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Resumen

El siguiente trabajo consiste en la utilizacién de la tomografia por impedancia eléctrica (EIT)
como tecnologia para monitoreo de pacientes que requieren asistencia respiratoria mecanica o que
podrian necesitarla. Esto permite el seguimiento de la ventilaciéon pulmonar de manera regional al
pie de la cama, sin radiaciones ionizantes y con una resoluciéon temporal mayor que en el caso de la
tomografia computada. Esta tecnologia fue especialmente ttil, con la necesidad surgida a partir de

la pandemia de COVID-19 para evaluar algunas de las estrategias de asistencia de estos pacientes.

En este trabajo a través de mediciones y anélisis basados en la EIT se desarrollaron herramien-
tas que se aplicaron en cuatro lineas de de investigacién distintas. En primer lugar se analizaron
tres lineas de pacientes en distintas etapas de la infeccién por COVID-19, siendo estas la evaluacién
de la técnica prono-vigil, analisis de la condiciéon post-COVID y evaluacién de injuria pulmonar
aumentando el volumen corriente de pacientes ventilados. Por 1ltimo, se elaboré un algoritmo de

identificacién de pendelluft, una condicién respiratoria.

Considerando las cuatro lineas de desarrollo mencionadas, se evaluaron métricas a partir de los
datos obtenidos. Esto se realizé teniendo en cuenta la necesidad de los médicos, que facilitaron el

acceso a las imédgenes dedicando su tiempo en medirlos.

En este proyecto, se logré detectar pendelluft a partir de un algoritmo con alta sensibilidad y
especificidad, evaluar el tratamiento prono-vigil a partir de imagenes de EIT, medir la complacen-

cia regional y cuantificar pendelluft como un posible indicador de injuria.



Agradecimientos

Al tutor de este proyecto ING. MATIAS MADORNO por proponerme la idea, estar con la

mejor predisposicién, voluntad y ayudarme en todo momento.

Al Dr. IGNACIO FERNANDEZ CEBALLOS del Hospital Italiano por haberme recibido
con el mejor entusiasmo al equipo, por mantener contacto virtual constantemente en este contexto
complicado y haber colaborado con la obtencién de las imagenes junto con el kinesiélogo GER-
MAN FEDERICO MAYER.

A mis amigos de toda la vida por entender, a lo largo de toda mi carrera, los tiempos que le

tenfa que dedicar a la facultad.

A todos mis colegas con los que estudié o hice algin trabajo para alguna materia, por hacer

que la carga sea mucho mas liviana y llevadera.

A mi familia y a aquellos que no son familia pero estan igual de cerca, por el apoyo y la moti-

vacion de todos los dias.



Indice general

1. Introduccion| 12
|I1.1. Anatomia y fisiologia del sistema respiratorio| . . . . . . . . . .. ... ... .... 12
1.1.1. AQUEA| .« v v e e e e e e e e e e e e e 14

[1.1.2. Arbol Bronquiall . . . . . ... ... o 15

1.1.3. Alvéold . . . . . . . e 16

|1.2. Introduccidn a la mecanica respiratorial. . . . . . . . . .. . ... 17
[L.2.1. Resistenciade laviaaereal. . . . . . . . . .. .. ... ... 18

[1.2.2. Compliance Pulmonar| . . . . . . .. .. ... .. oo 20

I1.2.3. Modelo de tres componentes| . . . . .. ... ... L. 22

|1.3. Complicaciones respiratorias de pacientes en terapia intensiva.. . . . . . . . . . .. 23
[L.3.1.  Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (ARDS) y Sindrome Respiratorio |

| Agudo Severo (SARS)| . . . . . . . . .. 23
[.3.2. Pendelluftl . . . . . . . . .. 25

[1.3.3. Coronavirus (COVID-2019)| . . . . . . .. ... ... ... ... .... 26

2. Materiales y métodos| 28
0 D 7 < 29
[2.1.1. Tomografia por impedancia eléctrical . . . . . . ... ... ... .. ... .. 29

2.1.2. Equipo utilizado| . . . . . . . ... 33

[2.1.3. Software de procesamientol. . . . . . . . ... Lo 34

B2 Parte Dl . . . . o oo 35
[2.2.1. Prono Vigil en pacientes con SARS-COV2[. . . .. ... ... ... ..... 35

[2.2.2. Parametros post COVID|. . . . . . . ... ... . . 0 .. 37

2.2.3. Parametros ventilatorios variando el VI . . . . . .. .. .. ... L. 39

[2.2.4. Deteccion de Pendelluft en semiciclos respiratorios| . . . . . .. ... .. .. 40
[B._Resultados 47
3.1. Prono Vigil en pacientes con SARS-COV2[ . . . ... ... .. ... ... .. .... 47
13.2. Parametros post COVID|. . . . . . .. ... .. . . . 49




Proyecto Final - Joaquin Ems

4. Discusiénl

4.1. Prono vigil en pacientes con SARS-COVZ . . . . .. ... ... ... ... ...

4.2. Parametros post COVID|. . . . . ..

4.4. Pendelluft en semiciclos respiratorios|

54
54
95
95
56

58

60

63



Glosario

= ARDS : Sindrome de distrés respiratorio agudo

= ARF: Acute respiratory failure (Falla respiratoria aguda)

= AP : Ratio anteroposterior

s CoV : Centro de ventilacién

s CRF : Capacidad residual funcional

» EGF : Epidermal growth factor (Factor de crecimiento epidérmico)

s EGFR : Epidermal growth factor receptor

» EIT/TIE : Electrical impedance tomography | Tomografia por impedancia eléctrica
= GI : Indice de inhomogeneidad

» PEEP : Peak end expiratory pressure (Presién positiva al final de la espiracion)
= ROI : Region of interest (Regién de interés)

= SARS : Sindrome respiratorio agudo severo

» VILI : Volume induced lung injury (Injuria pulmonar inducida por volumen)

= VT : Volumen tidal o corriente
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Presentacion del proyecto

El siguiente proyecto final de carrera tiene como principal objetivo ahondar en una de las nuevas
técnicas de monitoreo de pacientes como es la tomografia por impedancia eléctrica, destacando su
relevancia en un caso actual como es el contexto del COVID-19. El trabajo se realizé en conjunto
con médicos del Hospital Italiano de Buenos Aires, que aportaron las imagenes de pacientes que
presentan la afeccién y de pacientes que la superaron. Las imdgenes fueron tomadas por equipos
de la empresa MBMed, que aporté los mismos promoviendo la investigacién y desarrollo de herra-

mientas para el andlisis de imagenes de tomografia por impedancia eléctrica.

Dadas las circunstancias de la pandemia, el trabajo fue realizado remotamente con el equipo
de guardia, procesando los datos enviados y extrayendo resultados relevantes para justificar la

implementacién en un futuro de monitoreo de EIT en pacientes de unidades de terapia intensiva.

Objetivos

Objetivos de minima

s Disenar y desarrollar herramientas que permitan analizar la distribucién del aire y la inter-

accion de las fuerzas en el pulmén de forma regional.
= Analizar la homogeneidad de la insuflacién en pacientes con asistencia respiratoria mecénica.
= Medir por respiracion la compliance regional.

= Aplicar lo mencionado al caso actual de SARS-COV2.

Objetivos de maxima

» Evaluar técnicas de tratamiento a partir de imagenes de tomografia por impedancia eléctrica.

= Publicar el trabajo en una revista indexada.
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Justificacion

El desarrollo de herramientas de monitoreo y evaluacion de pacientes aporta calidad de vida
hacia el lado del profesional de la salud y hacia el paciente mismo. Actualmente a nivel global
no se utiliza la tomografia por impedancia eléctrica a gran escala, por lo que este trabajo resulta
de importancia para expandir su uso y mostrar las ventajas que este presenta en su visualizacién

espacial de la distribucion del aire.

El desarrollo de técnicas de monitoreo que permiten detectar afecciones pulmonares como pen-
delluft que no puede ser observada a partir de las curvas medidas de volumen o presion en la via
aérea, le da otra herramienta al profesional de salud para tener como parametro de evaluacion de
la condicién de su paciente. Por otra parte, este equipo permite obtener parametros respiratorios
al pie de la cama sin radiacién ionizante, ya que su principio fisico de funcionamiento es a partir

de corriente eléctrica.

Queda claro que lo tratado gana relevancia ya que la pandemia actual presenta afecciones
respiratorias, pero de todos modos esto sienta precedente a futuro para fomentar el desarrollo de
técnicas de monitoreo alternativas o complementarias a las actualmente conocidas. Ademas de lo
mencionado, queda en evidencia esta relevancia a lo largo del escrito con las publicaciones que

surgieron sobre la misma teméatica en simultaneo con este estudio.
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Seccion 1

Introduccion

1.1. Anatomia y fisiologia del sistema respiratorio

El objetivo de este trabajo consiste principalmente en lograr un andlisis con mayor profundi-
dad del aparato respiratorio, particularmente a nivel alveolar. Como breve descripcién el aparato
respiratorio estd constituido en su parte conductiva por la traquea y el drbol bronquial (ver figura
para mayor detalle), que ingresa dentro de los pulmones a nivel de los bronquios para luego

finalizar con la parte funcional constituida por 300 millones de unidades alveolares por pulmén. [2]

Estas estructuras presentan capilares a los cuales se difunde el oxigeno inspirado y se extrae el
diéxido de carbono de manera pasiva, a favor de gradiente de concentracién (figura [1.1p). Cabe
destacar que el intercambio gaseoso también se realiza en algunas porciones terminales del arbol
bronquial pero a fines précticos explicados més adelante se considerara a este tnico grupo para

poder obtener un modelo descriptivo del funcionamiento del 6rgano.

12
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Figura 1.1: a) Estructura anatémica de la via aérea inferior y pulmones. b) Unidad funcional (con el alveolo

a la izquierda y el capilar a la derecha). [2]

Para simplificar el modelo, se puede considerar al pulmén como si fuera una estructura disten-
sible con compartimentos interiores a los cuales les ingresa aire y sangre para cumplir su funcién.
A la cantidad de aire se la denomina ventilacién, que se denota con la letra V' (en este contexto
V denota el flujo de aire que ingresa; no confundir con V' de volumen que se desarrolla posterior-

mente) y a la cantidad de sangre que llega al pulmén de la denomina Q. [5]

A partir de estas dos variables mencionadas, se suele elaborar la métrica V/@Q denominada rela-
cion ventilacién-perfusién que es considerada como una forma para calificar al intercambio gaseoso.
Se destaca entonces que la relacién perfusién es mayor en el dpice (parte superior) del pulmén y
menor en la base del mismo. Esto se debe a que por gravedad, la sangre tiende a caer y por lo
tanto el pulmén se llena mas facilmente en la porcién de la red capilar méas caudal. Esto produce
un aumento de ) en esa regién y a la vez produce una disminucién de V', ya que la presion que
ejerce la sangre sobre el aparato alveolar requiere de una mayor presion de aire para reclutar estas
unidades y ventilarlas. Ademas de lo mencionado existe también un reflejo de vasoconstriccién

hipéxico que favorece el flujo de sangre en las regiones mas oxigenadas, aumentando asi el V/Q.

