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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL

“EVALUACION NO INVASIVA DE LA FUNCION MUSCULAR RESPIRATORIA
MEDIANTE EL ANALISIS DE LA SENAL MECANOMIOGRAFICA EN

PACIENTES CON ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA”

Doctorando: Leonardo Sarlabous Uranga

Director de tesis: Dr. Abel Torres Cebrian

El estudio y evaluacion de la funcion muscular respiratoria en enfermedades
respiratorias a través de técnicas no invasivas representa un tema de gran interés, dado que hasta
la fecha no existen métodos satisfactorios aplicables en situaciones clinicas. En la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el trabajo mecanico de los musculos respiratorios
aumenta dando lugar a la fatiga, disminucién de los movimientos de la caja toracica, y por tanto
una disminucion de la eficiencia muscular respiratoria. Es conocido que el madsculo diafragma,
principal responsable de la actividad mecéanica respiratoria, al igual que otros musculos
esqueléticos vibra lateralmente durante su contraccion. De ahi, que estas vibraciones puedan ser
registradas mediante micréfonos, sensores piezoeléctricos o acelerémetros posicionados encima
de la pared inferior del pecho en la zona de aposicion del diafragma con la caja torécica. El
registro de estas vibraciones da lugar a la sefial mecanomiografica del diafragma (MMGy;).

El principal objetivo de esta tesis ha sido el estudio y caracterizacion no invasiva de la
funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC a través de la sefial MMGg; registrada
mediante acelerémetros posicionados entre el séptimo y octavo espacios intercostales, en la
linea axilar izquierda y derecha del cuerpo durante la realizacion de los protocolos respiratorios
de carga incremental progresiva y de flujo incremental progresivo.

Para mejorar la estimacion de la amplitud de la sefial MMGg; se han propuesto tres

nuevos indices, que tienen en cuenta la naturaleza aleatoria y el ruido asociado en las sefiales

Vil
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MMGy;, y estan basados en: el algoritmo de Lempel-Ziv (LZM), la entropia aproximada
(FApEn), y la entropia muestral (fSampEn). Todos ellos son calculados con intervalos de
cuantificacion fijos y empleando ventanas moviles. Los resultados obtenidos con éstos indices
han permitido estimar con mayor fiabilidad y robustez la amplitud de las sefiales MMGy;, en
relacion a los métodos clasicos utilizados en el estudio de sefiales miogréficas.

El estudio del valor medio de los pardmetros analizados ha mostrado, que existe una
tendencia incremental de éste en los parametros de amplitud, y una tendencia decreciente en los
parametros frecuenciales (frecuencias media y maxima), con el incremento de la carga y/o flujo.
En este sentido, se ha observado que el valor medio es mayor cuanto mayor es la severidad del
paciente con EPOC. Por otra parte, se ha observado que existe una fuerte correlacion entre los
parametros de amplitud y la presion inspiratoria maxima en el protocolo de flujo incremental
progresivo, con una tendencia decreciente con la severidad. Del mismo modo la eficiencia
muscular respiratoria, evaluada como la relacion entre la fuerza que producen los musculos
respiratorios (la presién inspiratoria en boca) y lo que gastan o necesitan para producir esta
presion (la vibracion de los masculos respiratorios evaluada mediante las sefiales MMGg;), ha
mostrado en general una tendencia decreciente con el aumento de la severidad.

Finalmente, los resultados que se desprenden de esta tesis indican que el estudio de la
seflal MMGy; representa una herramienta Gtil con un gran potencial para evaluar el grado de la
severidad presente en sujetos con EPOC y su relacion con la debilidad de la musculatura
respiratoria, y por tanto su aplicacion en estudios clinicos podria ser de gran ayuda para evaluar

el desarrollo de la EPOC.
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ABSTRACT

The study and evaluation of the respiratory muscles function in people who suffer from
respiratory diseases can be evaluated through the use of noninvasive techniques. This is a topic
of great interest considering there are currently no existing methods that can be successfully
applied in clinical situations. In chronic obstructive pulmonary disease (COPD), the mechanical
work of the respiratory muscles increases, which could lead to muscular fatigue, decreased
movement of the ribcage, and, therefore, a decrease in the respiratory muscle efficiency. The
diaphragm muscle is the principal muscle of inspiration and the main mechanical responsible
for the ventilation. Similar to other skeletal muscles the diaphragm laterally vibrates during its
contraction. These vibrations can be recorded by microphones, piezoelectric sensors or
accelerometers, which are placed above the lower chest wall in the area of apposition of the
diaphragm to the ribcage. The record of these vibrations is known as mechanomyographic
signal of the diaphragm muscle (MMGg;).

The main objective of this thesis has been the study and noninvasive characterization of
the respiratory muscles function in patients with COPD. This characterization has been made
possible through the use of MMGy; signals recorded by accelerometers placed between the
seventh and eighth intercostals spaces on the left and right anterior axillary lines of the body
during two respiratory protocols. The first protocol is called progressive incremental load
protocol and the second one progressive incremental flow protocol.

In this thesis three new indices have been proposed to improve the MMGg amplitude
estimation. These indices take into account the random nature and the associated noise in the
MMGg; signals, and are based on the: Lempel-Ziv algorithm (MLZ), approximate entropy
(FApEN), and sample entropy (fSampEn). All of them are calculated with fixed quantization
intervals and using moving windows. The obtained results with these new indices have shown
improved reliability and robustness in the MMGg amplitude estimation in comparison with
classic methods used to study myographic signals.

The study of the mean value of the analyzed parameters has shown an increasing trend
of the amplitude parameters and a decreasing trend of the frequency parameters (mean and

maximum frequencies) with increasing load and/or flow. Furthermore, we found that there was



Abstract

a direct relationship between these mean values and the severity of COPD; hence, the greater
the mean value, the greater the severity of COPD. Moreover, we have seen that there is a strong
correlation between the amplitude parameters and the maximum inspiratory pressure in the
progressive incremental flow protocol with a decreasing trend as the severity of the patients
increases. Likewise, the respiratory muscle efficiency, evaluated as the ratio between the force
produced by the respiratory muscles (mouth inspiratory pressure) and what they need to produce
this pressure (the vibration of respiratory muscles assessed by MMGg; signals), has also shown a
generally decreasing trend as the severity of patients increases.

