo*.

12 \Ver Anexo 5
13 Ver Anexo 6
14 Ver Anexo 7
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Datos de Entrada:
Flujo, PvCO2Z,
WDaw v CRF

v

Establecimiento
de Parametros
Base (FICO2,

Patm, PaCO2)

Calcular CwCO2,
PACOZ, Vdaw a
partir de PaCO2 vy
gradiente saliente
de CO2

'

Flujo de Aire
Entrante?

Calcular CvC02,
PACOZ, Pds a Guardar calculos y
partir de Patmy  |—pe] evaluar paso
gradiente siquiente
entrante de CO2

Devolver peril da

PCO2 »

Figura 9. Descripcion simplificada de la implementacidn del algoritmo
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El sistema inicializa las presiones parciales de CO; de la via aérea (PDaw) en cero, siendo necesaria
al menos una respiracidn (inspiracién y espiracion) para que el sistema llegue a un estado estable
del patrén respiratorio. El sistema llega a la estabilidad cuando, bajo las mismas condiciones, dos
respiraciones consecutivas poseen un Capnograma con el mismo perfil morfolégico. En

consecuencia, la primera respiracién generada por el modo forward es un estado transitorio.

El modo backward ajusta, por el método EMA?>, |a curva generada por este sistema modificando
los pardmetros de entrada que minimizan la diferencia entre la curva real y modelada. Para
realizar el ajuste, el sistema debe recibir la curva completa de capnografia de una respiracién que
desea ajustar junto con su flujo aéreo correspondiente. El sistema concatena la respiracidn cinco
veces y ajusta la ultima de estas. Esto se realiza para evitar que el sistema ajuste un estado

transitorio y no el estado estacionario.

Se considerd darle al sistema el valor de VDaw calculado por respiracion, por medio del método
de la derivada, y que el modelo estime el valor de PvCO; asociado con un dato adicional como
entrada. Sin embargo, el cilculo de VDaw es variable entre respiraciones y se observaron mejores

resultados al permitirle al sistema ajustar ambos parametros: VDaw y PvCOs.

15 Ver Anexo 3
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Capitulo 4

8. Sistema Forward y su comportamiento frente a variaciones

8.1) Validacién Preliminar

Para validacion del sistema forward se evalud la validez aparente del sistema, es decir, se
confirmé si el comportamiento del modelo tedrico es comparable al de la realidad. Este analisis

fue realizado mediante inspeccidn visual.

Se tested el comportamiento visual del modelo evaluando si responde de manera adecuada y
relativa a los cambios que sufre el capnograma frente a variaciones fisioldgicas. Se evaluaron
cambios en PvCO;, VDaw, EELV y geometria de la via aérea (Tabla 1), manteniendo las variables
restantes constantes. Se envié un formulario con la capnografia en el tiempo y volumétrica a
cuatro profesionales con experiencia en el area de cuidados respiratorios. Se pidié que dieran su

apreciacion sobre los capnogramas tedricos® y si realmente reflejan las variaciones propuestas.

Tabla 1. Variables analizadas en el capnograma teérico, descripcion del cambio y respuesta esperada.

Variable Descripcion Respuesta Esperada
Variacion entre 35y El aumento en PvCO; implica mayor tasa de
PvCO; 50mmHg como rango intercambio gaseoso traducible a un aumento
fisiolégico[40]. de PCO;.
Variacién entre 60 y 100ml Un corrimiento lateral en el punto de mayor
VDaw i . , .
como rango fisiolégico[41]. amplitud de la capnografia volumétrica.

16 Se adjuntan los capnogramas enviados en el Anexo 8
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EELV Se evalula la variacién en Variacion en la pendiente de la fase Il y Il del
calidad cualitativa. capnograma volumétrico.
Geometria de VDaw total constante pero Capnograma volumétrico con VDaw
la Via Aérea mayor numero de conservado, pero con un comienzo tardio de la
compartimientos. fase Il con el aumento de n.

8.2) Resultadosy Analisis

Cuatro expertos referentes en cuidado respiratorio, con publicaciones sobre el tema, aportaron
su evaluaciéon sobre el comportamiento general de las curvas generadas tedricamente (Figura
10). Estos profesionales fueron elegidos cuidadosamente ya que comprenden a qué se debe el

comportamiento de la curva de capnografia y cdmo afectan las variables utilizadas.

100%
80%
60%
40%

20% .

Cambio de PvCO2 Cambio de Vdaw Cambio de CRF Cambio de geometria de
la via aérea

0%

H Correcto M Tal vez No sabe No

Figura 10. Apreciacion de los profesionales al evaluar el modelo

Al responder este cuestionario, los expertos reconocieron las curvas como fisioldgicas reales.
Ademas de responder en funcién de lo que se esperaria de la realidad, intrinsecamente

aceptaron que la morfologia de la curva es igual a la real.
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Fue de aceptacion unanime que el cambio en PvCO; es razonablemente reflejado en el
comportamiento del modelo!’. Se espera que el mismo aumente su amplitud debido a que un
aumento en la PvCO; implica mayor tasa de difusién de CO; alveolocapilar lo que, finalmente, es

reflejado como una presion creciente a la salida de la via aérea.

El 75% de los expertos coincidié que la variacién de VDaw se manifiesta correctamente en el
capnograma volumétrico'®. Como se establecié previamente, el VDaw suele ser calculado
mediante el método de la derivada que establece que, en el capnograma volumétrico, el volumen
correspondiente al VDaw es aquel donde se observa la mayor pendiente. Al aumentar el VDaw
se observd un corrimiento de este punto en el eje x, coincidente con el valor establecido de
VDaw. El 25% restante establecid que el modelo deberia volver a su curva basal luego del

aumento de VDaw ya que esto provocaria un aumento en PaCO..