[5]

Analogamente, en la regién superior del pulmén, al haber minima perfusién @ el aire ingresa
mas facilmente y por lo tanto aumenta V. De esta manera, se obtienen valores desde 0,6 en la
base del pulmén hasta un valor de 3 en el dpice pulmonar [5]. Se considera a una relacién de 0,8-1
aproximadamente como los valores para los cuales se optimiza el intercambio gaseoso, ubicandose

esto al rededor de la zona media.

Esta explicacion es de utilidad cuando el paciente se encuentra parado. Por lo tanto, conside-

rando que las mediciones realizadas en este proyecto fueron con el paciente acostado, la explicacién

13
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resulta exactamente la misma, cambiando el sentido de ventilacién-perfusién de cefalo-caudal a
dorsal-ventral en caso de estar el paciente en posicién supino y ventral-dorsal en caso de estar en
posicién prono. Por esta razéon es que se destacan las regiones de interés de la zona media que
se desarrollardn a continuaciéon ya que el comportamiento del aire en dichas regiones es de vital

importancia para cualificar el intercambio gaseoso.

1.1.1. Traquea

En principio, el sistema respiratorio comienza en la cavidad oronasal permitiendo el ingreso de
aire al sistema, continuando por la faringe y luego la laringe. Este sistema de conduccién permite
diferenciar la via respiratoria del sistema gastrointestinal por medio de la epiglotis, ubicada en la

porcién superior de la laringe que al momento de la degluciéon cubre la entrada.

La traquea hace el principal aporte al componente resistivo del sistema respiratorio, que sera
desarrollado mas adelante. Su funcién consiste en la conduccién del aire desde la laringe, atrave-
sando el cuello y dividiéndose posteriormente a la altura del mediastino. Se observa en la figura|l.2
que la divisién de la misma se da levemente en una inclinacién hacia la izquierda. Es por esto que
en caso de obstruccién por particulas sélidas la tendencia suele ser que se encuentren en el lado

derecho.

Cabe destacar que la misma presenta leves movimientos en proceso respiratorio, descendiendo
en la inspiracién en su posicién relativa a la columna vertebral, debido a la postura que produce
la misma por medio de los musculos inspiratorios. En conjunto con esto, lo bronquios principales
presentan cierta torsiéon que adapta a los mismos a los movimientos intratoracicos del pulmén, por
lo que se observa que la estructura global no es del todo rigida y se adapta al entorno anatémico

acorde con el ciclo respiratorio.

14
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Figura 1.2: Representacidn de la trdquea (izquierda) junto con el drbol bronquial (derecha). [6]

1.1.2. Arbol Bronquial

La divisién traqueal es el comienzo del arbol bronquial, con una clara diferencia en cuanto a la
primera generacién ya que el primer tramo se corresponde con 2cm hacia el lado derecho y 5cm
hacia el lado izquierdo hasta el ingreso al pulmén a través del hilio pulmonar. A partir de ese
punto, se divide en numerosas ramificaciones (ver ﬁgura llegando hasta la base del mismo. La
divisién bronquial es un elemento esencial en la conduccién de aire, disminuyendo la resistencia

aérea para entonces permitir una conduccién eficiente del mismo. [6]

Se destaca que la segmentacién de los bronquios se produce acorde a los l6bulos pulmonares,
habiendo dos del lado izquierdo y tres del lado derecho. Cada bronquio lobular da lugar a los
sucesivos bronquios segmentarios cuyo trayecto determina la regién pulmonar que se va a ventilar.
Esto es de importancia para el diagndstico ya que se puede determinar por la falla de cierta regién

donde se encuentra una posible obstruccién (ver figura |1.3)).

15
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Figura 1.8: Region relacionada a cada bronquio segmentario. [6)]

1.1.3. Alvéolo

El alvéolo se corresponde con la unidad funcional del sistema respiratorio. Por mas que existen
porciones terminales del drbol bronquial que realizan intercambio gaseoso, la mayor porcion del
mismo se da en los sacos alveolares. Existen aproximadamente 300 millones de unidades alveolares
por pulmén, cada uno con un didmetro aproximado de 250um respresentando el 99 % de la super-

ficie total interna del pulmén (aproximadamente 80m?). [7]

Dentro del aparato celular que forma al alveolo, se destacan principalmente los neumonocitos
tipo I y tipo II. El primero cubre el 90 % de la superficie del alveolo, formando parte de la barre-
ra hematoalveolar (ver figura , mientras que el segundo almacena surfactante. Esta sustancia
permite que se disminuya la tensién superficial de las paredes del alvéolo y por lo tanto impide
que se colapse el mismo con la salida de aire, eliminando la necesidad de cierto umbral de presién

para mantenerlo dilatado. [7]

Esto tltimo es de vital importancia para la seccién que se desarrolla a continuacién, ya que
para un nivel de presién, se reclutardn unidades alveolares dependiendo de la presién que ejerza
la perfusion sobre el pulmén mismo. Es de importancia destacar que si la presiéon contenida en los
alvéolos no presenta diferencias con la presién atmosférica, entonces el flujo de aire no ingresara a

realizar intercambio gaseoso en estos.

16



Proyecto Final - Joaquin Ems

Surfactante e A Eritrocito Lamina basal de la
g e I célula endotelial
Neumonocito 1
tipol = — 4 o

T ) /

Laminas basales unidas =
del neumonocito tipo | — Q\‘

y la célula endotelial N /

~ Tejido conectivo
- @
Célula endotslial — &
| ,-// \ \
. \ \ Lamina basal del
Tejido conectiva 4 A neumonocito tipo |

Figura 1.4: Representacion esquématica de la barrera hematoalveolar. En la misma se esquematiza la seccion

de un vaso (C) rodeado por un conjunto de alveolos (A). [7]

1.2. Introduccion a la mecanica respiratoria

El siguiente paso en el estudio de la mecanica respiratoria consiste en el manejo del volumen de
aire en las vias aéreas y los pulmones. Se observa entonces que el mismo se debe a una suma del flujo
de entrada (o salida) de aire a través de una seccién circular a partir de la cual se interesa medir,
como seria por ejemplo el orificio de entrada traqueal. Por esta razén, estas dos variables quedan

ligadas de manera diferencial, donde el volumen resulta en la acumulacién temporal del flujo segun:

Vi(t) = /OtF(t/)dt’ (1.1)

Donde V() es el volumen contenido por el sistema respiratorio en un instante de tiempo ¢,
F(t) es el flujo de entrada (de signo positivo) o de salida (de signo negativo). En la figura se
observa una descripcion de los volimenes pulmonares en cuanto a sus denominaciones fisiologicas.
Cabe destacar que en condiciones normales, es decir sin realizar esfuerzo voluntario inspiratorio o
espiratorio, un paciente ventila de manera auténoma con lo que se denomina volumen corriente o
volumen tidal (VT). [3] [4]
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Figura 1.5: Descripcion de las capacidades pulmonares y los volimenes de ventilacion. [8]

1.2.1. Resistencia de la via aerea

El siguiente paso consiste en caracterizar el flujo de entrada. Para ello, en la tabla se en-

cuentran parametros relevantes a la mecdnica del aire en su trayectoria.

Parametro ‘ Valor empirico

1 (viscosidad) 0,0000174 Pa.s

p (densidad) 1,1839 kg/m3
Dy (didmetro de la traquea) 1,4-1,8cm
D (didmetro de los bronquios) 0,8-1,4cm
D, (didmetro de los bronquiolos) 0,2-0,6cm
v (velocidad del aire en espiracién) 2,2-9.9m/s

Tabla 1.1: Tabla de pardmetros de la via aérea o aire propiamente dicho segin corresponda. [9][10][11]

A partir de los pardmetros del cuadro, se puede calcular el nimero de Reynolds para poder

caracterizar a la resistencia intrinseca de la via aérea. Se obtiene entonces segin:

D
Re = ~ 3500 (1.2)

Donde los valores para los pardametros se toman como valores fisiolégicos intermedios tomados
de la tabla [I.1] considerando que los valores de velocidad del aire en espiracién es similar al de ins-
piracién ya que la duracion de cada semiciclo tiene un valor similar y la entrada y salida de aire se
asume igual bajo condiciones de volumen corriente, y también que el valor obtenido es orientativo

en cuanto al orden de magnitud del mismo, ya que a medida que se avanza en las generaciones del
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arbol bronquial el niimero obtenido aumenta debido a que el didmetro D disminuye.

Se destaca entonces por el resultado en la ecuacion [1.2] que el aire tiende a fluir de manera
turbulenta o mas bien en un régimen de transicién hacia ello ya que el numero de Reynolds se
encuentra aproximadamente entre 2000 y 4000. De todos modos, en la via aérea superior el aire
tiende a fluir de manera laminar [9] y por lo tanto se considerard a la resistencia como una apro-

ximacién a la ley de Poiseuille, que establece lo siguiente:

mrd

F=—AP 1.3
SiL (1.3)
Siendo L el largo del trayecto analizado. Por lo tanto, la resistencia en la via aérea se obtiene
segun:
8uL
R= 1= 14
e (14)

A fines practicos, se suele tomar la resistencia especifica que no considera el largo del trayecto

y luego el paso a seguir es solamente multiplicarlo por este factor.

Valores normales de resistencia se encuentran al rededor de 0,1cmH20/L/s [12] y bajo enfer-
medades obstructivas el mismo puede variar hasta un orden de magnitud, alcanzando un valor de
lemH>0/L/s [9]. Cabe destacar ademds que a lo largo de un ciclo inspiratorio, la misma también
presenta cambios debido a cambios sensibles en el didmetro que al estar a la cuarta potencia en
la férmula, produce grandes alteraciones. Ademaés, el volumen contenido dentro de las vias aéreas
aporta a la capacidad residual funcional por lo que si la misma disminuye por una espiracién hacia

el volumen residual, la resistencia tiende a aumentar.

Considerando todo lo mencionado se observa que a medida que uno avanza en las generaciones
del arbol bronquial, debido a que el didmetro de la via va disminuyendo, la resistencia de cada tra-
mo individual aumenta considerablemente y tiende a disminuir el pasaje del flujo. De esta manera,
resultaria un caso donde la respiracién sea poco eficiente ya que un bajo volumen de aire lograria
efectivamente llegar al intercambio gaseoso. Sin embargo, se observa en la figura que el efecto
es completamente el contrario, ya que la resistencia tiende a disminuir considerablemente hacia la

zona de intercambio gaseoso.
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Figura 1.6: Valores de resistencia a lo largo de las generaciones del drbol bronquial. [12]

Esto se debe a que la caida de presion debida al componente resistivo logra un efecto que divide
la magnitud de la misma. Esto es andlogo a la divisién generada por resistencias en paralelo en
un circuito eléctrico, donde la resistencia equivalente resulta de magnitud menor a la menor de
todas las que se encuentran el paralelo. Asumiendo que todos los tramos divisibles tienen la mis-

ma longitud para simplificar el razonamiento, la resistencia equivalente obtendria el siguiente valor:

R
N

Donde se considera a R como la resistencia tnica igual en todas las divisiones del arbol, y N

Req = (15)

a la cantidad de divisiones. Cabe destacar que en cada generacién el arbol se vuelve a subdividir,
logrando un aumento de este efecto y de esta manera llevando a cabo una conduccion eficiente
del flujo aéreo. Por esta razén se obtiene una buena aproximacién considerando que la caida de
presién debida al flujo se da en su totalidad en las primeras generaciones, cuyo orden de magnitud

es mayor al de las resistencias en serie que siguen en las generaciones del arbol.