Finally, the results of this thesis suggest that the study of the MMGy; signal is a useful
tool with great potential to assess the relationship between respiratory muscle weakness and the
degree of severity in patients with COPD. Therefore, the application of this innovative tool in

clinical studies may be helpful to assess the development of COPD.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

1.1 MOTIVACION DE LA TESIS

La debilidad de los masculos respiratorios, definida como la incapacidad persistente de
cumplir con la generacion de presiones, es una caracteristica muy comin en enfermedades
respiratorias [1]. Sin dudas, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) clasifica entre
estas enfermedades respiratorias. La EPOC es una enfermedad prevenible y tratable que se
caracteriza por una obstruccidon persistente del flujo de aire en los pulmones. Es una enfermedad
sub-diagnosticada y potencialmente mortal que altera la respiracion normal y que no es
totalmente reversible [2], [3].

En la actualidad, la EPOC es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo, y representa una carga econémica y social importante y creciente [2], [3], [4].
Los datos de prevalencia y de morbilidad subestiman la carga total que representa la EPOC,
debido fundamentalmente a que ésta no se diagnostica hasta que existen evidencias clinicas y un
estado moderadamente avanzado de la enfermedad [3]. El tabaco es por mucho, el mayor factor
de riesgo de la EPOC a nivel mundial [2]. Otros factores de riesgo son: exposicion ocupacional
a sustancias toxicas, estatus socio-econdmico y predisposicion genética. Hoy en dia, la EPOC
afecta casi por igual a ambos sexos, en parte debido al aumento del consumo de tabaco entre las
mujeres de los paises de ingresos elevados [2], [3], [5]. Se prevé que, en ausencia de

intervenciones para reducir los riesgos, y en particular la exposicion al humo del tabaco, las
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muertes por EPOC aumenten en méas de un 30% en los proximos 10 afios [4]. En Espafia, segln
datos del Centro Nacional de Epidemiologia en 2011 murieron 15869 personas (11794 hombres
y 4075 mujeres) a causa de la EPOC [6]. Datos reportados en 2010, estiman que alrededor de 50
personas mueren cada dia a causa de esta enfermedad, causando 8 veces mas fallecimientos que
los producidos por accidentes de tréafico.

La evaluacién directa de la funcion de los masculos respiratorios requiere la realizacion
de pruebas especificas que pueden clasificarse en términos de sus propiedades mecanicas, como
son la fuerza, la resistencia, la reserva ante la fatiga y la debilidad [7]. Las mediciones de la
funcién de los musculos respiratorios, Utiles para detectar la debilidad y para cuantificar su
gravedad, se obtienen generalmente a partir de las presiones alcanzadas por la activacion
volitiva o la estimulacién eléctrica 0 magnética del nervio frénico [8], [9]. Estas medidas pueden
registrarse de manera no invasiva (boca, nariz y diafragma) o invasiva (eséfago, estomago y
diafragma).

En la practica clinica estandar, la fuerza muscular respiratoria generalmente se evalla
mediante la medicion de las presiones inspiratorias y espiratorias maximas en boca. Estas
presiones dependen del peso, la masa corporal y la talla para una correcta interpretacién, de ahi
que en muchas ocasiones los valores obtenidos de esta forma pueden ser subestimados [10]. Las
maniobras de generacién de presiones maximas dependen de muchas factores como son: el
grado motivacion del individuo, la buena coordinacién entre el técnico y el paciente, el
aprendizaje de la técnica por parte del individuo y fundamentalmente de la preservacion de la
musculatura facial [1]. Esta falta de métodos satisfactorios de evaluacién funcional de los
musculos respiratorios aplicables a situaciones clinicas, representa un grave problema que ha
motivado la busqueda de técnicas no invasivas alternativas para evaluar la fuerza muscular

respiratoria.

1.2 OBJETIVOS DE LA TESIS

El objetivo principal de esta tesis consiste en estudiar y caracterizar de forma no
invasiva la funcion muscular respiratoria en pacientes con EPOC a través de la sefial
mecanomiografica del muasculo diafragma (MMGy;). Para alcanzar este objetivo principal, y
contribuir a mejorar el diagndstico de la EPOC en la practica clinica, se plantean los siguientes

objetivos especificos:
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e Caracterizacion de las seflales MMGq registras mediante acelerometros
posicionados en ambos hemidiafragmas desde el punto de vista de amplitud,
frecuencia, relacion sefial a ruido y posibles interferencias.

e Obtencidn de indices robustos frente al ruido impulsivo y el ruido cardiaco a partir
de la sefial MMGg; que informen acerca de la generacion de fuerza y/o fatiga de los
musculos respiratorios.

e Evaluacion de la relacion de estos indices con la fuerza muscular desarrollada a
través de la presion inspiratoria en boca, y con el grado de la severidad
determinado por los parametros de las pruebas funcionales respiratorias.

e Finalmente, y para contribuir a la préctica clinica, proponer un nuevo indice de
eficiencia muscular respiratoria que facilite la interpretacion de los resultados por

parte del personal médico.

Finalmente, cabe decir que la presente tesis doctoral se enmarca dentro una la linea de
investigacion centrada en el analisis de sefiales biomédicas de origen muscular y respiratorio
que se lleva a cabo en el grupo de investigacion de Procesado e Interpretacion de Sefiales
Biomédicas (BIOSPIN) del Instituto de Bioingenieria de Catalufia (IBEC) y el grupo de
investigacion de Sefiales y Sistemas Biomédicos (SISBIO) del Departament d’Enginyeria de
Sistemes, Automatica i Informatica Industrial (ESAII) de la Universidad Politécnica de
Catalufia (UPC), perteneciente al Centro de Investigacion Biomédica en Red en Bioingenieria,
Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN). Esta linea de investigacion se ha llevado a cabo
en estrecha colaboracion con los servicios de neumologia del Hospital Universitario Germans
Trias i Pujol (HUGTIP) en Badalona, del Hospital Universitario de Cruces (HUC) en Bilbao, y
del Hospital del Mar (HM) en Barcelona.

Para la elaboracion de esta tesis se han empleado dos bases de datos, una en modelo
animal (en perros) registrada en el HUC en el afio 2004, y otra en modelo humano (sujetos
sanos y EPOC) registra en el HM entre los afios 2008 y 2010. Por otra parte, esta tesis se
encuentra enmarcada en los proyectos de investigacion TEC2007-68076-C02-01 y TEC2010-
21703-C03-01 del Ministerio de Economia y Competitividad de Espafia. La realizacion de esta
tesis ha sido posible gracias al disfrute de varias becas predoctorales concedidas por la Agéncia
de Gestio d’Ajuts Universitaris i de Recerca (BCC2007 y FI2009) de la Generalitat de
Catalunya y por la Agencia Espafiola de Cooperacion Internacional para el Desarrollo

(AECID2008) del gobierno de Espafia.
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1.3 ORGANIZACION DE LA TESIS

Esta tesis ha sido organizada de la siguiente manera:

Capitulo 2: Evaluacion de la actividad muscular respiratoria en la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Se realiza un estudio general de la EPOC y del sistema
respiratorio, y se analizan las técnicas més empleadas para evaluar la actividad de los musculos
respiratorios.