La variacién en el EELV obtuvo evaluaciones dispares!®. Mientras el 50% no esta seguro de si el
sistema refleja estos cambios, un 25% argumentd que en la capnografia volumétrica generada
por el modelo se puede observar cierto comportamiento que indicaria que el aumento de EELV
no involucra mayor reclutamiento de unidades alveolares por lo que se generan aumentos en
VDaw y VDalv. Esto es acorde a las suposiciones realizadas en el arbol alveolar. El 25% afirmé que
el modelo no refleja correctamente esta variacion debido a que el aumento del EELV deberia
traer aparejado un mayor reclutamiento alveolar. Esto deberia provocar un aumento en el
intercambio gaseoso, cosa que el modelo no representa debido a las mismas suposiciones

mencionadas.

Finalmente, el 75% establecié que la variacidn de geometria de la via aérea es razonablemente

representada en los cambios de la capnografia® al observarse un comienzo cada vez mdas tardio

7 Ver Anexo 8 a
18 Ver Anexo 8 b
1% Ver Anexo 8 ¢
20 ver Anexo 8 d
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de la fase Il, debido a que el CO, debe recorrer un mayor trecho de via aérea para salir en la
espiracion, luego de la salida del O; presente en la via aérea. Asimismo, en el grafico se observa
un VDaw conservado en todas las pruebas, lo cual es acorde a lo esperado ya que el volumen

total no fue modificado.

Los comentarios de los expertos mostraron que el sistema podria replicar razonablemente el
perfil de capnografia frente a variaciones fisio-anatémicas. A su vez, implicaria que el modelo
sencillo compuesto de cuatro regiones es capaz de imitar la forma geométrica del capnograma,

con fases |, Il y lll identificables.

Dentro de los comentarios realizados sobre el desempefio, se destacd que el sistema no recluta
mas unidades alveolares al aumentar el volumen del pulmédn, lo cual fue tomado en cuenta en

las suposiciones y se encuentra dentro de las limitaciones preestablecidas.
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9. Senales Utilizadas en la Validacion

Al realizar un estudio clinico con informacion provenientes de pacientes se debe asegurar la
seguridad, privacidad y ética. A su vez, para una validacién completa, se requiere gran cantidad
de sujetos con distintas patologias o condiciones fisioldgicas cuya recoleccion suele llevar varios
meses de trabajo sumado a los requerimientos temporales posteriores consistentes en el

procesado y el estudio.

Para ello se requiere la aprobacién de un protocolo?! de investigacidn por los comités de ética de
la investigacidn que garantizan que los mismos serdn tomados adecuadamente, protegiendo la
salud de los pacientes y evitando abusos en la toma de datos. La presentacion del documento y
su aprobacién, junto con la validacidon en profundidad del modelo, excede el alcance de este

trabajo.

Aun asi, se realizé una validacién preliminar con sefiales y datos disponibles de estudios ajenos a
este proyecto final de carrera y se los tomd para evaluar si los resultados del modelo son
razonables o si debe tomarse otro rumbo para el correcto modelado de la via aérea. Las sefales
utilizadas son parte del monitoreo habitual del paciente y no fueron las mismas que las utilizadas
para desarrollar el modelo para evitar overfitting?? del sistema, como ha probado ser una

dificultad usual en investigaciones cientificas[42].

Se utilizaron sefiales de mecanica respiratoria de pacientes sin patologia tomadas por el FluxMed
de la empresa MBMed S.A.23. Las mismas cuentan con las curvas de presion de la via aérea, flujo,

volumen y capnografia medidas en un paciente con AVM. El error acumulativo en la medicion del

21 ver protocolo preliminar adjunto en el Anexo 9

22 Efecto de sobreentrenar o sobre-ajustar un algoritmo, sistema o modelo con datos para los cuales se
conoce el resultado.

23 Empresa argentina lider en el mercado local en monitoreo de mecénica respiratoria, productora del
monitor de mecanica respiratoria FluxMed.

37



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

volumen fue corregido®* y las sefiales finalmente acondicionadas se muestran en la Figura 11. Se
tuvo especial cuidado en verificar que la sumatoria del flujo en el tiempo sea cercano a cero. Esto

implica que el volumen que ingresa al pulmon es igual al que egresa en la espiracion.

Sefiales Acondicicnadas
T

Flujo {I/min)

Tiempo (s)

0 5 10 15 20 25
Tiempo (s)

540 T T T

mi
w
&

o
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=
T
|

| | 1 | 1
15 20 25 30

Tiempo (s)

E
=)
o
=

Figura 11. Curvas de flujo, volumen y capnografia reales y acondicionadas para ser utilizadas en la validacion

backward.

Las sefales obtenidas corresponden a dos pacientes sin patologia del sistema respiratorio. Los
mismos se encontraban conectados a un respirador al estar en terapia intensiva (Tabla 2). La
PaCO; y PvCO; fue calculada mediante el procedimiento usual de andlisis de gases en sangre. El
VDaw fue calculado mediante el método de la derivada. Solo se anota el CRF/EELV en aquellas

sefiales que se tenia la informacion disponible.

24 \Ver Anexo 7
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Tabla 2. Especificaciones de las senales de cada paciente y sus parametros PaCO: y VDaw asociados. Figura el
CRF/EELV y PvCO: en las sefiales que las tenian presentes. En VDaw se establece la media y el desvio estandar

entre paréntesis calculado con las 30 respiraciones establecidas.

Sefial xz:faj‘; (;"rﬁg; (:‘anf:;) VDaw (ml) | CRF/EELV (ml)
1 ZEEP 40.3 25 73.1(5.6) CRF: 1468
2 PEEP (7 cmH;0) 39 30 79.3 (10) EELV: 2969
3 Con Humidificador 50.7 - 161.9 (22.6) -
4 Sin Humidificador 46.2 ; 122.9 (14) ;

Un paciente (sefial 1y 2) fue ventilado con el mismo patrén modificando el PEEP, siendo 0 cmH,0
para la sefial 1 y 7 cmH,0 para la sefial 2. Esta variacion modificd le punto de equilibrio

disminuyendo el PvCO;, aumentando el PaCO;.

El segundo paciente (sefial 3 y 4) fue medido con y sin humidificador?>, el cual aumenta el VDaw
(por 54ml) y modifica el punto de equilibrio a pesar de ser el patrén ventilatorio se mantuvo
constante. Sin embargo, el cambio en la posicién del filtro modifica la consideracién de la longitud
del tubo como parte del VDaw. Esto permite evaluar si el sistema podria replicar estos cambios.