1.2.2. Compliance Pulmonar

La compliance o complacencia es una medida de la elasticidad o rigidez de un material. En
ensayos de materiales lineales, se suele medir el médulo de Young a lo largo de un eje tras un
ensayo de traccidon-compresién. Esta distensién producida en las fibras del material, que en este
caso es tejido pulmonar, se relaciona linealmente con el esfuerzo que se le esta realizando en un

tramo de la curva de estiramiento vs. presién que se puede trazar en un ensayo. De esta manera,
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bajo cierto volumen de llenado las paredes del pulmén van a tender a colapsar, generando una

caida de presién debido al retroceso eldstico del mismo [8] (ver figura [L.7)).

Volumen con
Volumen en

reposo

distensidn de
las paredes

Figura 1.7: Esquematizacion de la presion de retroceso eldstico debida al esfuerzo producido en las paredes
del pulmén. [8]

Para describir el componente eldstico del pulmén y su comportamiento con el llenado, se define

de manera completa la complacencia C' segin:

2= (1.6)

Donde P es la presion medida en el interior respecto del exterior del componente insuflado

y V el volumen. Se podria considerar la denominada elastancia, que es la pendiente de la recta
tangente a la curva presién-volumen pero en la practica se suele usar la inversa de la pendiente
(la complacencia C) y por lo tanto se utilizard dicha denominacién. Se observa de la ecuacién
que las unidades de la compliance se suelen medir en L/ecmH>0 (unidades de volumen sobre
unidades de presién) o mas bien mL/emH>O. Cabe destacar que se debe trabajar en condiciones
de flujo nulo (ver grafico para poder obtener un valor de la compliance para fines practicos y
de diagndstico, por lo que se asume un comportamiento segun la ley de Hooke de resortes ideales

(para valores normales de volumen):

1
AP =—A 1.
AV (17)

Obteniendo de esta manera una aproximaciéon mas facilmente cuantificable de la compliance

mencionada.
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Para medir a la misma, se debe tomar la presién en la via aérea bajo un estado estacionario, es
decir sin flujo de aire, ya que una porcién de la caida de presién va a estar ligada al componente
resistivo. De esta manera, tomando la presién de la via aérea al comienzo y al fin de la inspiracién
junto con el cambio en el volumen se puede obtener la estimacién de la compliance. Esto implica
que un valor de magnitud alto de la misma indica que el pulmén es altamente elastico, permitien-
do entrar grandes cantidades de volumen produciendo una caida de presién relativamente baja,

mientras que valores bajos dan una indicacién de que se comporta de manera mas rigida a cambios.
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Figura 1.8: Curvas de volimen, presion y flujo. Se muestran dos ciclos respiratorios completos. Se observa
que en el momento en que el flujo cae a cero, hay una bajada de la presion que se corresponde con la

misma.

1.2.3. Modelo de tres componentes

Considerando las variables mencionadas (presidn, resistencia, volumen y complacencia) se puede
controlar la respiracion de un paciente artificialmente. Para ello, se deben destacar las contribucio-
nes que cada una de las partes del sistema aporta a las caidas de presién a lo largo de la via aérea.
El modelo tomado para este trabajo consiste en un modelo de tres componentes que aportan caida
resistiva de presién y por complacencia, mientras que se considera el esfuerzo de los musculos respi-

ratorios y su contribucién. Este modelo serd utilizado en este escrito en todo el desarrollo del escrito.

En primer lugar, el componente elastico viene dado por la distensiéon pulmonar que se produce

con el insuflado, dejando de lado la complacencia propia de las vias aéreas que es despreciable
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frente a la pulmonar ya que se comporta de manera mas rigida. Por otra parte, el componente
resistivo viene dado por la resistencia al flujo, que se toma como modelo linealmente proporcional
al mismo. Finalmente, cabe destacar que el sistema presenta una componente de presién adicional
que existe al final de la espiracién a la cual se la denomina PEEP (por sus siglas en inglés Positive
end-expiratory pressure). Cuanto mayor sea la PEEP, mayor serd el volumen residual que perma-
nece en el paciente después de cada espiracién. De esta manera, la presion en la via aérea se puede

modelar mediante la siguiente ecuacién diferencial:

1%
Fuw = RF + & + PEEP — Py (1.8)

Donde R es la resistencia, F' el flujo, V el volumen medido segin la ecuacién C la com-
placencia del sistema y P,,,s la presién ejercida por los musculos para favorecer la entrada de
aire. Esta ecuacién abarca el caso en el que el paciente se encuentre sedado o sin actividad de los
musculos respiratorios (Py,,s = 0), llevando a un modelo de dos elementos proporcionados por la

fisiologia intrinseca del individuo.

1.3. Complicaciones respiratorias de pacientes en terapia in-

tensiva.

1.3.1. Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (ARDS) y Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS)

El ARDS se corresponde con un aumento en la permeabilidad vascular del pulmoén, un aumento
de la masa pulmonar y una disminucién en el tejido ventilatorio debido a una injuria inflamatoria
[13]. Cabe destacar que el estado post-infeccioso de estos pacientes no es del todo cierto ademds
de su epidemiologia, por lo que la definicion del término resulta méas una definicién empirica sobre

un conjunto de sintomas presentes.

Por otra parte, el SARS se corresponde con otro conjunto de sintomas caracterizado princi-
palmente por fiebre, temblores, mialgia, tos seca, malestar, disnea y dolor de cabeza [I5]. Este
sindrome tomé relevancia en las ultimas dos decadas, principalmente por la aparicién del SARS-
CoV en Hong Kong en 2003 con una tasa de mortalidad documentada en Canada del 18 % [16].
En sus principios no se podia encontrar la causa del mismo, y este nuevamente tomé relevancia
con la aparicién del virus del SARS-CoV2, mas bien conocido como COVID-19 que presenta una
tasa de mortalidad documentada del 5% (Fuente: Worldometers, consultado el 1/9/2020).
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En un estudio realizado en unidades de terapia intensiva de 50 paifses distintos, el 10 % de los
pacientes fue admitido por sintomas compatibles con Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
(ARDS). Dentro de estos, el 30% desarrollé una condicién leve, 46,6 % moderada y 23,4 % una
condicién severa, para los cuales la tasa de mortalidad resulté respectivamente de 34,9 %, 40,3 %
y 46,1 %, por lo que el monitoreo de estos pacientes juega un rol importante teniendo en cuenta
su alta tasa de mortalidad [I3]. La relevancia de estos datos viene dada por el afio de muestra
(2016), donde no habia influencia de la pandemia del SARS-CoV2 (COVID-19), donde la tasa
de ocupacion de terapia intensiva juega un rol importante en el manejo de la pandemia por las

autoridades gubernamentales.

Acorde con el programa llevado a cabo por el Ministerio de Salud de la Naciéon denominado
“Anélisis de situacién de Salud (ASIS)”, en su ultima edicién emitida se listan la cantidad de camas
disponibles por regién (ver ﬁgura, donde ademads se menciona que en promedio existen 5 camas
de internacién cada 1000 habitantes para todo el territorio argentino, y si se consideran solo las
unidades de terapia intensiva para adultos, existen 0,23 camas cada 1000 habitantes [I4]. Por esta
razon, se destaca nuevamente la importancia del control de los pacientes ventilados mecanicamen-

te para prevenir una saturacién del sistema de salud en una situacion para la cual no esta preparado.

Tipos de cama/
Regién

Centro % Cuyo % NEA % NOA % Sur % TOTAL %

Generales 61659 38 | 4058 34 8.345 57 |10.740 | 50 | 4512 | 45 89.314 40

Pediatricas 5273 3 1.032 9 mm 8 2052 | 10 877 9 10.345 5

Maternidad 3.866 2 924 8 967 7 1.783 a8 961 10 8.501 4

Cama Especiales 3194 2 396 3 239 2 1.357 6 JaB 7 5934 3

Unidades de
Terapia Intensiva [EEXEL] 3 374 3 721 5 1134 5 | 424 | a4 8293 4
Adultos

Unidad de
Terapia Intensiva 1.248 1 100 1 nz 1 281 1 82 1 1.823 1
Pediatricas

Neonatologia 3.945 2 436 4 613 4 1.073 5 435 e 6.502 3

Hospital dia 1.039 1 420 4 243 2 630 3 221 2 2.553 1

Internaciones

Prolongadas 75729 | 47 | 4218 35 2106 | 14 | 2246 | 10 | 1485 | 15 85.784 39

No discriminadas 1188 1 23 0 142 1 2n 1 237 2 1861 1

Total 162,781 | 100 | 1.981 [ 100 [14.599 | 100 | 21.567 | 100 | 9.982 | 100 | 220.910 | 100

Figura 1.9: Camas distribuidas por regién de la Repiblica Argentina. Fuente: ASIS - Edicion 2018 [T})]
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1.3.2. Pendelluft

Pendelluft se traduce literalmente a movimiento (Pendel en alemén traduce a péndulo) de
aire (Luft). En primer lugar, se definen las regiones dependientes (dreas de mayor perfusién) o
no-dependientes (dreas de mayor ventilacién) de la gravedad. Este proceso ocurre en un ciclo respi-
ratorio donde el aire se mueve desde la parte no-dependiente a la dependiente sin observar cambios
en el volumen corriente (ver figura [I7). El aire se mueve por diferencias en la elasticidad
pulmonar, que al ser mas complaciente en alguna zona permite manejar un mayor volumen pa-
ra equiparar la presién en otra region del sistema respiratorio, logrando asi una distribucién no

equitativa del aire y por lo tanto un intercambio gaseoso ineficiente [18].
| .b)n
| -d)n

Figura 1.10: Pendelluft en un ciclo respiratorio observado en imdgenes de tomografia por impedancia

eléctrica de la region pulmonar. Las mismas estdn equiespaciadas por 0,2 sequndos desde a) hacia d). Se

destaca como el aire se mueve durante la espiracion de una region a otra sin cambiar el volumen corriente.

Considerando la alta tasa de mortalidad de pacientes con ARDS desarrollar un algoritmo de
deteccion de pendelluft seria una pieza clave para el monitoreo de pacientes en unidades de terapia
intensiva. El hecho de que el ingreso de volumen corriente tenga preferencia para reclutar unida-
des alveolares en regiones mas complacientes puede llegar a lograr sobretensiones en las paredes
pulmonares y posible barotrauma (injuria provocada por presién). De la misma manera, el exceso
de volumen puede producir un volutrauma (injuria provocada por volumen) ya que cabe destacar
que en el modelo se asume un comportamiento ideal del pulmén, cuando en realidad las paredes

del mismo no son completamente distensibles. [19]

En la figura se observa como sin haber cambios en el volumen tidal hay variaciones debidas
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a movimientos de aire descorrelacionadas de la curva de volumen. En caso de que hayan variaciones
debidas a esfuerzo espontineo del paciente en la curva de volumen, flujo o presién, no se trataria

de un caso de pendelluft.
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Figura 1.11: Comparacion de curvas de variaciones de impedancia, volumen, flujo y presion en la via aérea.
Se destaca que hay reingreso de aire en la regidn en cuestidon sin cambio en el volumen corriente. Cabe
destacar que las senales de EIT no comparten linea de tiempo con las otras curvas, por lo que se alinearon

las mismas para mostrar el comportamiento.