Capitulo 3: Sefial mecanomiogréfica del musculo diafragma (MMGg;). Se describe la
sefial mecanomiogréafica en otros musculos, y se caracteriza la sefial MMGg; de un sujeto sano
desde el punto de vista de amplitud, frecuencia, interferencias mas comunes y relacién sefial a
ruido.

Capitulo 4: Protocolos para el estudio de la actividad muscular respiratoria con la
sefial MMGy; en pacientes con EPOC. Se presentan las bases de datos registradas para el
desarrollo de la tesis, una en modelo animal (en perros) y otra en modelo humano. Se describen
los protocolos respiratorios empleados.

Capitulo 5: indices para estimar la actividad muscular respiratoria a través de la sefial
MMGg. En este capitulo se presentan nuevos indices para evaluar la actividad muscular
respiratoria. En este caso, se emplean sefiales MMGyg; registradas en modelo animal y en un
sujeto sano. También se describen los parametros clasicos empleados para estudiar la amplitud
de la sefial mecanomiogréafica. Se estudia la relacion de todos los indices con la fuerza muscular
respiratoria evaluada a través de la presion inspiratoria en boca.

Capitulo 6: Cancelacion adaptativa de la interferencias mecanocardiografica en la
seflal MMGy;. Debido al completo solapamiento del espectro de las sefiales MMGg Yy
mecanocardiografica, en este capitulo se aplica la cancelacion adaptativa de interferencias
empleando los algoritmos LMS y RLS. Los algoritmos se ajustan inicialmente en sefiales
simuladas y posteriormente se aplican en sefiales MMGg de un sujeto. La cancelacion
adaptativa no se aplica en las bases de datos debido a que no se dispone de una sefial de
referencia (la sefial ECG) para determinar los instantes donde ocurren las interferencias.

Capitulo 7: Evaluacion de la funcion muscular respiratoria y su relacion con el grado
de la severidad de la EPOC. Se estudian todos los indices presentados en el Capitulo 5 en la
base de datos de sujetos sanos y EPOC. Se determinan los parametros que mejor estiman la

fuerza muscular respiratoria (en amplitud y frecuencia) y se evalla su relacién con del grado de
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la severidad. A partir de esta relacion, se propone un nuevo indice que indica sobre la eficiencia
muscular.

Capitulo 8: Conclusiones. En este capitulo se presentan las conclusiones generales de
la tesis argumentando las ventajas del empleo de la sefial MMGy; para evaluar la fuerza
muscular respiratoria en pacientes con EPOC. También se presentan brevemente las extensiones
futuras en esta linea de investigacion.

Publicaciones derivadas de esta tesis. Al final del Capitulo 8 se encuentran las
publicaciones derivadas de esta tesis doctoral.

Durante la realizacion de esta tesis se ha obtenido el tercer premio otorgado por el
Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica CASEIB 2011, al trabajo
titulado: “Evaluacion de la eficiencia de los musculos respiratorios durante un test de flujo

incremental progresivo”.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD MUSCULAR RESPIRATORIA EN

LA ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

2.1 CARACTERISTICAS DE LA EPOC

2.1.1 DEFINICION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad prevenible y
tratable que se caracteriza por una obstruccién persistente del flujo de aire en los pulmones. Se
trata de una enfermedad sub-diagnosticada y potencialmente mortal que altera la respiracion
normal y que no es totalmente reversible. La limitacion del flujo de aire es usualmente
progresiva y estd asociada con una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a particulas
0 gases nocivos [1].

La EPOC se manifiesta normalmente en la mediana edad después de una prolongada
exposicion a particulas o gases nocivos. EI humo del tabaco es la causa principal de la EPOC,
sin embargo, no todos los casos de EPOC son causados por el humo del tabaco ni todos los
fumadores desarrollan EPOC. Otros de los factores de riesgo de la EPOC son: la exposicion
prolongada al polvo, a humos quimicos, a la polucién debidas a la calefaccién y/o a cocinas de
combustible de biomasas, asi como a la polucién ambiental [1]. Aunque la EPOC afecta los

pulmones, esta produce también otras consecuencias sistémicas significativas [2], [3].
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La limitacion del flujo de aire, es causado por la combinaciéon de enfermedades de las
vias aéreas inferiores (bronquitis obstructiva) y por la destruccion del parénquima pulmonar
(enfisema). La contribucion relativa de cada una de estas enfermedades varian para cada
persona [1] y resulta muchas veces muy dificil de discernir [3]. La inflamacidn crénica causa
cambios estructurales y un estrechamiento de las vias aéreas. La destruccion del parénquima
pulmonar, también por un proceso inflamatorio, produce la pérdida de la pared alveolar adjunta
de las vias aéreas inferiores y disminuye el retroceso elastico del pulmén. Estos cambios,
también disminuyen la habilidad de las vias aéreas de permanecer abiertas durante la espiracién.
La limitacion al flujo de aire es evaluada mediante la espirometria, la cual representa la prueba
que mejor mide la funcion pulmonar y la més reproducible [1], [3], [4].

Varios estudios [3],[5] en los que se define la EPOC enfatizan su definicion en términos
“enfisema” y “bronquitis cronica”. En [1], estos dos conceptos no son incluidos en sus reportes
“Gold Standard”. Basicamente porque enfisema (destruccion de las paredes alveolares sin
fibrosis obvia) es un término patoldgico que describe solo una de las varias anormalidades
estructurales presentes en los pacientes con EPOC, y por lo tanto es a menudo utilizado
incorrectamente en la clinica. Por otra parte, la bronquitis crénica (presencia de tos y produccién
de esputo por al menos 3 meses en 2 afos consecutivos) representa un término clinicamente y
epidemiologicamente muy Gtil y podria considerarse una enfermedad completamente
independiente en si misma. La cual, podria preceder o seguir el desarrollo de limitacion del
flujo de aire o podria ser asociada con el desarrollo y/o aceleracion del flujo de aire fijo.
Ademas de que se ha comprobado que la bronquitis crdnica existe incluso en pacientes con

espirometria normal.