Estas sefiales poseen mayor error en la pausa espiratoria que las correspondientes al paciente 1.

Para cada sefial se tomaron 30 respiraciones para su anadlisis. Debido que cada sefial posee el
mismo patrén respiratorio y algunas respiraciones son consecutivas, no pueden ser consideradas
independientes. Esto refuerza la importancia de la variedad de sefiales requeridas de diferentes

pacientes para una validacion completa.

25 E| humidificador es un aparato que eleva la concentracidn de vapor de agua en el aire ventilado al paciente
para su mayor confort.
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Las respiraciones utilizadas fueron tomadas de las regiones del patrén respiratorio estable. En
otras palabras, no se tomaron respiraciones anémalas o diferentes morfoldgicamente, ni sus
respiraciones inmediatamente anterior y posterior. Esto es, ya que en esta instancia se desea
evaluar el desempefio visual en respiraciones sin patologia, respiraciones agitadas cuyo aire no

llega a realizar intercambio gaseoso efecto, hiperventilacion, apnea?®, entre otros.

26 Se denomina apnea, segln la RAE, a la falta o suspensién de la respiracion.
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10. Sistema Forward vy la Similitud con el Sistema Real

10.1) Validacion Preliminar

Se realizd un estudio del comportamiento del modelo frente a 30 respiraciones de las sefiales es
1y 2 por poseer los parametros PaCO,, PvCO,, VDaw y CRF/EELV conocidos y se compard el
capnograma estandar y volumétrico real con el modelado. Asimismo, se evalué la distribucion de
los residuos y los valores de R? ajustado y el error cuadratico medio (RMSE, por sus siglas en

inglés).

Para tomar el valor inicial de VDaw se tomaron 5 respiraciones consecutivas y se calculé el VDaw
de cada una por el método de la derivada. Luego se ingresé la mediana en el modelo para evitar

el peso de posibles outliers.

Se evaluaron los residuos de la ultima espiracidon debido a que el sistema ya se encuentra en

estado estacionario. El transitorio se observa en las primeras respiraciones.

10.2) Resultados y Analisis

Se puede observar en la Figura 12 la simulacidn realizada para 5 respiraciones continuas del

paciente 1, a modo ilustrativo. Todas las simulaciones realizadas tuvieron resultados similares.

En todos los casos se vio una amplitud similar entre la capnografia real y el modelo. La curva
simulada posee una curvatura mds suave que sigue la forma del capnograma real al no provenir
de un sensor donde puede haber mayores variaciones debido a artefactos instrumentales. La
primera respiracion posee una similitud menor que las siguientes, al tratarse del estado

transitorio. El R? ajustado dio mayor a 0.95 en todos los casos y el RMSE menor a 3mmHg.
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Figura 12. Comparacion de la capnografia real con la simulacién de 5 respiraciones continuas del paciente 1. Se
obtuvo un R? ajustado = 0.990 y RMSE = 0.3889 para la ultima respiracion.

Los residuos fueron calculados en la ultima espiracion donde el sistema se encuentra en estado
estacionario. A pesar de que su distribucidon no es normal, la media suele ubicarse por debajo del

cero lo que indicaria que el modelo tiende a subestimar la PCO,.

La capnografia volumétrica sélo muestra la ultima respiracion debido a que, de lo contrario, se

verian las curvas superpuestas de cada una de las respiraciones. Las fases | y Il poseen menor

error que la tercera.

42



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

11. Sistema Backwardy la Estimacion de PvCO, y VDaw

11.1) Validacion Preliminar

El sistema backward, como fue explicado anteriormente, busca estimar los parametros PvCO; y
VDaw. Para ello se utilizaron treinta respiraciones de ambos pacientes (sefiales 1 a 4), con los
datos de flujo aéreo y PCO; de cada uno y se evalud el desempefio del sistema al estimar las
variables. El flujo es necesario para que el sistema pueda, en primer lugar, inspirar y exhalar con
el mismo patrén que el sujeto. En segundo lugar, es requerido para calcular el volumen espirado

para poder graficar la capnografia volumétrica.

Se toma un error nulo para la PvCO; medida ya que obtiene mediante analisis de sangre y su
error es despreciable en comparacién con la estimacién realizada. Para cada una de las 30
respiraciones por sefial, se calculé el PvCO,. Se tomdé como resultado la media de los valores

obtenidos y su desvio estandar.

EL VDaw estimado, a diferencia del real, es calculado mediante el ajuste EMA. Se tomé como
comparacion la media y el desvio estandar de todas las estimaciones de las respiraciones por

sefial, al igual que PvCO..

11.2) Resultados

Los resultados se hallan resumidos en la Tabla 3. En ella se muestran los valores reales de PvCO;
y VDaw, los valores estimados por el uso del sistema en modo backward, y el error resultante

absoluto y porcentual.
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Tabla 3. Resumen de los resultados obtenidos, con los errores porcentuales y absolutos asociados.

z'_é PvCO2 (mmHg) VDaw (ml)

a Real Estimado | Error (%) Error Real Estimado | Error (%) Error
1 40.3 41.9 3.97 15 73.1 78.3 7.1 5.2

2 39 39.5 1.28 0.5 79.3 88.6 10.5 9.3

3 50.7 53.6 5.72 2.9 161.9 172.8 6.73 10.9
4 46.2 48.4 4.76 2.2 1229 139.4 13.43 16.5

Se observa que el mayor error porcentual en PvCO; es de 5.72%, equivalente a 2.9 mmHg. En
VDaw, el error maximo porcentual equivale al paciente 13.43%, con 16.5 ml. En la Figura 13 se
muestra el valor real y estimado con sus respectivos desvios estandar. Estos valores son
aceptables para un método de estimacién indirecta en comparacién con el rango de valores

normales [40], [41].

La variabilidad de VDaw es mayor en el calculo de la curva real que en la estimada. Esto se debe
a que el método de la derivada es muy sensible a artefactos dentro de la sefial. El resultado posee

menor variabilidad por ser estimado por medio del ajuste de las curvas.