1.3.3. Coronavirus (COVID-2019)

El virus causante de la pandemia actual, como fue mencionado anteriormente, es de la familia
de los virus que provocan el SARS junto con el SARS-CoV (2003). Una de las complicaciones que
el mismo trae es la fibrosis pulmonar que puede manifestarse a posteriori de manera progresiva,
logrando una hipertensién pulmonar severa por una rigidizaciéon del parénquima y baja disponibi-

lidad de espacio aéreo pulmonar. [20]
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-

Figura 1.12: Opacidades irregulares presentes en tejido pulmonar durante infeccion por COVID-19 visto

bajo tomografia computada. [22]

El proceso infeccioso desarrolla una injuria severa a nivel tisular del pulmén, por lo que el pro-
ceso de curacién post infeccién es uno de los causantes de una posterior fibrosis pulmonar [2I]. La
via fisiologica que se activa como consecuencia es la del receptor de factor de crecimiento epider-
mal (EGRF), el problema es que durante la infeccién esta via se encuentra promovida, causando
un proceso curativo alterado. Esto puede lograr un parénquima irregular en cuanto a variables
fisiolégicas como la resistencia al flujo y la complacencia regional y por lo tanto puede desarrollar
un posterior ARDS.

En 2017, se observé que el 27,5 % de los pacientes que habfan padecido SARS-CoV desarrollaron
fibrosis pulmonar tras un seguimiento un ano después de la infeccién. Esto produce un potencial
riesgo a desarrollar ARDS y por lo tanto los pacientes que sufrieron fibrosis pulmonar post COVID
forman un grupo de riesgo nuevo que, si se tiene en cuenta estos mismos nimeros para el SARS-
CoV2 con la masiva cantidad de contagios un gran numero de pacientes podrian ser propensos a
desarrollar ARDS en el futuro. [21]

Principalmente, para tratar ARDS junto con fibrosis pulmonar se utilizan corticosteroides que
producen una baja en la respuesta inmune del organismo y por lo tanto empeoran la enfermedad
subyacente. Esto es clave para poner en contexto la complejidad del asunto con todas las varia-
bles a controlar. El inconveniente que produce la fibrosis pulmonar es un aumento en la masa del
parénquima donde se ubica la injuria, ademés de danar espacio funcional. Este aumento produce
un gradiente de presiones que logra una distribucion irregular del aire logrando focos de sobrepre-

sién y posterior movimiento del aire inter e intrapulmonar.
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Seccion 2

Materiales y métodos

A fines de guiar al lector, la estructura de el siguiente apartado se encuentra compuesta por
dos componentes principales. En primer lugar se describe la tomografia por impedancia eléctrica
con el motivo de desarrollar la técnica que le da relevancia al estudio y comprender sus ventajas

mencionadas en la justificacién del proyecto.

Luego, la segunda parte describe las 4 lineas de estudio presentes en este trabajo: identificacién
de pendelluft, evaluacién del protocolo prono-vigil, obtencién de parametros respiratorios en eta-
pa post-COVID y anélisis de injuria pulmonar para distintos valores de volumen corriente. Esta

estructura se corresponde con los apartados de resultados y el analisis de los mismos.
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2.1. Partel

2.1.1. Tomografia por impedancia eléctrica
2.1.1.1. Principios fisicos

La tomograffa por impedancia eléctrica (EIT) consiste en la adquisicién de imdgenes a partir
de cambios sensados en la impedancia corporal. El instrumento de medicién consiste en un arre-
glo de electrodos que envian y miden corriente eléctrica con la finalidad de observar cambios en
impedancia, dando una senal senoidal de tension a alta frecuencia. De esta manera, se obtiene la
impedancia para esa frecuencia segun:

V]

Donde Z es la impedancia, V la tension e I la corriente eléctrica, medidas como variables comple-
jas. Se toman valores absolutos ya que al ser de frecuencia unica la senal, el componente capacitivo
afecta a la impedancia de manera lineal. La calidad de la imagen obtenida depende de la cantidad
de electrodos y de la técnica de reconstruccion empleada, por lo que de esta manera los datos
obtenidos se pueden mapear en un arreglo z ¢ RN*N*K donde N es la resolucién espacial y K
cada una de las muestras tomadas en el tiempo, equiespaciados en i donde f; es la frecuencia de

muestreo con la que se toman las imégenes.

La tomografia por impedancia eléctrica se utiliza como técnica de monitoreo por la capacidad
de lograr un mapa en tiempo real del proceso respiratorio. La determinacién de los parametros de
estimulacién, principalmente la frecuencia de la onda, se calculan de manera empirica, asumiendo
al organismo como un modelo resonante del tipo inductivo-capacitivo (LC), eligiendo la frecuencia

que minimiza la reactancia [24]. Esta frecuencia se obtiene segin:

1
fo = 27“/[/76 (2'2)

Donde L es la inductancia y C' la capacitancia equivalente del tejido.

Debido a que la reactancia alcanza su valor minimo, los cambios producidos por la entrada de
aire aportan un componente principalmente resistivo. El valor obtenido en la ecuacion sue-
le estar en el rango de los 50-80kHz, valor que no interviene en procesos bioldgicos sin generar
movimiento de radicales libres y por ende no produce ningin dafio al paciente [24]. Ademds, la
resolucién en impedancia medida permite utilizar muy baja corriente (~ 5mA,,, ), que no produce
quemaduras ni dafios colaterales, cumpliendo asi con el criterio ALARA (As low as reasonably
achievable). De esta manera, controlando por corriente los cambios en tensién medidos indican

cambios en impedancia, que se miden a partir de la linea de base (BL) para cada coordenada
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espacial segtn [24]:

Z(t,x,y) — Zpr(z,y)
BL(z,y)

AZ(t, z,y) = (2.3)

Donde el par ordenado (x, y) se corresponde con las coordenadas espaciales (discretizados en pixeles
en la imagen) y t es el instante de medicién del muestreo, en el tiempo discreto mencionado
anteriormente. La linea de base es un parametro adimensional que se deriva de una medicién al

inicio realizada por el equipo.

2.1.1.2. Obtencién de imagenes

Las variaciones en impedancia son obtenidas por cada par de electrodos en lo que seria una
trayectoria lineal, obteniendo la representacién de esta misma en un plano de corte trasnversal (ver
figura . Cada una de estas mediciones individuales se corresponde con una de las porciones
del sinograma (o transformada Radén) y por lo tanto se utilizan técnicas de reconstruccién de
retroproyeccion filtrada como ART (Arithmetic Reconstruction Technique). El vinculo matemético
que permite obtener las imagenes se corresponde con el teorema del corte central, que establece

que:

Fol{f(z,y)}(Scosh, Ssinb) = F{R(r,0)}(S,0) (2.4)

Donde F; se corresponde con la transformada bidimensional de Fourier, f(z,y) es la imagen
y R(r,0) es la transformada Radén de la imagen a distancia r del origen de coordenadas en la
direccién 6 medida desde la horizontal (S se utiliza como notacién a la frecuencia unidimensional

espacial en el mismo eje de direccién).

Execution of EIT Raw EIT data Raw EIT images Waveforms and Funconal EIT measures
maasurements (E0S1) (EOS 2) ROls (EOS 3) images EOS 4) (EOS 5)
QEIT image Regions of Funcsonal Calculation of
EIT
- daviea = reconstructon d interest " image analysis " measures
algorithm
CoV: 45%
== wL: 1.2
- ' . . RVD: 66%
e E) .
Bant
%))0% Sy
2, " an
time - | o .
Frame data g % L
v S ' .
Baselna

Figura 2.1: Proceso de obtencion de imdgenes de EIT desde la asquisicion hasta la reconstruccion y apli-

cacion médica. [25)]

El algoritmo de reconstruccién utilizado en este caso es GREIT (Graz consensus Reconstruction

algorithm for EIT), que se modelé en base a un anélisis de elementos finitos del térax adulto y
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neonatal, consenso en relacion a la performance del algoritmo y la reconstrucciéon a partir de un
modelo matricial lineal acorde a esta performance consensuada [26]. El modelo puede describirse

bajo la siguiente transformacion lineal:

X = RgrY (2.5)

Donde X es la imagen reconstruida, Rgr la matriz de transformacién e Y las mediciones obtenidas
en forma matricial. La obtencién de esta matriz R viene por parte de minimizar el error cuadrético

y se obtiene por el algoritmo enunciado en Adler et al [26].

2.1.1.3. Andlisis de senales

Las ventajas que trae EIT vienen principalmente por la capacidad de discriminar la distribu-
cion espacial del aire en tiempo real en una cama de internaciéon o unidad de terapia intensiva.
Lo mismo puede realizarse a partir de tomografia computada, pero esto solo se realiza en la sala

donde se encuentra instalado el equipo y requiere irradiar al paciente con radiacion ionizante.
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Figura 2.2: Evolucidn temporal de una regidn dependiente (izquierda) en comparacion con una Tegion

independiente (derecha) en distintos casos [25].

De la misma manera, se observa a partir de la figura[2.2]las diferencias que se pueden observar
tras estudios de regiones pulmonares en cuanto a regiones dependientes y no dependientes. Para
estudiar esto, se suelen utilizar un promedio por regién visto en el tiempo o simplemente la suma,
definiendo asi lo que se denomina Region de interés o ROI. En este estudio, se definen las ROI
acorde con la figura donde los limites establecidos estan ubicados entre los pixeles verticales
numerados de arriba hacia abajo: 10 y 11, 15 y 16, y finalmente 20 y 21. En cuanto al limite divisor

izquierda/derecha, el mismo se encuentra entre los pixeles 16 y 17 (la imagen completa es de 32x32
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pixeles).

Figura 2.3: Regiones de interés consideradas en este trabajo. Desde arriba hacia abajo de la imdgen se
encuentran las ROI 1, 2, 8 y 4 en dicho orden mientras que el lado izquierdo de la imagen se corresponde

con la ROI derecha y el derecho con la ROI izquierda.

También existen pardmetros obtenibles a partir de las imagenes que permiten explicar la dis-
tribucion espacial de la ventilacién. Para esto existen métricas relacionadas a la posicién central

de la distribucién de ventilaciéon y métricas relacionadas al alcance espacial de la misma.

Una de las métricas a documentar es el ratio anterior a posterior (se denomina al mismo como
AP en adelante). El mismo da una idea de la relacién entre los cambios de impedancia en la parte
dorsal (posterior) frente a la parte ventral (anterior), dando una idea del reclutamiento del espacio
alveolar. Por ejemplo, para cierto valor de PEEP con el sujeto ventilando en supino (acostado
boca arriba) no se notardn cambios en impedancia en la zona ventral ya que los espacios alveolares
se encontraran sobredistendidos y se va a comenzar a reclutar mas espacio hacia la zona mas
perfundida que se encuentra colapsada por el peso mismo del resto del parénquima pulmonar [25].

Por lo tanto se obtiene el ratio AP segun:

- NP6 Y, f(i.)  ROIZ+ ROIM

1=16

(2.6)

Donde f(i,7) es la imagen representada en forma matricial y las ROI sumadas como fueron
definidas anteriormente en términos de impedancia. Cabe destacar que esta suma se realiza en
valores de pixeles donde los cambios en impedancia se ven representados en otros valores para los

cuales la informacion es de todos modos extrapolable.