2.1.2 DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EPOC deberia ser considerado para cualquier persona que pase de
los 40 afios, presente tos, produccion de esputo, disnea, 0 que se encuentre expuesta a factores
de riesgos para la enfermedad [1], [2], [3]. En el contexto clinico, el historial familiar del
paciente con enfermedades respiratorias cronicas, el examen fisico y las pruebas de funcién
pulmonar, como la espirometria, son fundamentales para el diagnéstico [5], debido a que los
pacientes tienden a subestimar sus sintomas percibiéndolos como parte normal del

envejecimiento o clinicamente insignificante [6].
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2121 Sintomas de la EPOC

Los sintomas caracteristicos de la EPOC son: la disnea crénica y progresiva, la tos, la
produccién de esputo. Tos crénica y produccion de esputo pueden preceder el desarrollo de
limitaciones del flujo de aire por muchos afios. Individuos que presenten estos sintomas y estén
expuestos a los factores de riesgo de la EPOC deberian ser examinados para investigar las
causas e intervenir apropiadamente. Incluso, se ha visto que individuos presentan una
significante limitacion al flujo de aire sin presentar tos cronica ni produccion de esputo. A

continuacion se definen los principales sintomas de la EPOC:

e Disnea: es la mayor causa de discapacidad y ansiedad asociada con la EPOC. Los
pacientes con EPOC la describen en el sentido de un incremento del esfuerzo al respirar,
pesadez, falta de aire, o jadeo [7]. Sin embargo, el término para definir la disnea puede
variar en cada individuo y cultura.

e Tos: la tos crénica, a menudo el primer sintoma de desarrollo de la EPOC, es
frecuentemente asociada por el paciente con una consecuencia de fumar o estar
expuesto a ambientes con polucion. La tos puede ser intermitente al inicio, y llegar a
estar presente diariamente incluso durante todo el dia [1].

e  Produccion de esputo: los pacientes con EPOC comunmente después de un ataque de
tos desarrollan pequefas cantidades de esputo. La produccién de esputo por 3 meses 0
mas en 2 afios consecutivos (sin condiciones que lo expliquen) es definido
epidemiologicamente como bronquitis cronica [1]. Esta definicion es algo arbitraria,
puesto que no refleja el rango de producciéon de esputo en pacientes con EPOC. La
produccidn de esputo es dificil de evaluar debido a que los pacientes pueden tragarse el
esputo después de expectorarlo. Habito, que estd en funcién de la cultura y el género. La
presencia de esputo purulento refleja un incremento en los mediadores inflamatorios
[8].

e Las sibilancias y opresion en el pecho: son sintomas inespecificos que pueden variar
entre dias, y en el transcurso de un solo dia. Sibilancias audibles pueden surgir a un
nivel laringeo y no estar necesariamente acompafiadas por anormalidades en la
auscultacion. La opresion en el pecho tiene caracter muscular, a menudo seguido por
esfuerzo (pobremente localizado), y puede derivarse de las contracciones isométricas de

los masculos intercostales [1].
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Caracteristicas adicionales en pacientes severos: pacientes EPOC severos y muy severos
pueden presentar problemas tales como fatiga, pérdida de peso y anorexia. Estos problemas
pueden ser indicadores de otras enfermedades como por ejemplo, tuberculosis o céncer
pulmonar, y por consiguiente deberian ser investigados. Episodios de tos pueden causar
fracturas en las costillas, que a veces son asintomaticas. Por otra parte, la inflamacion en el
tobillo puede ser el Unico indicador sintomatico para el desarrollo de cor pulmonale
(enfermedad cardiaca pulmonar caracterizada por una hipertrofia del ventriculo derecho). Los
sintomas de la depresidn y/o ansiedad deben ser investigados en el historial médico, debido a
que son sintomas frecuentes en la EPOC y estdn asociados con un mayor riesgo de

exacerbaciones y un peor estado de salud.

2.1.2.2 La espirometria

La espirometria evalla el funcionamiento integro del pulmon, la pared del pecho y los
musculos respiratorios, midiendo el volumen total de aire exhalado a partir de la capacidad
pulmonar total (TLC') hasta el volumen residual (RV?). La espirometria, es actualmente la
herramienta estandar para evaluar la presencia y la severidad obstructiva al flujo de aire [9]. EI
ratio entre el volumen espiratorio forzado durante el primer segundo (FEV.®) y la capacidad
vital forzada (FVC?) es un criterio simple que indica la limitacién persistente al flujo de aire.
Una reduccion del FEV; puede reflejar una reduccion en la méxima inflacion del pulmoén
(TLC), una obstruccion de las vias aéreas o debilidad de los musculos respiratorios. El aire que
puede exhalar una persona durante la espiracion forzada (FEV), puede ser también estudiado
durante el segundo segundo (FEV,), y/o tercer segundo (FEV3) de la espiracién forzada. Por
otra parte, la FVC es la cantidad total de aire exhalada durante la prueba hasta que los pulmones
gueden vacios, lo cual toma de 3 — 15 s dependiendo de la severidad obstructiva. En la FIGURA

2-1 se muestran las curvas de espirometria normal y de un paciente con enfermedad obstructiva.

! Del inglés Total Lung Capacity

2 Del inglés Residual Volume

® Del ingles Forced Expiratory VVolume in one second
* Del ingles Forced Vital Capacity
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FIGURA 2-1 Curvas de espirometria normal (A) y con enfermedad
obstructiva (B). Modificado de [1].

2.1.2.3 VolUimenes pulmonares estaticos

En la FIGURA 2-2 se muestran los volimenes pulmonares estaticos, Gtiles para estudiar
el comportamiento de los muisculos respiratorios. A continuacion se detallan cada tipo de

volumen:

J Volumen corriente o tidal (TV®°): Es el volumen inhalado y exhalado durante una
respiracién normal.

o Volumen inspiratorio de reserva (IRV®): Es el volumen que puede inhalarse
adicionalmente desde el final de una respiracion normal.

o Volumen espiratorio de reserva (ERV’): Es el volumen que puede exhalarse
adicionalmente desde el final de una espiracion normal.

o Volumen residual (RV): Es el volumen que permanece en los pulmones después de
una espiracién maxima.

o Capacidad vital (VC®): Es el volumen que puede exhalarse después de una inspiracion
méaxima. Es la sumade TV, IRV y ERV.

o Capacidad inspiratoria (IC°): Es el volumen que puede inhalarse adicionalmente
después de una espiracion normal. Es lasumade IRVyY TV.

. Capacidad residual funcional (FRC'): Es el volumen que permanece en el pulmoén al

final de una espiracion normal. Es la suma de ERV y RV.

® Del inglés Tidal Volume

® Del inglés Inspiratory Reserve Volume

’ Del inglés Expiratory Reserve Volume

8 Del inglés Vital Capacity

° Del inglés Inspiratory Capacity

19 Del inglés Functional Residual Capacity
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L e s e
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FIGURA 2-2  Espirograma normal con los diferentes volimenes y
capacidades estaticas y dinamicas. IC: capacidad inspiratoria; TLC:
capacidad pulmonar total; VC: capacidad vital; FRC: capacidad funcional
residual; RV: volumen residual; ERV: volumen de reserva espiratorio; VT:
volumen corriente o tidal (Modificado de [10])

o Capacidad pulmonar total (TLC): Es el volumen que llena el pulmén después de una

inspiracion méxima. Es lasuma de TV, IRV, ERV y RV.