Las mediciones correspondientes al paciente 1 poseen menor error porcentual y absoluto que

aquellas del paciente 2.

En la Figura 13 se observan los pardmetros reales y sus estimaciones con el desvio estandar
asociado. Todas las mediciones y estimaciones, junto con su desvio, se encuentran en el rango
establecido por la variable fisioldgica real y el desvio asociado. En todos los casos, el modelo

sobreestimo el valor de las variables.
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Figura 13. Resultados obtenidos del uso del sistema backward para la estimaciéon de PvCO; y VDaw. La primera
columna identifica el valor real y la segunda el estimado para cada paciente. El desvio estandar de cada

medicion se grafica éntrelos bigotes.

11.3) Anélisis

a) Estimacion de PvCO3

La PvCO; posee un rango normal de entre 41 y 51 mmHg[38] para sujetos sin acidosis ni alcalosis.
Los resultados, en primer lugar, pertenecen o se encuentran cercanos al rango normal. A su vez,

son cercanos al valor real medido de los pacientes.

Los valores de PvCO2 poseen un error porcentual maximo de 5.7%, equivalente a 2.7 mmHg. Se
realizd un estudio de significancia estadistica y se obtuvo un p = 0, lo que establece que no hay
evidencia de que el valor real y estimado posean la misma distribucién. Si bien las magnitudes no
sean estadisticamente correlativas a los valores reales, cuantitativamente puede aportar

informacidn sobre el comportamiento esperado del sistema. La importancia clinica esta dada por
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la magnitud de las variables y si la medicién es util en el dmbito médico. Un error de menos de 3

mmHg es muy bajo desde el punto de vista clinico.

Estos resultados permitirian asumir que el modelo se encuentra encaminado y provee resultados
muy favorables. Sin embargo, sélo se han utilizado cuatro sefales en esta validacion preliminar
con valores de PvCO; similares. Debido a su comportamiento en la validacion forward, se podria
argumentar que el sistema deberia poder estimar valores mas dispares de PvCO,. El sistema
replicaria razonablemente la via aérea y podria llegar a permitir el cdlculo no invasivo de PvCO;

de un paciente en terapia intensiva.

b) Estimacion de VDaw

El método de cdlculo de VDaw derivativo es muy variable. Se observan VDaw distintos cuando se
trata del mismo valor por las respiraciones elegidas para su calculo. Esto puede deberse a
artefactos en las sefiales o inestabilidad propia del método de recoleccién de datos. Se tomé la
media y el desvio estandar de todas las VDaw calculadas y se utilizaron las mismas respiraciones

para la validacion.

El VDaw posee una mediana de 92ml, con un rango inter-cuartil de 39ml[41], estableciendo un
rango medio de 72.5 a 111.5 ml. Los valores estimados, no solo pertenecen a este rango, sino
gue poseen un error absoluto, entre los pacientes analizados, menor a 16.5ml representando

menos del 13.5% del error posible.
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Capitulo 7

12. Discusion

El modelo es sencillo y de rapida computacién. Se obtuvieron resultados razonables aun sin
considerar las variables de distensibilidad y resistencia, y muestra que seria posible imitar el perfil

del Capnograma tan solo mediante el modelado de la via aérea.

La validaciéon realizada sobre el comportamiento tedrico forward frente a variaciones de los
pardmetros de entrada muestra que el modelo, en principio, es capaz de simular la conducta de
la curva de capnografia. Responde razonablemente a estas modificaciones, similar al sistema
real, lo que permitiria el andlisis y estudio de la anatomia respiratoria y de los factores que
generan la morfologia del capnograma. Adicionalmente, los expertos reconocieron los
capnogramas como reales a pesar de haber sido generados matematicamente, lo cual refuerza

lo previamente mencionado.

En la validacion de simulacidon, un alto R? ajustado y bajo RMSE implica que el capnograma
obtenido mediante la aplicacion forward del modelo es similar a la curva real. El hecho de que
estos indices sean favorables permite pensar que el modelo se encuentra encaminado y que el
mismo podria ser utilizado como simulador de la ventilacién humana. Esto podria ser de gran
utilidad para la unificacion del modelo junto con softwares de simulacion de sefiales

respiratorias.

Los residuos, a pesar de no ser normales, poseen un comportamiento analogo. Se encuentran

centrados en una media, generalmente cercana a cero, y su distribucién posee una forma similar
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a una campana. Esto permitiria realizar un ajuste en base a la media. Adicionalmente, es de

interés estudiar la presencia de algin un factor que afecte la distribucion de los residuos.

Finalmente, los resultados obtenidos del sistema backward permiten apreciar la estimacién de
los pardmetros reales. La semejanza entre la realidad y la estimacién, a pesar de no ser
estadisticamente significativa, posee un error muy bajo desde el punto de vista clinico [40], [41].
Esto podria permitir su uso como estimador de PvCO, de manera no invasiva, junto con el VDaw,

de forma rdpida y segura.

Se pueden lograr excelentes resultados con el continuo desarrollo y andlisis del presente modelo
ya que ha demostrado efectos razonables con la fisiologia respiratoria humana. Es posible hacerlo
mas complejo mediante la adicion de: mecanica respiratoria; de un circuito vascular cerrado (que
refleje la apnea o hiperventilacidén); de una tasa metabdlica variable o mediante la incorporacién
de un reclutamiento de unidades alveolares variable acorde a el cambio de EELV. Asimismo, se
podria disenar un modelo cuya PaCO; sea variable con la ventilacién (tal que aumente con la
espiracion) o se podria adoptar el modelo de Riley[43] planteando la no-homogeneidad del

pulmén.

Por ultimo, el modelo se podria analizar con patrones y sefiales de otra poblacién de pacientes,

como pacientes con SDRA, y evaluar su nivel de simulacién y estimacidn de parametros.
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13. Conclusiones

La AVM ha probado ser un tratamiento de ayuda vital al paciente en terapia intensiva. La
ventilacion depende de las caracteristicas fisioldgicas del paciente y se encuentra en la
experiencia profesional del experto establecer la mejora estrategia de ventilacién. Dada Ia

urgencia en el tratamiento y atencién, el desafio radica en la buena ventilacion.