Otra métrica relevante es el centro de ventilacién, el mismo puede entenderse como un centro

de masa de la imagen, o de la region de estudio correspondiente al cual se esta haciendo el anélisis.
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Respecto a la forma de calcularlo, se destaca su similitud con el cédlculo de la media aritmética,

normalizado en este caso:

i, f)
AN

De esta manera se obtiene un resultado entre 1 y 32, que se puede normalizar dando un resultado

CoV (2.7)

entre 0y 1 que indica que el centro de ventilacién se ubica en la parte superior de la imagen (ventral)
y en la parte inferior de la imagen (dorsal) respectivamente [25]. Se destaca que ambas métricas
(CoV y AP) dan resultados similares, més especificos en el caso de CoV, pero de todas formas AP
puede ser una métrica importante en una evaluacién mas superficial. En la mayoria de las publi-
caciones se suele tomar a la suma de sobre una misma fila como AZ;, pero como se trabajard con

valores de intensidad de pixeles en este caso la imagen siempre va a tomar su denominaciéon como f.

Un conjunto de indices importantes son aquellos que describen la extensién espacial de la venti-
lacién, dato relevante para complementar a las métricas anteriores ya que en el caso extremo (cabe
destacar que esto fisiolégicamente es poco probable) serfa posible obtener una ventilacién solo en

un punto y no se podria distinguir. El Indice de inhomogeneidad global se calcula segun:

> Zy(f(%]) — mediana(f))
220225 10 7)

Esta ecuacion busca calcular la diferencia con la mediana y no la suma de las diferencias.

GI = (2.8)

Se destaca entonces que esta métrica da una referencia de la distribucién de los datos, donde
mientras mas elevado sea en médulo el valor, menos uniforme va a ser la distribucién del aire. En
particular, se hace enfoque en el GI por regiones para poder notar por ejemplo las diferencias entre
las distribuciones presentes en ROI2 y ROI3 (porcién mas cercana al plano coronal), ya que puede
ser de mayor interés frente a destacar valores de toda la imagen que no tienen relevancia en cuanto

a un posible diagnéstico.

2.1.2. Equipo utilizado

Para la toma de muestras se utilizé el médulo de EIT utilizado por la empresa MBMED® en
sus equipos de la linea FluzMed. Los mismos utilizan el médulo conocido como Tomographic Image
Crreation (TIC) de la empresa SENTEC®!. El equipo de FluxMed se observa en la figura La
interfaz con el paciente es un cinturén de 32 electrodos. Este mismo realiza la digitalizacion de la
senal por si mismo, bajando la posible interferencia que se puede producir en la transmisién de la
senal. Por otra parte, las senales de ventilacion mecanica se sincronizan en escala temporal con la

senial de tomografia dentro del equipo FluzMed.
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Figura 2.4: Display del equipo de FluxMed junto con el mddulo de EIT (medio) y el monitor de ventilacion

mecdnica (abajo).

2.1.3. Software de procesamiento

Las imégenes y senales fueron procesadas en MATLAB® versién R2018a, con las bibliotecas
de funciones que incluye. Las senales fueron leidas con el paquete de funciones de MBMed que no

las sincroniza de manera temporal, por lo que el alineamiento se produjo manualmente.
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2.2. Parte I1

En esta seccién se describen las cuatro vias de estudio: evaluacién de pacientes prono-vigil,
parametros post-COVID, parametros ventilatorios aumentando el VT y deteccién de pendelluft
en semiciclos respoiratorios. Cabe destacar que la muestra de pacientes en todos los casos fue
seleccionada a fines de poder evaluar la herramienta y no con motivos clinicos por lo que factores

como peso, altura y sexo no fueron tenidos en cuenta para la selecciéon de pacientes.

2.2.1. Prono Vigil en pacientes con SARS-COV?2

Para este grupo, se busca diferenciar el valor medio de impedancia por regién. Esto quiere
decir, que un valor medio temporal de impedancia elevado comparativamente para la posicién
prono contra la posicién supino se relaciona con un ingreso de aire mayor en esa misma regién.
Légicamente se esperaria que estos resultados se observen mas en las regiones donde la relacién
ventilacién perfusién es mayor (ROI2 y ROI3), mostrando la efectividad del tratamiento. De todos

modos los resultados seran evaluados en todas sus regiones.

2.2.1.1. Muestra de pacientes

Estos ensayos se realizaron en 6 pacientes de internacién de entre 47 y 79 anos (4 masculinos,
2 femeninos), sin asistencia ventilatoria, medidos entre 5 a 15 minutos en posicién supino y 5 a

15 minutos en posicién prono. Estos pacientes se encuentran despiertos y sin asistencia ventilatoria.

2.2.1.2. Variaciones prono-supino en pacientes con COVID

Para demostrar la mejoria en pacientes de terapia intensiva admitidos por un cuadro de in-
suficiencia respiratoria, se evaluaron los cambios en impedancia por regién, acorde a las métricas
mencionadas anteriormente. De esta manera, se pueden observar los valores medios de impedancia
para cada uno los pacientes en prono contra supino, donde obtener un resultado significativamente
superior indicaria una ventilacién favorable para el caso que corresponda. Estas diferencias fueron
evaluadas bajo un test ANOVA de muestras repetidas, para evaluar la incidencia del tratamiento

en cada paciente.
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Figura 2.5: Evolucidn temporal de los cambios en impedancia para un mismo paciente en supino (izquierda)

y en prono (derecha).

A simple vista, de la figura [2.5] se puede elaborar la hipétesis que las variaciones en las ROI
destacadas son superiores en la posicién prono pudiendo asi ver con este instrumento la mejora que
se observa en los pacientes para estos casos. Poder demostrar que el valor medio de las senales en
prono es significativamente mayor que en supino implica una ventilacién mas eficiente. Se destaca

ademds la semejanza con la figura [2.2] en cuanto a la regién dependiente y la no-dependiente.

Pre-tratamiento de las senales:

En las imagenes de EIT, se superponen variaciones de impedancia producidas por el llenado de
las cavidades cardiacas o por el movimiento de sangre a través de la arteria aorta. Esto también
sucede en otros vasos, pero debido a la naturaleza de las imagenes al no tener un gran calibre estas

variaciones se vuelven imperceptibles y por lo tanto no son tenidas en cuenta.

Por esta razén, se ahonda en el espectro caracteristico de las senales cardiacas y respiratorias
para poder diferenciar en que porciéon del mismo ocurre cada una de las dos. Se observa que la
frecuencia fundamental correspondiente a variaciones producidas por el movimiento de sangre en
las cavidades del sistema circulatorio es la frecuencia cardiaca. Los valores dentro de los que se en-
cuentran generalmente son entre los 60-100 latidos por minuto en reposo (1-2.5Hz) considerandose
taquicardia a valores superiores, donde la frecuencia maxima suele depender generalmente de la
edad del paciente [29]. Se tiene en cuenta la frecuencia en reposo ya que el caso de estudio se realiza

en pacientes internados en terapia intensiva.

Como contraparte, en estado de reposo la frecuencia respiratoria suele estar entre los 12-18

respiraciones por minuto para pacientes entre 10 y 65 anos, entre 12 y 28 para mayores de 65 y
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entre 10 y 30 para mayores de 85 [30]. Se observa entonces que el espectro tiene su frecuencia
fundamental entre los 0.2 y 0.5Hz aproximadamente, todo esto considerando que el paciente pre-
senta un patrén respiratorio normal y una frecuencia cardiaca dentro de los parametros esperados.
Ademas, un aumento de la frecuencia respiratoria se correlaciona con un aumento de la frecuencia
cardiaca y por lo tanto la frecuencia de corte para separar ambos componentes puede no resultar

del todo trivial.

Se filtr6 la sefial con un filtro pasabajos con una frecuencia de corte de 1.5Hz. El filtro serd
aplicado de manera tal que la evolucién temporal de cada pixel serd la filtrada, obteniéndose la

transformada de Fourier para la imagen f(x,y,t) segin:

f{f(x,y,t)}(x,y, f) = KM f(.’E, yat)emﬂ-tfdt (29)

Donde se destaca que el filtrado es de referencia temporal y no espacial.

El inconveniente con este tratamiento se observa en situaciones donde el espectro presenta va-
riaciones debidas a patologias como el caso de pendelluft. En la figura [2.10] se destaca como el
reingreso de aire a la ROI2 izquierda ejemplificada en este caso hace aparecer armdnicos posterio-

res que filtrados reducirian la posibilidad de detectar la patologia.

Por lo mencionado, se eligié filtrar las senales con un filtro FIR del tipo ventana Kaiser pasabajos
de orden 502 con una frecuencia de corte de 1,5Hz y una frecuencia de stop de 2Hz con una
atenuacién en la banda de rechazo de 80dB. El alto orden del filtro viene dado principalmente

porque la resolucién frecuencial es baja por la frecuencia de muestreo de 50Hz del dispositivo.

2.2.2. Parametros post COVID

El propésito principal consiste en evaluar las diferencias regionales de impedancia, ademas de
comparar los resultados con la complacencia global. Todos estos pacientes sufrieron distress respi-
ratorio. En este estudio no se conté con la posibilidad de realizar una evaluacién temporal de la

complacencia para estudiar los efectos del SARS.

2.2.2.1. Muestra de pacientes

Estos ensayos se realizaron en 4 pacientes de entre 60 y 77 anos, todos masculinos, medidos
en posicién supino en tiempos de entre 5 a 15 minutos. Los pacientes se encuentran en posicién

supino sin asistencia ventilatoria.
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2.2.2.2. Obtencion de Compliance Regional

Una ventaja de la toma de estas imagenes en tiempo real es poder complementarlas con las
curvas de ventilacién mecanica, y asi observar caracteristicas como es la compliance regional. Para
esto, cabe destacar que la compliance global considerada en la ecuacién [1.§] se puede tomar como
una suma de cada una de las regiones individuales, reduciéndose hasta la suma de la minima uni-

dad cuantificable (en este caso un pixel representaria la regién de dimensién minima).

En Frerichs et Al. [25] se plantea a la compliance regional de la siguiente manera:

_AZ;
AP

Donde AZ; es el cambio de impedancia total en la regiéon j y AP es la presion diferencial

C; (2.10)

medida como la diferencia entre la presién plateau (flujo nulo) y la PEEP. Se observa que la com-
placencia obtenida por estos medios solo sirve a modo de comparacién entre dos obtenidas por el
mismo mecanismo a partir de imagenes de EIT. Esto da una medida de la compliance en unidades
de Q/emH>O combinando unidades de el electromagnetismo con la mecédnica de fluidos, por lo que

la misma queda ligada a la complacencia real por un factor de escala.

Lo mencionado anteriormente se puede desarrollar de la siguiente manera, obteniendo los re-

sultados en valores de ml/cmH2O acordes con las unidades reales de la siguiente manera:

_ 22 ror f,) VT
2.2 f5) AP

A modo explicativo de la ecuacién propuesta, los terminos sumatorios obtienen la proporcién

Cr (2.11)

de variacién de impedancia asociados a la ROI, como fraccién de la complacencia global.