Una disminucién del TLC a expensas de una disminuciéon de la IC, manifiesta una
debilidad de los musculos inspiratorios. En cambio, el RV suele ser normal o aumentado. En
consecuencia, la TLC se encuentra menos reducida que la VC, y las relaciones RV/TLC y
FRC/TLC estdn a menudo aumentadas sin que exista obstruccion de las vias respiratorias.
Finalmente cuando existe una marcada debilidad de los musculos espiratorios el patrén encaja
en un trastorno ventilatorio restrictivo extrapulmonar, en el cual se considera la reduccion del

RV.

2124 Clasificacion en funcién del grado de obstruccién

La EPOC es diagnosticada cuando un paciente presenta los sintomas de riesgo tipicos
de la EPOC (sin tener una explicacién alternativa de éstos, por ejemplo: asma o insuficiencia
ventricular izquierda) y presenta un ratio FEV,/FVC < 0.70 después de inhalar un
broncodilatador [1], [2], [4], [9]. Normalmente, FEV se expresa en tanto por ciento del valor de
referencia (o valor predicho) determinado en funcién de la edad, sexo, peso y raza. El uso de un
ratio fijo para definir la limitacién del flujo de aire en la EPOC resulta mas frecuente en
pacientes de avanzada edad [11] y menos en adultos menores de 45 afios [12], especialmente
para una severidad media. En este sentido, un diagndstico basado en un ratio fijo podria ser mas

inexacto cuando aumenta la edad. En pacientes con EPOC, el FEV; no retorna a valores
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normales y frecuentemente empeora con el tiempo [3]. En esta tesis se ha empleado la

clasificacion de la EPOC (ver TABLA 2-1) propuesta por la Iniciativa Global para la EPOC

(GOLD™) del afio 2013 [1].

TABLA 2-1 Clasificacion de la severidad de la EPOC y sintomas asociados.

Severidad FEV; % del valor
EPOC FEV/FVC predicho

Sintomas

Medio <0.7 >80

Moderado <0.7 50-80

Grave <0.7 30-50

<30 0

< 50 si presenta

fallo respiratorio
cronico

Muy grave <0.7

Tos cronica y produccion de esputo (pueden
no estar presentes). Disnea ocasional o
intermitente. Leve limitacién al flujo de aire.
Funcion pulmonar dafiada.

Tos cronica y produccion de esputo (pueden
no estar presentes). Dificultad para respirar
al hacer ejercicios. Sintomas respiratorios
crénicos o una exacerbacion del paciente
que le conduce al médico.

Empeoramiento de la limitacion al flujo de
aire. Mayor falta de aliento al hacer
esfuerzos. Reduccion de la capacidad de
hacer ejercicios. Fatiga. Exacerbaciones
repetidas. Tos crénica y produccion de
esputo. Calidad de vida reducida.

Limitacion del flujo de aire severa. Fallo
respiratorio cronico. Posible cor pulmonale.
Exacerbaciones frecuentes que pueden ser
mortales. Calidad de vida deteriorada.

2.1.25 Examen de difusién pulmonar (DLCO)

Es el parametro funcional que mejor correlaciona con la gravedad del enfisema

pulmonar, aunque puede ser normal en casos de enfisema leve. Su medicion esta indicada en los
pacientes con enfermedad moderada o grave, cuando clinicamente se sospeche enfisemay en la
valoracion preoperatoria de candidatos a reseccién pulmonar [13].

La funcion primordial del pulmon consiste en garantizar un intercambio de gases
adecuado para las necesidades del organismo, de modo que el aporte de oxigeno (O2) necesario
para las demandas metabodlicas de los tejidos y la eliminacion de anhidrido carb6nico (CO2) de
los mismos se lleven a cabo correctamente de forma simultanea. El gas usado para medir la
capacidad de difusion debe ser capaz de difundir a lo largo de la barrera alveolocapilar y ser

transportado por la hemoglobina. Solo dos gases poseen estas propiedades, el Oxigeno (02) y el

" Del inglés Global iniatiative for chronic Obstructive Lung Disease
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Monobxido de carbono (CO), siendo mas ideal el CO para la determinacion de la capacidad de
difusion por su alta solubilidad, (20 veces mas difusible que el O2) y 210 veces més afin que el
oxigeno a la hemoglobina, combinandose quimicamente a ésta.

El calculo de la difusién pulmonar para el monéxido de carbono (DLCO™), se realiza
mediante una mezcla de gases que contiene el 8% de Helio (He), el 0.3% de CO, el 21% de 02
y el resto de Nitrégeno (N2). EI He es un gas que no es difusible, por lo cual se utiliza para
calcular del volumen alveolar y conseguir que la mezcla gaseosa sea homogénea. El
procedimiento se realiza solicitando al paciente que inspire esta mezcla conocida a partir de su
volumen residual (tras espiracién maxima), que realice una apnea de 9 a 11 segundos a nivel de
capacidad pulmonar total y que seguidamente realice una espiracién forzada, para asi mantener
el periodo de tiempo de difusion de CO controlado y limitado, debido a que un tiempo
espiratorio prolongado puede aumentar falsamente el tiempo de difusién y producir una
sobreestimacion del DLCO.

La muestra espiratoria recogida para el analisis suele ser de unos 900 ml y se recoge tras
desechar un volumen de unos 900 ml para garantizar el lavado de todo el espacio muerto del
sistema. Se utilizan como valores para el célculo, las concentraciones iniciales y finales
(espiradas) de He y CO, el volumen inspirado y el tiempo de apnea. Los parametros de mayor
relevancia clinica obtenidos son: (1) la DLCO, cuyas unidades de medida son ml/min/mmHg o
mmol/min/kpa, (2) el volumen alveolar, y (3) el coeficiente de transferencia (KCO) que se

obtiene a partir del cociente entre la DLCO y el volumen alveolar.

2.1.3 PATOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La EPOC comprende cambios patoldgicos en 4 compartimentos diferentes de los
pulmones (vias aéreas central y periféricas, parénguima pulmonar y la vasculatura pulmonar),
los cuales se presentan de forma variable en los individuos con la enfermedad [14]. El humo del
tabaco es el factor de mayor riesgo de desarrollar la EPOC, aunque existen otros factores, como
particulas o gases nocivos inhalados, que pueden también contribuir. Esto causa una respuesta
inflamatoria en los pulmones (mayor en algunos fumadores) que conducen a las lesiones
patoldgicas caracteristicas de la EPOC.