Se propuso un modelo que podria ser utilizado para mejorar la informacién disponible para
determinar el tratamiento ofrecido a los pacientes mediante la estimacién de la presién parcial

de CO; venosa y del espacio muerto de la via aérea de manera rapida y no invasiva.

Asimismo, el modelo podria ser capaz de simular condiciones fisiopatoldgicas de pacientes y
mostrar la repercusion de estas en la curva de capnografia. No sélo podria ser incorporable a
sistemas de simulacion de la respiracidn, sino que también permitiria que especialistas y expertos
de los cuidados respiratorios puedan entrenarse y practicar sus modos de tratamiento,
evaluando las repercusiones de sus acciones, en casos andmalos y patoldgicos, sin afectar a

pacientes.

Los cuidados respiratorios son un area de gran necesidad de innovacion y desarrollos
tecnolégicos, por ser la principal causa de internacidon en unidades de terapia intensiva. En el
presente proyecto final de carrera, se buscd disminuir la brecha existente entre la tecnologia e

innovacion biomédica y el cuidado de los pacientes.
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15. Anexo

15.1) Linealizacién de la Curva de Disociacion de CO, en Sangre

La curva de disociacion (Figura 14) fue tomada del libro Textbook of Medical Physiology[40].
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Figura 14. Curva de disociacion del COz en sangre dado en volumen porcentual en funcion de la presién de CO:

en sangre.

Se estima un comportamiento lineal de la curva de disociaciéon de CO; entre 30 y 55 mmHg, a un

pH normal de 7.4. Se tom¢ el valor de 45% y 55% de CO. en sangre respectivamente. Para

mlcoz

simplificar la notacion se toma vol% = ———.
100mlsgngre

CxCO, vol% = m * PxCO, [mmHg] + b

_ 55vol% —45vol%  10vol% vol%
M =750 mmHg — 30mmHg 20mmHg = mmHg
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vol%
b =CxC0O, —m*PyCO, =45 v0l% — 0.5 mmHg * 30 mmHg = 30 vol%
Se obtiene
vol%
CxCO, [vol%] = 0.5 mntlg * PyCO, [mmHg] + 30 vol% (1)

15.2) Deduccién de la ecuacién de Concentracion Sanguinea de CO;

La siguiente explicacion fue tomada del Libro Essentials of Respiratory Care de R. M. Kacmarek

and C. Mack[39].

El transporte de CO; en el plasma sanguineo ocurre de tres maneras:

1. Se encuentra disuelto en el plasma como PCO,, que resulta del equilibrio de PCO; en los
glébulos rojos.

2. Esta unido a proteinas propias del plasma.

3. Se transporta, generalmente, como bicarbonato (HCO3') generado en los glébulos rojos y
en los rinones. Los niveles de HCOs™ en plasma se encuentran en equilibrio con el HCO3

en los glébulos rojos.

El CO; en plasma reacciona minimamente con el agua, formando acido carbdénico (H2CO3), el cual

se disocia en H* y HCOs". Se establece, entonces, el equilibrio acido base:

€O, + H,0 & H,CO; & H* + HCO3

La relacidn matematica entre el CO; disuelto y el H,COs3 es:

mEq mmol
(PCO, mmHg)(0.0301) = H2C03T 0—

56



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

Aproximadamente, el 90% del CO; transportado en sangre existe como HCOs, el 5% como
compuestos carbaminos, y el restante como PCO; disuelto. Se considera el CO; sanguineo total

como la suma de CO; disuelto y HCOs. El mismo puede expresarse en milimoles por litro

mlico,

(mmol/L), miliequivalentes por litro (mEg/L) o vol% (equivalente a .
100mlsgngre

mmol mEq
L OT de H2603

(PC0,)(0.0301) =

mE mmol
Vol% of CO, = (Tq) (2.23) 0 ( )(2.23)
mmol mEq de CO. = vol% )
L °TL %tY2T 223 @

15.3) Ajuste mediante Errores Minimos Absolutos (EMA)

El método EMA es una técnica de optimizacién robusta que busca disminuir los errores absolutos
al minimo[44]. Este proceso busca los pardmetros que disminuyen la diferencia entre puntos
establecidos, en este caso el capnograma real, y una funcidn, el capnograma tedrico resultante

del modelo.

Se buscan aquellos parametros que minimizan la sima de los valores absolutos de los residuos

(Ecuacion 4).

=Y ly— f@l 4)
i=1

Siendo y; los puntos del cagnograma eral medido, f (x;) los valores de la capnografia tedricay n

la cantidad de puntos de ambos.
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15.4) Caracteristicas Adicionales Evaluadas en el desarrollo del Modelo

Generalmente, complejizar un modelo para que represente fielmente la realidad suele mejorar
su desempenfo. Sin embargo, no es siempre el caso. Un modelo complejo no equivale a un modelo

util. Es posible, como se ha visto, lograr buenos resultados con sistemas sencillos.

a) Tasa de Difusion en Segmentos de la Via Aérea Terminales

La via aérea se encuentra dividido en la tradquea, los bronquios y los bronquiolos. Estos forman
parte de la region de conduccion del aire que dirigen el aire hasta los sacos alveolares. Los
bronquiolos terminales poseen la capacidad de intercambiar CO; a baja tasa, previo a la secciéon

de intercambio gaseoso (Figura 15).
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Figura 15. Idealizacion de la via aérea humana con las regiones de conduccidn e intercambio gaseoso[16]
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Se evalud la adicion de este fendmeno en el modelo estableciendo diversos factores de
intercambio gaseosos a el ultimo segmento de la via aérea. No se observaron cambios
significativos. Esto puede deberse a la inclusiéon de un factor no-homogéneo en la regién de
intercambio gaseoso con un factor suficientemente bajo cuya respuesta no es significativamente

diferente.

b) Difusién de CO; en la via aérea

Uno de los factores evaluados fue la incorporacion de difusion pasiva en la via aérea. Esto implica
gue el movimiento de CO; no se da sdlo por la conveccién establecida por el flujo de la ventilacién

sino por el gradiente natural de CO; entre secciones contiguas.