La motivacién a la misma viene dada por el supuesto de que todos los cambios de impedan-
cia en la imagen se deben a la ventilacion. Esta aproximacién es véalida ya que la mayor parte
se debe a cambios en impedancia producidos por la entrada de aire, es decir, la conductividad
del aire es significativamente menor que la conductividad del tejido. Por eso mismo, se obtiene la
proporcién entre la suma dentro de la regién de interés y la imagen completa, multiplicado por

el valor real de la compliance global C¢g (obtenida de la ecuacién considerando toda la imagen).

Cabe destacar que el célculo de la misma se realiza en puntos donde el flujo es nulo, ya que la
ecuacion [1.§ queda reducida a:

AP = (2.12)

v
C
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Considerando nulo el esfuerzo realizado por el paciente. Este valor de AP se obtiene en el mo-
mento en el que el flujo de aire es nulo, es decir el instante en el que la presion en la via aérea tiene

solamente componente eldstico, obteniéndose facilmente el valor para la compliance.

Dado que valores muy distintos de compliance de dos regiones podria producir pendelluft, es
de interés estudiar la compliance regional en pacientes con distrés respiratorio. Ademas, puede
estudiarse la evolucion de la compliance en el tiempo para una misma regién, ya que la caida de

presién que produce la misma, no es perfectamente lineal con el volumen que ingresa.

2.2.3. Parametros ventilatorios variando el VT

Se busca en estos pacientes evaluar la VILI ( Volume induced lung injury) asociada a un aumen-
to en el volumen corriente. Este objetivo resulta de que a nivel fisiolégico, un aumento en el VT
favorece la oxigenacién global siempre y cuando no haya sobredistension, o que el nivel de sobre-
distensién alveolar sea menor que el reclutamiento producido por un aumento en el mismo. Dado
que es de interés ver parametros asociados a la VILI, se utilizé el pendelluft como una manera de

observarlo.

2.2.3.1. Muestra de pacientes

Estos ensayos se realizaron en 2 pacientes de 50 y 66 anos, ambos masculinos, medidos con
volimenes de 4 a 8ml/kg incrementados de a una unidad (5 mediciones totales) en tiempos de

entre 5 a 15 minutos. Estos pacientes se encuentran sedados, ventilados en modo volumen control.

2.2.3.2. Cuantificacién de pendelluft

Junto con el avance del proyecto, numerosos estudios ocurriendo en simultdneo en el mundo
han puesto el foco particularmente en la ventaja que la tomografia por impedancia ofrece. En par-
ticular Coppadoro et Al. [32] estudié el efecto de la ventilacién controlada sobre la VILI (Ventilator
induced lung injury), en particular la ocurrencia de pendelluft. Para una ventilacién controlada,
considerando los ml/kg de volumen tidal utilizado, aproximan la correlacién entre variaciones de

impedancia y volumen tidal segin:

22 5 )
V) = e (F.0)

Donde V7 se corresponde con el volumen tidal medio.

(2.13)

En este estudio, cuantificaron el volumen de pendelluft producido por aumentos en el VT uti-

lizado por el respirador. De esta manera se puede obtener un estimativo que permite comparar
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el volumen que se mueve a regiones no-dependientes en el proceso de espiracion como se muestra
en la figura [2.6] Se observa en la misma figura que en un semiciclo se presentan varios retornos
de aire a la misma regién, marcados por la curva naranja en cada una de las ondulaciones una
vez terminado el ciclo inspiratorio. Para cuantificar esto, acorde con la publicacién previamente
mencionada, una nueva publicacién de Sang et Al. [33] considera la gravedad del pendelluft como

porcentaje del aire total inspirado.

La tltima publicacién mencionada es de absoluta relevancia al estudio de este trabajo, princi-
palmente por el trato con pacientes con ARDS y su fecha de publicacién en octubre del 2020. En
este estudio, el volumen de pendelluft en pacientes con ARDS documentado fue de un 20 % en un
analisis global, disminuyendo con un aumento de la PEEP considerando que los pacientes estaban
ventilados en modo AC (Assist-Control) con 8ml/kg de VT. La aparicién de esta publicacién pone

en evidencia la vigencia del trabajo realizado en esta tesis.
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Figura 2.6: Esquema del flujo de aire para un caso de pendelluft ocurriendo en espiracion [32] (izquierda),

comparacion entre el AZ de una ROI con ingreso de aire en espiracion y la serial global.

2.2.4. Deteccion de Pendelluft en semiciclos respiratorios

Se busca en este grupo de estudio observar diferencias posibles en caracteristicas a desarrollarse
a continuacion, para poder encontrar una métrica que permita distinguir presencia o ausencia de

pendelluft.

2.2.4.1. Muestra de pacientes

Con la finalidad de eliminar sesgos en el grupo seleccionado de pendelluft positivo, se tomaron
dos pacientes positivos de la muestra post COVID (ambos masculinos) y ambos dos pacientes de la
muestra de VT variable, mientras que para el grupo negativo se tomaron 4 pacientes sin pendelluft

de aquellos medidos en posicién supino (dos femeninos y dos masculinos).
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2.2.4.2. Comparacion de senales

La forma de evaluar diferencias entre los grupos es de forma comparativa entre sus senales
fisiolégicas obtenidas por EIT. En estudios previos se destaca que para senales de alta variabilidad
espectral, el acercamiento por correlacién da resultados prometedores para considerar una posible

deteccién de patrones especificos [27].

Dado que pendelluft es justamente un defasaje que se puede observar entre dos cambios de
impedancia de regiones distintas, se puede identificar observando la posicion relativa entre ambas
senales. Se busca detectarlo obteniendo el maximo de correlacién junto con su distancia al origen
de coordenadas como se observa en la figura 2.7] Para la misma se utilizé la correlacién cruzada

[28], que para dos senales x e y se define segin:

Roym)= 3 a(n+my(n) (2.14)
m=1,2,..,2N — 1

Donde N es el largo de x, coincidente con el largo de y en este caso. Cabe destacar que la
formula estd tomada como si m = 0 fuese el origen, pero la misma se centra en m = N para tener

una representacién hacia los dos lados y obtenerlo acorde a la figura

La mecéanica ventilatoria podria ajustarse a poder utilizar esta herramienta, ya que dos senales
en dos ROI distintas tienen la misma frecuencia fundamental y por lo tanto la correlaciéon deberia
a priori resultar maxima en su punto de defasaje. Ademads, la contribucién a la suma global de
variaciones en el tejido que no se deben a cambios en impedancia producidos por entrada de aire
son minimos frente a estos ultimos y por esto mismo sigue dominando para el resultado final. Cabe
destacar de todos modos que las imédgenes de la figura [2.7] son senoidales, que son utilizadas con el

fin de verificar el correcto funcionamiento del algoritmo en este tipo de senales.
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Figura 2.7: Sefiales senoidales de frecuencia unitaria en el tiempo (izquierda) frente a sus correlaciones

cruzadas (derecha). Se observa que el mdzimo de correlacidn se da en el defasaje que presentan.

Por otra parte, se puede destacar como se podria plantear un andlisis del centro de ventilacién.
Para este caso, hace falta extender la definiciéon del centro de ventilaciéon a dos dimensiones, para

pasar de verlo en sentido dorsal-ventral a mas bien un centro de masa de la imagen en su totalidad.

Se describiria entonces de la siguiente manera:

DEPVFIGY)IDITD VP (CF) N
S ) s, FGig) ) = (CoVy, CoVy) (2.15)

Obteniéndose entonces una media aritmética de la suma por fila y por columna para dar la

CoV = (

coordenada del centro de ventilacion. Siguiendo el razonamiento, lo que se quiere observar es co-
mo responde el mismo frente al ciclo respiratorio ya sea si se mantiene invariante o si presenta
oscilaciones bruscas o relativamente cortas, dando a entender movimientos esporadicos de aire o

coordinados respectivamente. En la figura [2.8]se observa como de desplaza el mismo a lo largo del

ciclo respiratorio.
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Figura 2.8: Centro de ventilacion correspondiente a distintas muestras de EIT en el tiempo. Se simboliza
la posicion espacial con el pixel de color rojo. Se observa como el mismo se desplaza regionalmente durante

el ciclo respiratorio, y se ubica en el centro en caso de simetria.

Este pardametro permite observar situaciones en las que la correlacién no detecta un desfasaje
de las senales pero sin embargo existe pendelluft por un movimiento de aire en el ciclo respiratorio.
Se puede observar lo mencionado en la figura[2.9] En este caso, el centro de ventilacién se desplaza

nuevamente hacia la regién izquierda cuando deberfa estar centrado en una franja media.
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Figura 2.9: Impedancia regional acumulada. Se observa pendelluft en senales regionales sin desfasaje entre

cada una. Esto se observa con claridad en la curva naranja (ROI2I), donde en el instante serialado con
flechas deberia disminuir la impedancia dado que el ciclo respiratorio se encuentra en la fase de espiracion
pero sin embargo vuelve a aumentar debido a un reingreso de aire a la region

2.2.4.3. Deteccién de Pendelluft en semiciclos respiratorios

En los casos en los que la patologia se manifiesta acorde a la figura 2.9] y no resulta ser
un problema a la escala de pendelluft interpulmonar. Para este caso, la herramienta de analisis de
fase tedricamente no daria un indicador positivo, ya que las curvas de compliance regional y global
se encuentran perfectamente en fase (ver figura [2.6]). Se observa ademads, que el efecto no resulta

notable en la curva global, debido a que el efecto de suma hace las veces de un filtro pasabajos en
sentido espacial, destacdndose asi solamente el flujo principal

Un acercamiento posible al problema es observar las diferencias espectrales que le agrega el
reingreso de aire a la senal compuesta de EIT. Se observa en la figura [2.10| como surgen arménicos

en el caso del paciente patoldgico por fuera de la banda de 1Hz. Por esta razon, se plantea analizar
posibles diferencias en la relacién senal-ruido, definida segin

P, ena
SNRyp = 10log(—=Ly (2.16)
PRuido
Donde la potencia se mide seguin:

P / X(f) 2 (2.17)
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Siendo X la transformada de Fourier de la senal y €2 el dominio de integracion, que se considera
de 0-1.5Hz (unilateralmente) como senal y por fuera de ese intervalo como ruido. Dado que en
este caso no se trata estrictamente de ruido, sino que de un aumento en la potencia de una banda

debido a la patologia, se utilizara el nombre de Relacién logaritmica entre bandas”.
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Figura 2.10: Senales para ROI1 izquierda en tiempo y en frecuencia para paciente sano y patolégico. En el

caso de ezistencia de pendelluft, surgen armdnicos por la aparicion de componentes en la porcion espiratoria
del ciclo.