En la patogénesis de la EPOC, ademas de la inflamacidn, se produce un desequilibrio de

proteasas y anti-proteasas en los pulmones, asi como un estrés oxidativo. Los diferentes

12 Del inglés Lung Diffusion Capacity Testing
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mecanismos patogénicos producen cambios patoldgicos que, a su vez, dan lugar a las siguientes
anormalidades fisiologicas: hipersecrecion de mocos y disfuncion ciliar, limitacion del flujo
aéreo y la hiperinflacion, anormalidades en el intercambio de gases, hipertension pulmonar y
cor pulmonare, y otros efectos sistémicos [15].

La hipersecrecion de mocos y la disfuncion ciliar estan asociadas con la tos que produce
esputo, a menudo temprano en la mafiana. La hiperinflacién se produce cuando el aire queda
atrapado dentro de los pulmones después de cada respiracion, esto es debido a un desequilibrio
en el volumen de aire que se inhala y se exhala. La hiperinflacién parece ser un mecanismo
central que directamente vincula la fisiopatologia de la EPOC con importantes resultados

reportados, tal como realizacion de ejercicios, disnea y calidad de vida.

2.1.4 EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La EPOC es la principal causa de morbilidad y mortalidad en todo el mundo, y
representa una carga econoémica y social importante y creciente [1], [2], [16]. Los datos de
prevalencia y morbilidad subestiman la carga total que representa la EPOC, debido
fundamentalmente a que esta no se diagnostica hasta que existen evidencias clinicas y un estado
moderadamente avanzado de la enfermedad [2]. Actualmente, la EPOC es una enfermedad
mucho mas costosa que el asma, y entre el 50 y el 57% (dependiendo del pais) de los costos son
para los servicios asociados con exacerbaciones [4]. El tabaco es por mucho, el mayor factor de
riesgo de la EPOC a nivel mundial. Otros factores de riesgo son exposicion ocupacional a
sustancias toxicas, estatus socio-econémico y predisposicion genética [4].

Segun datos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), basados en la
carga global de enfermedades, se calcula que hubo 64 millones de personas con EPOC en el
2004. En 2005 murieron por esta causa mas de 3 millones de personas, lo cual representa un 5%
de todas las muertes registradas ese afio. Aproximadamente un 90% de las muertes por EPOC se
producen en paises de bajos y medianos ingresos. En la actualidad, la EPOC afecta casi por
igual a ambos sexos, en parte debido al aumento del consumo de tabaco entre las mujeres de los
paises de ingresos elevados. Se prevé que, en ausencia de intervenciones para reducir los
riesgos, y en particular la exposicion al humo del tabaco, las muertes por EPOC aumenten en
mas de un 30% en los préximos 10 afios [16].

La EPOC es causa de elevada mortalidad, morbilidad y discapacidad en Espafia [17].
Segun datos del Centro Nacional de Epidemiologia [18], en 2011, murieron 15869 personas

(11794 hombres y 4075 mujeres) a causa de la EPOC. Datos reportados en 2010, estiman que
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alrededor de 50 personas mueren cada dia a causa de esta enfermedad, causando 8 veces mas
fallecimientos que los producidos por accidentes de trafico. Se conoce ademas, que sélo 2 de
cada 10 personas encuestadas conocen el significado de las siglas EPOC. En la FIGURA 2-3 se
observa la evolucién temporal del nimero de fallecidos por afio en Espafia, desde 1980 hasta
2011, producto de la EPOC, disponible en [18].

La EPOC tiene una historia natural variable y no todos los individuos siguen el mismo
curso [3]. Segln datos estadisticos, s6lo del 15 al 20% de los fumadores desarrollan EPOC
pudiendo esto subestimar el nimero de victimas de la EPOC. Existen evidencias de que la
EPOC a menudo tiene sus origenes décadas antes de la aparicion de los sintomas [19]. En
TABLA 2-2 se muestran los factores de riesgo de la EPOC, clasificados en factores propios del

individuo y factores de exposicion.

13000 Mujeres -
12000 Hombres -

11000
10000
5000
8000
7000

6000

5000
4000
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FIGURA 2-3  Tendencia temporal de la mortalidad por EPOC en Espafia
(1980-2011). Disponible en [18].

NuUmero de defunciones

TABLA 2-2 Factores de riesgo de la EPOC.

Propios del individuo Exposiciones

Factores genéticos Fumador

Sexo Estatus socio-econdmico
Hiperactividad de las vias

acreas . Ocupacional
Immunoglobulin E (IgE)

Asma

Polucién ambiental

Eventos perinatales y enfermedades de la infancia
Infecciones bronco-pulmonares recurrentes

Dieta
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2.2 SISTEMA RESPIRATORIO

2.2.1 MECANICA DE LA RESPIRACION

El aparato respiratorio o sistema respiratorio tiene dos funciones importantes, la primera
relacionada con el intercambio de gases a través de los pulmones y la segunda con la
ventilacion. El sistema respiratorio es el responsable de captar el oxigeno (O,) y de eliminar el
didxido de carbono (CO,) que procede del metabolismo celular. Este constante intercambio de
gases, es pasivo, y se realiza por difusion entre el entorno gaseoso y la sangre. El sistema
respiratorio esta formado por: fosas nasales, boca, epiglotis, faringe, laringe, trdquea, bronquios,
bronquiolos y pulmones. Por otra parte, la ventilacion es un proceso ciclico, que permite
desplazar volimenes de aire desde la atmosfera a los pulmones y viceversa, y ésta consta de dos
etapas: la inspiracion y la espiracion. Durante la inspiracion el aire entra a los pulmones, y
durante la espiracion sale.

La inspiracion es un proceso activo, que se caracteriza por el aumento del volumen
toracico. Este aumento hace que la presion intrapulmonar sea negativa, permitiendo que el aire
se desplace desde el exterior hacia los pulmones (el diafragma desciende y se allana, y la
cavidad toracica se amplia). Este proceso se lleva a cabo gracias a la contraccion de los
musculos inspiratorios principales, diafragma e intercostales externos. La inspiracion se detiene
cuando la presion intrapulmonar se iguala a la atmosférica. En este momento, y gracias a la
fuerza elastica de la caja toracica, ésta se retrae, y se genera una presion positiva superior a la
atmosférica produciéndose entonces la salida del aire desde los pulmones hacia el exterior (el
diafragma y las costillas vuelven a su posicion normal). EI volumen de aire que entra y sale del
pulmén por minuto, tiene cierta sincronia con el sistema cardiovascular y el ritmo circadiano
(disminucion de la frecuencia de inhalacion/exhalacién durante la noche y en estado de

vigilia/suefio), variando entre 6 a 80 litros (dependiendo de la demanda).