Para su implementacion se recurrid a la primera Ley de Fick (Ecuacion 5) que relaciona el flujo
difusivo con la concentracion asumiendo un estado estacionario. Postula que el flujo de un gas
posee la misma direccidén que su gradiente de concentracién. La misma fue implementada en una

direccion, la de la via aérea.

od
ox

J= (5)

Donde J es el flujo difusivo (usualmente expresado en moles por area por tiempo), D es el
coeficiente de difusién (en area por tiempo), ¢ es la concentracién (en moles por volumen) y x

es la posicion.

Para establecer los parametros se disefid una via aérea tridimensional, no sélo con volumen

definido, sino con la altura y el area trasversal de cada uno, asumiendo una estructura cilindrica

2
para cada compartimiento. Se tomé D = 0.14 %[45] y 0x = 2cm, acorde a las dimensiones

establecidas para los compartimentos. El pardametro §® fue calculado con la diferencia de

concentraciones entre secciones de la via aérea.
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Los resultados obtenidos muestran un comportamiento general similar del modelo a la curva
real. Sin embargo, el modelo con difusidn se posee un comportamiento mas alejado al real que
el modelo sin difusidon gaseosa. Esto fue evaluado con mas de 15 respiraciones aisladas de

distintos pacientes obteniendo siempre una situacién similar.

35 I - . . . . ;
’ S - Capnograma Real

Capnograma modelado sin difusion
Capnograma modelado con difusion

PCO2(mmHg)

0 2 4 & 8 10 12 14 16 18 20
Tiempo(s)

Figura 16. Comparacion entre un capnograma real, uno modelado con, y otro sin movimiento de CO: por

difusion gaseosa en la via aérea.

La explicacion sobre la primera Ley de Fick fue tomada del libro Fundamentals of Materials
Science and Engineering: An Integrated Approach de William D. Callister y David G.
Rethwisch[46].
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15.5) Pseudo-cddigo Descriptivo Simplificado

Se presenta una version reducida del modelo en pseudocédigo para complementar la descripciéon

realizada del mismo. Su implementacién fue realizada en MATLAB 2017a.

funcién PCO2 (flujo, PaCO02, Vdaw, PvCO2, EELV)

volumen inicial alv = EELV
volumen compart = Vdaw/Numero compart

para cada paso en el vector flujo

% Intercambio Alveolocapilar

intercambio CO2 alvcapilar = cont CO2 (PvCO2) -
cont COZ (PaC02)

volumen alv = volumen previo + flujo

calcular CO2 entrantes al alv

calcular CO2 salientes del alv

CO2 total alv = CO2Z2 previo alv + intercambio CO2 alvcap +
CO2 entrante - CO2 saliente

PACO2 = presidén(CO2 total alv, volumen alv)
PaCo2 PACO2

% Conveccidén de CO2 en la via aérea

para cada compartimento de la via aérea
calcular CO2 entrantes al compartimento
calcular CO2 salientes del comparimento

CO2 total compart = CO2 previo comp + CO2 entrante -
CO2 saliente

Presion CO2 compart = presidn
(CO2_total compartimento, Vdaw)

PCO2 = Presion CO2 compart (Gltima seccidn)

devolver PCO2
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15.6) Descripcion detallada de la Implementacion

Al ser suimplementacién de manera discreta, es necesario el uso de pasos en las iteraciones para
el calculo de pardmetros y variables. Para esto, se utilizd la frecuencia de muestreo (Fs)

comunmente utilizado en el registro de sefiales biomédicas de Fs = 256Hz.

a) Cdlculo de Flujo Sanguineo y Volumen Capilar

Dadas las suposiciones realizadas de volemia (Volem) en unidades de litros y gasto cardiaco (Q)
en unidades de litro por minuto, es posible calcular el volumen de sangre que se encuentraen la

secciéon vascular y participa en el intercambio gaseoso (Ecuacion 6).

1000mTl

Fs * 60 s/min

Fsang|- ] = g ©)
ang |——| = Q *
9 paso
ConQ = 54y Fs = 256 Hz, al ser invariables, el Flujo sanguineo por paso resulta constante
min

en toda la simulacion. Se define Volumen Capilar (Vcapilar) como el volumen en cada paso de la

implementacién (Ecuacién 7).

) 1000mTl
Veapitar = 5—— * = 0.32552 ml 7
min gsel 605
S min

b) Calculo de Flujo de Aire de Ventilacion

El sistema recibe un vector flujo (F) como entrada en unidades de litro por minuto. Estas unidades

son cambiadas a mililitros por paso segun la Fs previamente establecida, mediante la Ecuacién 8.

1000mTl

E
! Fs * 60 s/min

pasolml] = F [mlin]

(8)
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c) Célculo de los moles de CO; difundidos de la region vascular al alvéolo

Los datos de entrada y las suposiciones realizadas permiten el calculo de los moles de CO;
difundidos por paso a partir de la diferencia de presiones en la seccién vascular y de la curva de

disociacién de CO; en sangre.

En primero lugar se calcula la cantidad total de CO; en la seccidn venosa (Ecuacion 9) y arterial

(Ecuacién 10) en la regién vascular con el uso de la ecuacion de concentracion sanguinea de CO»

(Anexo 1).
vol%
C,C0, [vol%] = O.SW * P,CO, [mmHg] + 30 vol% 9
vol%
C,CO0, [vol%] = 0.5 —rp * P,CO, [mmHg] + 30 vol% (10)
. _ mlco,
Siendo vol% = T00mlsangre

Se define la concentracion de CO; disponible para el intercambio gaseoso a partir de la Ecuacion

9y la Ecuacién 10.

CIGCOZ = CUCOZ - CaCOZ (11)

De la Ecuacién 2 (Anexo 2), Ecuacién 7 y Ecuacidon 11, se obtiene la cantidad de CO; difundido en

el intercambio gaseoso por paso evaluado (Ecuacién 12).