La evaluacién de este método, serd tomando un umbral de decisién para la relacién mencionada
donde los valores por encima del umbral se consideraran negativos y los que estdn por debajo se
consideraran positivos, con la finalidad de sostener la hipdtesis de que la relacién entre las po-
tencias cambia en presencia de pendelluft. A partir de estos datos, se obtiene la sensibilidad y la

especificidad del modelo segun:

o vP

S@nslbllldad = m (218)
Cpe VN

Especzflczdad = m (219)
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Donde V indica verdadero, F falso, N negativo y P positivo. A partir de estos datos, se grafica la
sensibilidad en funcién de la razon de falsos positivos (o 1 - especificidad) en lo que se denomina la
curva ROC. Estos valores serdn mostrados en una tabla en la seccién de resultados. Cabe destacar
que se consideraron las imagenes tomadas en un intervalo de 10000 muestras (200 segundos), y se

eliminé la componente de continua para que no tenga peso en la relacion calculada.
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Seccion 3

Resultados

3.1. Prono Vigil en pacientes con SARS-COV2

A continuacién se presentan los datos obtenidos de los 6 pacientes. Para cada uno, se listan en
primer lugar la media aritmética de los valores de impedancia medidos (ver tabla . Por otra
parte, se observan en la tabla los valores para los indices de inhomogeneidad, con el fin de
justificar que las diferencias en amplitud de la primer tabla, no aportan a la VILI en términos de
homogeneidad de la distribucién de aire. En esta tltima, cabe destacar que la regiéon dependiente
en estado supino es la regién independiente en estado prono y viceversa, por lo que por esa razén

comparten el rango de valores.
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Izquierda Derecha
ROI1 | ROI2 | ROI3 | ROI4 | ROI1 | ROI2 | ROI3 | ROI4
Supino 1,09 2,33 2,41 1,41 1,19 4,66 4,26 1,85
Prono 1,46*% | 3,95% | 261* | 1,37* | 1,50* | 517* | 4,31* | 1,96*
Supino 1,05 2,98 3,68 3,01 1,59 | 5,05% 4,56 2,98
Prono 1,64* | 3,81* | 4,16* | 3,38* | 1,91%* 477 | 5,35% | 4,22%
Supino | 1,53* 2,74 298 | 2,37* | 1,71* 3,92 3,72 | 2,52%
Prono 1,04 | 3,38% | 3,13* 1,95 1,49 | 4,31*% | 3,89* 1,73
Supino 1,74 1,81 2,59 2,29 1,12 3,91 4,87 2,46
Prono 231* | 4,37% | 5,05% | 4,84% | 244* | 525% | 587* | 5,06*
Supino | 1,94* 4,29 2,75 1,95 1,37 4,13 3,09 1,67
Prono 1,75 | 4,59*% | 3,80% | 2,73* | 1,81* | 523* | 451* | 2_83*
Supino 1,37 | 3,42% 3,69 2,55 1,08 3,52 4,73 2,75
Prono 1,57* 3,04 | 5,08* | 3,74* | 1,65% | 4,06% | 5,11* | 3,89*

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Tabla 3.1: Valores medios de AZ (en unidades relativas medidas por el monitor Fluxmed) para todos los
pacientes en prono y supino. Se indican con asterisco los valores mayores (entre prono y supino) solo a

fines de destacarlos.

Supino Prono
Paciente vT Gl Gl Gl Gl
Regién dependiente | Regién no dependiente | Regién dependiente | Regién no dependiente
Paciente 1 | 350ml 0,6412 0,8618 0,8551 0,6436
Paciente 2 | 370ml 0,5146 0,6806 0,6887 0,5368
Paciente 3 | 450ml 0,5871 0,8062 0,7698 0,5516
Paciente 4 | 500ml 0,6329 0,7922 0,8183 0,6579
Paciente 5 | 430ml 0,5808 0,832 0,8265 0,4934
Paciente 6 | 320ml 0,6077 0,8044 0,7783 0,623

Tabla 3.2: Indice de inhomogeneidad para los pacientes medidos en posicion de prono y supino.
Para poder comparar los datos de la tabla buscando mostrar que no hay una injuria aso-

ciada a la inhomogeneidad que pueda presentarse por cambios en la misma, se observa en la figura

la similitud de los boxplot para la misma regién en situacién de prono y supino.
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Figura 3.1: Bozplot para ROI1 y ROI2 (izquierda) y ROI3 y ROIL4 (derecha) en condiciones de prono
y supino respectivamente. Se observa que los valores se encuentran en un rango similar, sin cambios en

homogeneidad por la perfusion de la region.

Para evaluar los resultados de la tabla se obtiene la tabla del ANOVA correspondiente en
la tabla Los datos fueron utilizados segin la tabla que se puede encontrar en el anexo al

final del escrito.

Tabla ANOVA para la evaluacién por paciente de prono-vigil

SumSq | DF | MeanSq | F p-value
(Intercept):Paciente 1,29 1 1,29 | 4,31 0,043
Paciente:Region:Tratamiento 1.11 1 1,11 | 3,72 0,059
Error(Paciente) 22,84 | 46 0,33

Tabla 3.3: Resultados del test ANOVA para muestras repetidas. Se observa que el valor del estadistico para

la influencia del tratamiento en cada paciente resulta significativo (o = 0,1).

3.2. Parametros post COVID

En este caso, se listan los valores de compliance regional calculados, comparados con los valores
de compliance obtenidos en el valor de la presién inspiratoria pico (PIP). Se observa como la suma
de los valores se aproxima al valor de complacencia global medido, dando una estimacién aceptable

de las relaciones entre cada complacencia regional.
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Valores de Compliance por regién (ml/cmH20)

ROI1I | ROI2T | ROI3I | ROI4I | ROIID | ROI2D | ROISD | ROI4D | Suma | Compliance Global
Paciente 1 | 0,448 | 1,307 | 1,541 | 1,151 | 0,519 | 1,631 | 1,696 | 1,164 | 9,459 10
Paciente 2 | 0,748 | 1,987 | 2,277 | 1,695 | 0,802 | 2,947 | 2,465 | 1,569 | 14,494 15
Paciente 3 | 0,886 | 1,365 | 1,356 | 1,020 | 1,122 | 3,529 | 1,953 | 0,939 | 12,170 13
Paciente 4 | 0,886 2,547 2,288 1,288 0,713 2,037 1,930 1,344 13,036 12

Tabla 3.4: Valores de compliance regional calculados en pacientes por conjunto de pizeles por ROI luego de

superar la internacion por ARDS.

En la tabla se observan diferencias entre las complacencias regionales estimadas, que se
aproximan con un error porcentual que rondea el 5% en cada caso, estimado segin la ecuacién
m Estos datos se corresponden con lo observado en Nair et. al [23]. Cabe destacar que se
utilizaron dos pacientes de este grupo que presentaban pendelluft para los ensayos de pendelluft

en semiciclos respiratorios.

3.3. Parametros ventilatorios variando el VT

A continuacién se presentan los datos obtenidos de los dos pacientes medidos aumentando el
VT, acorde con la medicién propuesta en Sang et. al [33]. Se observa en tablas los valores de

pendelluft para cada caso, junto con las curvas para mostrar la evolucién de manera gréfica.

Paciente 1

VT ROI2 Izquierda | ROI3 Izquierda ROI2 Derecha ROI3 Derecha
ml/kg | ml | Media | Desvio | Media | Desvio | Media Desvio | Media | Desvio
8 570 | 17,0ml | 2,.8ml | 11,2ml | 2,3ml 12,5ml | 1,1ml

7 500 | 15,4ml | 2.3ml | 10,bml | 2,6ml 11,8ml | 1,4ml

6 430 | 12,5ml | 1,7ml 9,4ml 2,8ml 11,7ml | 2,3ml

5 360 | 14,0ml | 2,0ml | 11,7ml | 1,4ml 10,4ml | 2,0ml

4 288 | 15,7ml | 4,6ml 9,8ml 1,7ml 9,8ml 2,1ml

Tabla 3.5: Anotaciones de cuantificaciones de pendelluft por ROI para el paciente 1 medidos a partir de
la ecuacion En todos los casos se promedid el conjunto de reingresos de aire de 30 respiraciones,
consiguiendo asi los parametros de media y desvio de los datos. En cuanto a la ROI2 derecha mo hubo

reingreso de aire considerable.
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Figura 3.2: Volumenes de aire que reingresa por efecto pendelluft en el paciente 1, en funcion del aumento

del VT.
Paciente 2

VT ROI2 Izquierda | ROI3 Izquierda ROI2 Derecha ROI3 Derecha
ml/kg | ml | Media | Desvio | Media | Desvio | Media | Desvio | Media | Desvio
8 560 | 10,8ml | 2,9ml | 12,8ml | 4,0ml | 10,5ml | 3,5ml | 23,0ml | 0,4ml

7 493 | 6,2ml 1,0ml | 10,5ml | 0,3ml 9,4ml 3,4ml | 17,5ml | 3,0ml

6 423 | 7,6ml 2,3ml 7,3ml 3,7ml 6,5ml 1,3ml | 10,9ml | 1,9ml

5 352 | 5,6ml 0,9ml | 6,8ml 3,0ml 5,1ml 1,4ml | 11,9ml | 1,8ml

4 282 | 5,0ml 0,9ml | 6,3ml 2,2ml | 4,6ml | 0,7ml 8,6ml 1,1ml

Tabla 3.6: Anotaciones de cuantificaciones de pendelluft por ROI para el paciente 2. En todos los casos se

promedic el conjunto de reingresos de aire de 30 respiraciones, consiguiendo asi los pardmetros de media

y desvio de los datos.
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Figura 3.3: Volumenes de aire que reingresa por efecto pendelluft en el paciente 2, en funcion del aumento

del VT.

3.4.

Smitkg

6ml/kg
VT

7ml/kg

8ml/kg

Deteccion de Pendelluft en semiciclos respiratorios

En la deteccién de pendelluft dentro del ciclo respiratorio en las imagenes segin lo mencionado
en la seccién anterior, se tabularon las relaciones de potencia de las mediciones realizadas. Se
utilizaron 4 casos con pendelluft presente de manera regional y 4 sin presencia, para evaluar la
relacién entre bandas, anotados en la tabla[3.7] A partir de estos datos, se trazé la curva ROC que

se puede observar en la figura [3.4

Relacidén logaritmica entre bandas (dB)

ROI21 ROI3I | ROI2D ROI3D
Paciente 1 | 14,9281* | 13,9982* | 16,2522* 12,4462%*
Paciente 2 | 16,5600*% | 14,9931* | 18,5070 15,3622*
Paciente 3 | 13,0865* | 11,8078* | 16,8802* 15,2928*
Paciente 4 | 13,1789* | 15,8033* | 16,8944* | 14,8485*
Paciente 5 | 19,2859 19,7294 20,5520 18,6786
Paciente 6 | 16,6437 | 17,2805 | 19,2516 19,8855
Paciente 7 | 17,3204 | 16,2661 | 17,6509 | 17,1057
Paciente 8 | 16,7881 18,5358 19,6478 20,0281

Tabla 3.7: Valores de la relacion logaritmica (ecuacio’n entre bandas definida anteriormente para 8

pacientes, de los cuales 4 presentan pendelluft en las regiones anotadas con asterisco.
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Figura 3.4: Curva ROC obtenida a partir de tomar distintos umbrales de decision para las relaciones

logaritmicas entre bandas obtenidas.

Especificidad | Sensibilidad
1,00 0,80
0,94 0,87
0,82 1,00

Tabla 3.8: Valores de semsibilidad y especificidad destacados en la curva ROC para tomar el umbral de

decision.
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Seccion 4

Discusion

4.1. Prono vigil en pacientes con SARS-COV2

En un principio, se buscé analizar el movimiento del centro de ventilaciéon. Trazando su tra-
yectoria no se lograron encontrar aspectos deterministicos clave que permitan diferenciar ambos
grupos. De la misma manera, el indice anteroposterior presentaba variabilidad entre pacientes que
no pudo ser diferenciada entre ambos grupos. Por esta razon se presentan los resultados obtenidos

a partir de la relacién espectral.