2.2.2  MUSCULOS RESPIRATORIOS

Los musculos respiratorios son musculos esqueléticos Unicos, puesto que deben trabajar
sin descanso durante toda la vida. Son los responsables de la expansién de la caja toracica. En
pacientes con EPOC, la funciéon de los musculos respiratorios se ve afectada debido a la
hiperinsuflacion dindmica que produce un acortamiento en las fibras musculares disminuyendo

su fuerza [20]. Debido a la obstruccion de las vias aéreas, los musculos respiratorios aumentan
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su trabajo respiratorio y esto podria producir fatiga y una disminucién de los movimientos de la
caja torécica, dando lugar a la aparicion de hipoventilacion con hipoxemia e hipercapnia.

La fatiga muscular respiratoria puede producir descoordinacién entre los movimientos
de la caja toracica y el abdomen, tal que, mientras el térax se expande el abdomen se retrae
(conocido por signo de Hoover [21]). Esto se debe a que el diafragma es succionado hacia la
caja toracica por la presidn negativa producida por la contraccidn de los misculos respiratorios
accesorios durante la inspiracion.

Los musculos respiratorios se clasifican en inspiratorios y espiratorios. También pueden
clasificarse en principales (0 activos) y accesorios (0 pasivos) en funcion de si su contraccion se
produce durante la respiracion tranquila o forzada, respectivamente. Los musculos inspiratorios
principales son el diafragma, los intercostales externos y los parasternales, y los accesorios son
los escalenos y el esternocleidomastoideo. La espiracion tranquila se produce como resultado
del retroceso elastico de los pulmones sin necesidad de la activacion de ningin masculo
respiratorio. En la espiracion forzada entran en juego los intercostales internos y los masculos
abdominales. En la FIGURA 2-4 se muestra un esquema de los musculos respiratorios y su
clasificacién. A continuacién se describen algunos de los musculos mas importantes que

interviene en la respiracion.

Musculos de lainspiracién Musculos de laespiracién

Esternocleidomastoideo
(elevaclaviculas y esternén)

Laespiraciénse produce
como resultado del retroceso
pasivo de pulmones y caja

Escalenos tordcica

(elevay fijanlas costillas
superiores)
Intercostales internos

Intercostales externos (deprimenas costillas)

(elevanlas costillas)

Diafragma
(aumentala dimensién
longitudinal del torax y

elevalas costillas
inferiores)

Musculos abdominales
7 4 (deprimenlas costillas)

Oblicuo externo

Oblicuo interno
Transverso del abdomen

Recto del abdomen

FIGURA 2-4  Musculatura respiratoria (modificado de Netter, 1984 [22]).
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2221 El diafragma

El diafragma es el masculo méas plano de todo el organismo, tiene forma de boveda, y
divide la cavidad torécica de la abdominal. Es céncavo por abajo y convexo por arriba, y su
parte media es aponeurdtica o tendinosa (llamado centro frénico), y a su alrededor es donde se
encuentran las bandas musculares (ver FIGURA 2-5). Es mas alto por delante que por detras,
debido a que las costillas anteriores son mucho maés altas que las posteriores. Su boveda no es
regular y desciende mas por el lado izquierdo. Es gibado y asimétrico. Todas las estructuras que
pasan desde el térax hasta el abdomen y viceversa, pasan a través del diafragma. Por esta razon,
el diafragma contiene varias aberturas. Las més significativas son: la abertura de la adrtica, la
abertura esofégica y abertura de la vena cava inferior.

El diafragma es el principal muasculo en la inspiracion, en reposo y en individuos
jovenes y sanos; se encarga por si solo del movimiento de mas de las dos terceras partes del aire
qgue entra en los pulmones durante la respiracion tranquila y es capaz de mantener una
respiracion adecuada cuando todos los otros musculos respiratorios estan paralizados [23], [24].
La contraccion del diafragma hace que sus clpulas desciendan y que el térax se expanda
longitudinalmente. Al mismo tiempo, debido a la orientacion vertical de las inserciones del
diafragma en los bordes costales, su contraccion también eleva las costillas inferiores. El
diafragma de un adulto sano tiene un 80 % de fibras resistentes a la fatiga comparado con el 40
% de un musculo periférico. Esto capacita al diafragma para realizar trabajos de baja intensidad

pero de larga duracién [25].

Aberturas

Vena cava inferior

Eséfago

Adrtica

FIGURA 2-5  Superficie abdominal del diafragma (modificado de Netter,
1984 [22]).
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Debido a que el diafragma esta cubierto por la superficie inferior de la pleura parietal,
cuando se contrae, tira de la pleura con él. Esto reduce la presion pleural, que hace que la
presién alveolar caiga, y el aire fluya hacia los pulmones. Durante la espiracién tranquila, el
diafragma pasivamente se relaja y vuelve a su posicion de equilibrio. Sin embargo, durante el
ejercicio o en presencia de enfermedades obstructivas del flujo aéreo, la expiracion se convierte
en un proceso activo. En este caso, se reclutan los musculos abdominales e intercostales
internos, que hacen que las presiones intratoracica y abdominal aumenten, que el diafragma
suba y que el aire salga de los pulmones. Durante la respiracién tranquila, el diafragma se
mueve uno o dos centimetros hacia arriba y abajo, pero durante el ejercicio, se puede mover mas

de 10 cm.

2.2.2.2 Musculos intercostales externos

Los musculos intercostales externos se encuentran situados en el plano mas superficial
de los espacios intercostales. Son musculos delgados, cuyas fibras estan orientadas de forma
oblicua hacia la linea media anterior. Estos musculos tienen la funcién de traccionar la costilla
inmediatamente inferior en sentido caudo-cefélico, y de aumentar el diametro del térax. De
manera similar al diafragma, éstos presentan un 60 % de fibras musculares resistentes a la fatiga
(fibras tipo 1), con un 40 % de fibras musculares de contraccion rapida (fibras tipo 11), que a su
vez contiene un 25 % de fibras musculares rapidas glucoliticas y fatigables (fibras tipo 11b) [26],

[27].

2.2.2.3 Musculos intercostales paraesternales

Los musculos intercostales paraesternales se corresponden a la porcion condro-esternal
bilateral de los musculos intercostales internos. Mediante electromiografia se ha comprobado su
activa participacion durante la inspiracion. Su funcion es la de contribuir al acortamiento de los
espacios intercostales, y elevar de las costillas. En ausencia de enfermedad se ha encontrado que
entre un 50 y 60 % de sus fibras corresponden a fibras tipo 1 y entre un 40 y 50 % a fibras tipo Il

[28].