, _ CicCO, [vol%) CicCO,[vol%] * VegpitarIml]
CO,Difundidos [mol] = L lz* ool Veapitar[ml] = — :agz)(llg/o (12)
223 ——— 2.23 x 106 ———
mmol mol

63



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

d) Calculo del Movimiento de CO; en la via aérea

Dados n compartimientos de la via aérea, con 0 < n £ Ncomp, n € N, siendo n+l el
compartimiento adyacente mas cercano al arbol alveolar, con volumen VDaw,, se calcula la
nueva concentracién de CO; (Ecuacién 13) en el i-ésimo paso en base al Fyaso Y presiones en el

paso previo del compartimiento y regiones adyacentes, a partir de la ley de gases ideales.

Se asume Fpaso > 0 si el flujo es inspiratorio, Fpaso < O si es espiratorio y 0 si es nulo.

PDaWn,i—l * VDaWn PDaWn—l,i—l * Fpaso (l) _ PDaWn+1,i—1 * Fpaso(i)

COzawn lmol] = R+T * R+T R+T (13)
SiendoT = 310K yR = 62320 L ™mHI _ o ogp L
mol*K mol*K
Se calcula la presién resultante en la seccion n (Ecuacion 14).
C02aWnl' * R * T
PDaw, ; = 2 (14)

VDaw,

La seccién con n=1 se calcula con solamente con el compartimiento n=2 ya que se asume un
FiCO,=0, proveniente de la ventilacidon espontdnea o asistida. Se toma una presidén supuesta

PDawg = 0.

Cuando n = Ncomp, la regidn se encuentra en contacto con el arbol alveolar y su concentracion

se calcula en base al PACO; (Ecuacion 15).

PDaw, ;_1 * VDaw, N PDawy_j i1 * Foas0(l) PACO1;_1 * Fype0 (D)
Rx*T RxT Rx*T

(15)

COyaw,; ;[mol] =
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e) Calculo de Volumen Total del Arbol Alveolar

Se establece como parametro de entrada el EELV. El volumen total del arbol (Ecuacién 16) en el

i-ésimo paso estd dado EELV y el flujo de aire ventilatorio, en ml.

i
Valv; = EELV + 2 Fyaso (1) (16)

j=1

f) Cdlculo de PACO;

Para el cdlculo de PACO; (Ecuacidon 18) en el i-ésimo paso se debe tener en la concentracién total
de CO; en el arbol alveolar (Ecuacién 17). Esta se calcula en base a la concentracion previa de
CO,, la cantidad de moles de CO; difundidos (Ecuacion 12) y el volumen total del arbol alveolar

(Ecuacion 16).

PACO2;_1 *Valv;_4 PDaWNcomp i-1* Fpaso )
Di , )
ReT + CO,Difundidos + RAT

CO,aly; = (17)

CO,alv; xR T

PACO2; = o
l

(18)

15.7) Correccioén de Errores Acumulativos en Volumen

La curva de volumen cruda posee un artefacto propio de la medicion. Este posee un error en la
medicién que aumenta el volumen inspirado en cada respiracion. Si esto realmente sucediera, el
volumen tenderia a expandirse y se superaria el volumen de reserva inspiratoria. Esto no
demostraria una ventilacion eficiente. Por esta razén, la curva de volumen se calculé en base ala

curva de flujo para el n-ésimo paso.
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ml ] (19)

Valml] = Z Fraso(®) |

L paso
15.8) Capnogramas utilizados para la validacion forward

a) Variacion en PvCO;

Se modificé el valor constante de PvCO; en pasos de 5 mmHg entre 35 y 50 mmHg, rango
fisiolégico humano[40].

66



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

40

35—

30—

PCO2 (mmHg)
L&) n
=] &

T

o

PvCO2 = 35mmHg
PvCO2 = 40mmHg
PvCO2 = 45mmHg
PvCO2 = 50mmHg

12 14
Tiempo (s)

40

35

30

—— PvC02 = 35mmHg
— PvCO2 = 40mmHg

PvCO2 = 45mmHg
— PvC02 = 50mmHg

50

100

150

200
Volumen Espirado (ml)

67

250

300

350



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

b) Variacion de VDaw
Mencionado previamente, el valor de VDaw en una respiracién puede ser calculado como el
punto en el eje x del capnograma volumétrico donde se observa la pendiente mas
pronunciada[18]. Se varié el VDaw en la simulacidon del patrén respiratorio entre 60 y 100ml,

como rango fisioldgico[41].
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c) Variacién de EELV

Se modificd el volumen inicial de la seccion del arbol alveolar y se vio su repercusién en el

capnograma.

35 T T T

CRF1

CRF2=2'CRF1
CRF3=3"CRF
CRF4 = 4°CRF1 |

30—

PCO2 (mmHg)
8
T

o
T

Tiempo (s)

35 T T T
CRF1

CRF2 = 2CRF1

CRF3
a0 CRF4 =

PCO2 (mmHg)
8
T

o
T

= 1 1 1 1 1
o 50 100 150 200 250 300 350 400
Volumen Espirado (ml)

69



Dora Maria Racca
Proyecto Final de Carrera — agosto 2018

d) Variacién en el nUmero de compartimientos de la via aérea
Al mantener el VDaw total constante, el punto de mayor pendiente debe conservarse entre
capnogramas. Sin embargo, al aumentar el nimero de compartimientos de la via aérea, el CO;
debe circular entre mayor nimero de compartimientos antes de ser liberado. Por eso mismo se

deberia observar una fase Il tardia.
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15.9) Protocolo de Investigacién Preliminar

“ANALISIS DE UN MODELO DE CAPNOGRAFIA VOLUMETRICA Y SU ESTIMACION DE
PRESION VENOSA DE CO2 Y VOLUMEN DE ESPACIO MUERTO DE LA ViA AEREA DE
MANERA NO INVASIVA.”

INTRODUCCION

Anualmente, mas de 5.7 millones de pacientes son admitidos en unidades de terapia intensiva
en los Estados Unidos. Dada la naturaleza multidisciplinaria de la ICU (por sus siglas en
inglés), médicos y bioingenieros han colaborado en mejorar las técnicas clinicas y los
dispositivos utilizados para tratar de manera eficiente a pacientes de distintas caracteristicas
demogriéficas y clinicas. En consecuencia, la terapia intensiva ha sido el centro de desarrollos
tecnoldgicos significativos en los ultimos afos, tanto en ellos ambitos de monitoreo como en
el de tratamiento.