De la tabla se observa que para un nivel de significancia de 0.1, se obtiene el estadistico
de Fischer limite Fp 11,46 = 2,818. Dado que el valor obtenido en la tabla @ es mayor al valor
critico, se rechaza la hipdtesis de que no hay influencia del tratamiento en los pacientes y por lo
tanto resulta significativa la influencia en el cambio de impedancia. Se consideré tomar al valor
de significancia como 10 % debido a la variabilidad que se presentan en las regiones, dado que se

consideraron todos los casos.

Como mencionado anteriormente, un objetivo es elaborar una herramienta que permita ver
un aumento en la media en la impedancia y por lo tanto en el ingreso total de aire en pacientes
puestos en posicién de prono, visto desde la tomografia por impedancia eléctrica. Se destaca que
en simultdneo, en el mes de octubre del afio 2020, la publicacién de Ferrando et. Al [34] publicé
resultados que muestran que el tratamiento en pacientes con la técnica de prono vigil no disminuye

el riesgo de intubacion, ofreciendo una contraparte a esta linea de investigacién.
Lo mencionado en este estudio se realiza en 199 pacientes con falla respiratoria aguda (ARF)

y oxigenacién nasal de alto flujo. De todas formas, a nivel de entrada de aire, por la tabla

junto con el andlisis en la tabla se observa que en pacientes sin ventilacién mejora en términos
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generales la variacién de impedancia. Por otro lado, en Coppo et. Al [35] se midié la relacién entre
la presion parcial de oxigeno en sangre y la fraccion de oxigeno en el aire, conocido como indice de
Kirby. Considerando que este estudio fue realizado en pacientes con ARDS, su relevancia al caso

de estudio de este proyecto es mayor comparativamente con [34].

La mejorfa que se observa en el estudio de Coppo et. al [35] se observa con los valores medios
de impedancia relativa de la tabla donde en el 87,5% de las regiones de todos los pacientes
pacientes se observan mejoras significativas en posicién de prono. Ademads, este nimero aumenta
a un 91,7% si se consideran las regiones de mayor ingreso de aire (ROI2 y ROI3), por lo que se

corresponden la mejoria ventilatoria con el indice de Kirby de la publicacién mencionada.

Se destaca entonces que la tomografia por impedancia eléctrica en este caso aporta otra manera
de analizar el mismo resultado. De la misma manera que se observan diferencias en la impedancia
media en protocolo prono vigil, podrian evaluarse distintas técnicas de tratamiento o la evolucién

temporal del paciente.

4.2. Parametros post COVID

El propdésito principal del estudio en pacientes post COVID se centré en evaluar los cambios en
la funcionalidad pulmonar debido a la infeccién de la enfermedad. Se logré obtener pardmetros que
pueden ser utilizados como evaluacién del progreso temporal de la enfermedad, que se puede rea-
lizar con estudios de tomografia computada, presentando una mayor resolucién pero irradiando al
paciente con rayos ionizantes, mientras que la EIT permite hacerlo al pie de la cama, sin radiacién
y con mayor resolucién temporal. Se propone entonces, en estudios futuros evaluar la evolucién de

la complacencia regional antes, durante y después de la afeccién pulmonar.

Los resultados mostrados en la tabla muestran que se puede obtener a partir de valores de
presién en la via aérea y VT, obteniendo una estimacién aproximada de la complacencia regional,
cuya suma total resulté dando un error de como méximo un 5 % respecto a la complacencia global,
por lo que puede lograr ser un buen estimativo que prevenga el uso de imagenes obtenidas por

radiacién ionizante.

4.3. Parametros ventilatorios variando el VT

Acorde con la forma de medicién de pendelluft en Sang et. al[33], se observa en las tablas

y el volumen medio del reingreso de aire para 30 respiraciones consecutivas. Se observa la
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tendencia a aumentar con el VT principalmente en el caso del segundo paciente. De todas formas,
se puede visualizar los datos acorde con la figura [I.1] de manera porcentual, como se cuantifica en
Sang et. al [33]. Se destaca que los valores se presentan en un rango de 1-3 % tal como se menciona
en el estudio mencionado pero no muestran una tendencia a aumentar en este sentido por lo que

podria ser por lo menos en el rango medido proporcional al VT.

Volumen porcentual de pendelluft
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Figura 4.1: Visualizacion de los datos obtenidos del paciente 2 de la seccion de resultados para distintos
VT en forma porcentual. Se observa que no se presenta la misma tendencia que se puede observar en los

mililitros netos de aire.

4.4. Pendelluft en semiciclos respiratorios

Se elaboré un método que pueda detectar pendelluft de manera automaética. Analizando los
datos obtenidos en la tabla[3.7] se observa que puede utilizarse la relacién calculada para distinguir
entre presencia o ausencia de pendelluft. A partir de la curva ROC trazada en la figura [3.4] se
observan 3 puntos que pueden dar una posibilidad como umbral para obtener como referencia,

aquellos que se encuentran mas alejados de la recta identidad.

Los tres casos de especificidad y sensibilidad se encuentran en la tabla [3.8] De estos puntos,
el méas lejano desde la recta identidad es el de 0,94 de especificidad y 0,87 de sensibilidad, por
lo que podria considerarse como la opcién a elegir. Se observa también que el drea bajo la cur-
va ROC es de 0,9725, es decir, la probabilidad de clasificar correctamente un par de individuos

sano-enfermo seleccionados al azar de la poblaciéon mediante los resultados obtenidos al aplicarle
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la prueba diagndstica. Se destaca ademads, que este par de valores se obtiene en este ensayo con
cualquier valor de umbral, para el cual por debajo se considere positivos y por encima negativos,
situado entre 16,56 y 16,64.
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Seccién 5

Conclusion

En cuanto a lo propuesto para este trabajo se consideran cumplidos los objetivos de minima,
ya que en primer lugar se elaboraron las herramientas que permiten analizar la distribucién del
aire y la interaccion de las fuerzas en el pulmén de forma regional y se ahondé sobre el uso de
ellas, aplicadas al caso de estudio del COVID-19. Por otra parte, en relacién a los objetivos de
maxima, resta publicar el trabajo en una revista indexada, mientras que se logré demostrar que
esta herramienta puede ser utilizada como base de andlisis para tratamientos o evoluciones de cada

paciente en particular como monitoreo continuo y no invasivo.

Cabe destacar que se resalta la relevancia de lo buscado en este proyecto por los numerosos
casos mencionados donde trabajos publicados en simultaneidad con su desarrollo pudieron aportar
un analisis de items que permitieron obtener los resultados detallados. El hecho de que el contexto
global favorezca investigaciones relacionadas con la pandemia del COVID-19 aporté otras miradas

y fue realmente enriquecedor para cualquier discusion que se forma a partir de lo logrado.

El principal objetivo de este trabajo consistié en poder desarrollar las métricas y demostrar su
potencial en un grupo de pacientes, en este caso COVID positivos o post-COVID. Observamos que
bajo las cuatro lineas de estudio, se pudo medir pacientes en cuanto a los pardmetros deseados,

dando lugar a futuro una posible evaluacién clinica de los mismos.

En primer lugar, poder observar diferencias significativas en valores medios de impedancia en
pacientes ventilados prono y supino le da a la herramienta la posibilidad de evaluar en un futuro
tratamientos a nivel clinico. Esto sienta precedente para futuras investigaciones sobre este u otro

tratamiento que pueda ser cuantificado por medio de EIT.

Luego, mostrar la posibilidad de medir complacencia regional permite considerar otra métrica

para evaluar la evoluciéon de pacientes. Se menciona en este estudio que no se conté con la posi-
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bilidad de medir a este grupo antes y después de haber pasado por el SARS-CoV2, por lo que se

propone a futuros estudios considerarlo.

El estudio de pacientes ventilados con distintos valores de VT presenta otro caso de andlisis
posible. Esto puede ser utilizado como referencia a futuro para evaluar una condicién de ventila-
cién éptima. En este caso se evalud el VT, pero se podria haber evaluado de la misma manera la

influencia en caso de ser controlados por presién.

Por 1ltimo, se pudo elaborar una métrica que permita detectar casos de pendelluft. Se busco
elaborar una herramienta con distintos parametros y se mostraron los resultados para los cuales se
obtuvo el mejor resultado. Esta herramienta con una sofisticacién mayor, analizando poblaciones
mas grandes ademas de grupos particulares de pacientes puede aportar una base para agregar,

como ejemplo, alarmas a un dispositivo para indicar pendelluft.
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Anexo

Tabla de datos para el ANOVA

Paciente | ROI | Supino | Prono
1 1 1,00 | 1,46
1 2 2,33 3,95
1 3 2,41 2,61
1 4 1,41 1,37
1 5 1,19 1,50
1 6 4,66 5,17
1 7 4,26 4,31
1 8 1,85 1,96
2 1 1,05 | 1,64
2 2 2,98 3,81
2 3 3,68 4,16
2 4 3,01 3,38
2 5 1,59 1,91
2 6 5,05 4,77
2 7 4,56 5,35
2 8 2,98 4,22
3 1 1,53 1,04
3 2 2,74 3,38
3 3 2,98 3,13
3 4 2,37 1,95
3 5 1,71 1,49
3 6 3,92 4,31
3 7 3,72 3,89
3 8 2,52 1,73
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Paciente | ROI | Supino | Prono
4 1 1,74 2,31
4 2 1,81 | 4,37
4 3 2,59 5,05
4 4 2,29 4,84
4 5 1,12 | 244
4 6 3,91 5,25
4 7 4,87 5,87
4 8 2,46 5,06
5 1 1,94 1,75
5 2 4,29 4,59
5 3 2,75 3,80
5 4 1,95 2,73
5 5 1,37 1,81
5 6 4,13 5,23
5 7 3,09 4,51
5 8 1,67 2,83
6 1 1,37 1,57
6 2 3,42 3,04
6 3 3,69 5,08
6 4 2,55 3,74
6 5 1,08 1,65
6 6 3,52 4,06
6 7 4,73 5,11
6 8 2,75 3,89

Tabla 5.1: Tabla de datos para el ANOVA prono-vigil.

64



	Introducción
	Anatomía y fisiología del sistema respiratorio
	Tráquea
	Arbol Bronquial
	Alvéolo

	Introducción a la mecánica respiratoria
	Resistencia de la vía aerea
	Compliance Pulmonar
	Modelo de tres componentes

	Complicaciones respiratorias de pacientes en terapia intensiva.
	Síndrome de Dificultad Respiratoria Aguda (ARDS) y Síndrome Respiratorio Agudo Severo (SARS)
	Pendelluft
	Coronavirus (COVID-2019)


	Materiales y métodos
	Parte I
	Tomografía por impedancia eléctrica
	Equipo utilizado
	Software de procesamiento

	Parte II
	Prono Vigil en pacientes con SARS-COV2
	Parámetros post COVID
	Parámetros ventilatorios variando el VT
	Detección de Pendelluft en semiciclos respiratorios


	Resultados
	Prono Vigil en pacientes con SARS-COV2
	Parámetros post COVID
	Parámetros ventilatorios variando el VT
	Detección de Pendelluft en semiciclos respiratorios

	Discusión
	Prono vigil en pacientes con SARS-COV2
	Parámetros post COVID
	Parámetros ventilatorios variando el VT
	Pendelluft en semiciclos respiratorios

	Conclusión
	Bibliografía
	Anexo