La necesidad de ventilacion mecanica es la principal causa de internaciéon de pacientes en
unidades de terapia intensiva. Los respiradores son dispositivos que asisten a la ventilacion
para permitir que el paciente respire Es por ello que es considerado uno de los principales
dispositivos en soporte de vida. Sin embargo, esta respiracion forzada y, en algunos casos
invasiva, puede representar tanto una ayuda para la vida como una fuente potencial de dafio
o injuria.

JUSTIFICACION

Establecer la estrategia optima de ventilacion suele ser una tarea que requiere extenso
conocimiento y experiencia por parte del profesional de la salud. Dado que cada caso es Unico,
el profesional debe ajustar los parametros del ventilador mecanico de acuerdo con las
necesidades particulares del paciente. Esto puede traer complicaciones en caso de desconocer
aquellas caracteristicas fisioldgicas propias del paciente que influyen sobre la estrategia de
ventilacion a utilizar.

Uno de los objetivos primarios es la estimacion de parametros fisioldgicos del espacio muerto
de la via aérea y la concentracién venosa de CO2 arterial sin necesidad del analisis de gases
de manera invasiva.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Objetivos del Estudio
1. Conocer el PvCO2 y el DSaw del paciente en ventilacion mecanica mediante la
evaluaciéon del estudio de gases en sangre y las mediciones de flujo, volumen y
capnografia del ventilador.

Hipotesis
1. Es posible calcular las variables VDaw y PvCO2 a partir del perfil del capnograma del
paciente.
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POBLACION

75 pacientes con asistencia mecanica ventilatoria que consulten al Hospital Italiano de Buenos
Aires en el periodo de agosto de 2018 a enero de 2019.

CRITERIOS CLINICOS

Criterios de inclusion
Sujetos que:
1. firmen el consentimiento informado.
2. con via aérea sana y sin patologia conectado a un respirador.
3. entre 25y 75 afios.
4. de ambos sexos.

Criterios de exclusién
Pacientes que:
1. sufran una patologia en la via aérea.
2. que no toleren la adaptacion a la interfase del equipo de flujo continuo.

DISENO Y METODO

Estudio experimental
Se debera registrar el perfil respiratorio en estado estacionario por cinco minutos y medir la
presién venosa de CO:z previo y posterior al registro.

VARIABLES A MEDIR:

Datos personales y demograficos:
- Fecha de nacimiento, edad, sexo.

Datos clinicos:

- Saturaciéon FiO. 21% medida con oximetro de pulso, volumen corriente, frecuencia
respiratoria, indice de respiracidon rapida y superficial, relacion I:E, volumen minuto,
presidon negativa inspiratoria, presion positiva al fin de la espiracion, flujo espiratorio
pico, flujo inspiratorio pico, presion inspiratoria pico, presion espiratoria pico, tiempo
inspiratorio, tiempo espiratorio, volumen corriente inspirado, volumen corriente
espirado, compliancia dinamica, presion media de la via aérea, relaciéon tiempo
inspiratorio tiempo total, swing de la presién esofdgica, PEEP intrinseca dinamica,
PTPpeepi, PTPnon-peepi, PTPres, PTPpeepi por minuto, PTPnon-peepi por minuto,
PTPres por minuto, registro de curvas de flujo, presién de la via aérea y presiéon
esofagica.
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DESCRIPCION DE LAS EVALUACIONES
La fecha de nacimiento, edad, raza y sexo se registraran en la ficha de cada paciente.

Frecuencia respiratoria, indice de respiracion rapida y superficial, relacion I:E,
volumen minuto, presion negativa inspiratoria, presién positiva al fin de la
espiracion, flujo espiratorio pico, flujo inspiratorio pico, presion inspiratoria pico,
presion espiratoria pico, tiempo inspiratorio, tiempo espiratorio, volumen corriente
inspirado, volumen corriente espirado, compliancia dinamica, presion media de la
via aérea, relacion tiempo inspiratorio tiempo total, swing de la presion esofagica,
PEEP intrinseca dinamica, PTPpeepi, PTPnon-peepi, PTPres, PTPpeepi por minuto,
PTPnon-peepi por minuto, PTPres por minuto, registro de curvas de flujo, presion
de la via aérea y presion esofagica: Se registraran con un monitor de mecanica
respiratoria FluxMed, colocando como interface un sensor de flujo y presidon en la via aérea.

ASPECTOS ETICOS

El disefio sera evaluado y aprobado por el comité de ética y el Hospital Italiano de Buenos
Aires (HIBA). Los pacientes firmardn un consentimiento escrito oportunamente evaluado y
aprobado por dicho comité.

ANALISIS ESTADISTICO

Para variables numéricas se calculara media y desvio standard y distribucidn de proporciones
para variables categéricas.

Para la comparacion de medias se utilizara el Test T de Student para variables numéricas y
el Test de Chi cuadrado para variables categoricas.

Para correlaciones, el coeficiente de correlacion de Pearson.

Las diferencias se consideraran estadisticamente significativas con un valor de p < 0.05.

VARIABLES DE ESTUDIO

Variables principales:
Examen funcional respiratorio
Volumen Corriente
Capnografia

Espacio muerto de la via aérea
Presidon venosa de CO2

Variables secundarias:
Edad, sexo, altura, peso, BMI, indice BODE, estado acido base, pO. oximetria, examen
funcional respiratorio, frecuencia cardiaca, saturacién FiO. 21%, frecuencia respiratoria.
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LIMITACIONES POTENICIALES
Limitaciones que presenta el equipo de flujo continuo utilizado en el estudio.

RECURSOS TECNOLOGICOS:

Recurso Cantidad
Monitor de mecanica respiratoria 1
Equipo de flujo continuo 1
Sensor de flujo 50
Set de puncién venosa 50
Analizador de gases 1
HUMANOS:
Recurso Cantidad
Bio Ingeniero 1
Médicos 1
Estadistico 1
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