2.2.2.4 Mdsculos espiratorios

Como se ha dicho anteriormente, la espiracion es un fenémeno pasivo en condiciones
de reposo y en ausencia de enfermedad. Sin embargo, durante el ejercicio o en presencia de

enfermedades obstructivas del flujo aéreo, los musculos intercostales internos y de la pared
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abdominal se reclutan y activan. Lo cual produce un incremento de la presién intratoracica y
abdominal, un descenso de las costillas y un desplazamiento del diafragma en sentido cefélico.
Esto permite, realizar esfuerzos espiratorios tales como: la tos, el estornudo, o la espiracién

contra una sobrecarga mecanica.

2.2.3 ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CONTRACCION MUSCULAR

En el cuerpo humano, el masculo esquelético es el tejido més abundante, que tiene la
particularidad de transformar la energia quimica del Trifosfato de Adenosina (ATP) en energia
mecanica. Los musculos esqueléticos estan formados por una innumerable cantidad de células
alargadas, denominadas fibras musculares (de entre 10 y 80 micrometros de diametro). Estas a
su vez, estan compuestas por haces de filamentos Ilamados miofibrillas (de 1 a 2 micrometros
de diametro) compuestas de unidades contractiles mucho mas pequefias denominadas
sarcomeros. Los sarcomeros, se encuentran dispuestos longitudinalmente a lo largo de la
miofibrilla y secuencialmente en series de unidades consecutivas de unos 2 a 3 micrometros de
longitud. Los sarcomeros, tiene dos componentes claves, uno grueso, la miosina, y uno delgado,
la actina, unidos por un tejido de conexion llamado linea Z (FIGURA 2-6).

Segun la teoria de los filamentos deslizantes estas proteinas moleculares, activadas por
medio de impulsos nerviosos, se deslizan una sobre la otra utilizando la energia quimica del
ATP. De este modo se genera una tension muscular que si es mayor que la resistencia aplicada

genera movimiento.

2.2.3.1 Unidad motora

La contraccion muscular es un proceso que se lleva a cabo ante un estimulo nervioso,
controlado por el sistema nervioso central, que produce el acortamiento de las fibras
musculares. El conjunto, formado por una simple neurona motora, su unién neuromuscular, y
las fibras musculares que son excitadas, constituyen la estructura funcional mas pequefia del
sistema neuromuscular: la unidad motora (MU™). El ndmero de fibras musculares contenidas en
una MU varian en funcion del tamafio del masculo en estudio. En funcién del tipo de fibra

. ., 14 - .
muscular, los potenciales de accién (MUAP™) se propagan a una cierta velocidad de

conduccién a ambos extremos de las fibras.

3 Del inglés Motor Unit
! Del del inglés Motor Unit Action Potencial
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FIGURA 2-6  Esquema de la estructura de un musculo esquelético. (Modificado de Moffett et
al., 1993 [30])

Cada MU se compone de fibras del mismo tipo y se clasifican en funcién del tipo de
fibra muscular [29]. Las MU formadas por fibras de contraccion lenta, suelen estar situadas en
el interior del masculo, mientras que las MU formadas por fibras de contraccion rapidas suelen

estar distribuidas mas superficialmente.

2.2.3.2 Tipos de fibras musculares

Los musculos esqueléticos del cuerpo humano estdn compuestos por una mezcla de
fibras de contraccion rapida (unos 10 ms), fibras de contraccion lenta (unos 80 ms) y otras fibras
con velocidad de contraccion graduada entre los dos extremos. Los musculos que han de
reaccionar de manera rapida estan compuestos mayoritariamente por fibras de contraccion
rapida con solo algunas fibras de contraccion lenta. Andlogamente, los masculos que estan

destinados a responder de forma lenta pero durante un periodo de tiempo prolongado, estan
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compuestos principalmente por fibras de contraccion lenta. En funcion de sus propiedades
biomecanicas, las fibras musculares se clasifican en: fibras de tipo I, aquellas que su respuesta
mecanica es lenta y son resistentes a la oxidacion y la fatiga, fibras de tipo lb, aquellas que son
rapidas glucoliticas, fatigables y de contraccidn rapida, y las fibras de tipo lla, aquellas que son
rapidas oxidativas, de contracciones réapidas y resistentes a la fatiga. Las fibras de tipo 11, tienen
mayor diametro debido a que el nimero de filamentos que actla en paralelo es mayor, por lo
que el nivel de fuerza que pueden desarrollar es también mayor. Este tipo de fibras presenta
menor irrigacion sanguinea, debido a que el metabolismo oxidativo es de importancia
secundaria en estas fibras. De ahi, que la capacidad oxidativa sea menor y esto hace que se
alcance més répidamente la fatiga muscular. Las fibras de tipo | son de menor didmetro que las
de tipo Il y presenta una mayor irrigacion sanguinea, por lo que el nivel de fuerza que pueden
generar es menor, la velocidad de sacudida es mas lenta y la capacidad oxidativa es alta (son

fibras no fatigables o de fatiga muy lenta).

2.2.3.3 Tipos de contracciones musculares

Durante la contraccion muscular, las fibras musculares generan una tensién en si
mismas, situacion que puede ocurrir cuando el musculo esta acortado, alargado, moviéndose,
permaneciendo en una misma longitud o en forma estatica. Los musculos experimentan varios
tipos de contracciones, las cuales pueden clasificadas en funcion de los cambios de longitud en

el misculo mientras desarrollan tension:

o Contraccion isométrica: Se produce al ejercer una fuerza contra una carga sin producir
cambios apreciables en la longitud del mdsculo, es decir, el musculo permanece estatico

sin acortarse ni alargarse.

o Contraccion isotonica: Se produce si durante la contraccion el misculo se acorta o
alarga y la fuerza desarrollada es constante. Las contracciones isoténicas se dividen en:
concéntricas y excéntricas. Las contracciones concéntricas son aquellas en que el
musculo se acorta o concentra al contraerse, y las contracciones excéntricas son

aquellas en que el musculo se alarga al mismo tiempo que produce fuerza.

Normalmente, en los estudios de las propiedades contractiles de los musculos se suelen
analizar las contracciones isométricas, puesto que en las contracciones isot6nicas las
propiedades de la contraccion muscular dependen, ademas de la carga soportada, de la inercia

del sistema carga-musculo.
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2.3 TECNICAS PARA EVALUAR LA FUNCION DE LOS MUSCULOS RESPIRATORIOS

Si bien la exploracion fisica, la evaluacion funcional pulmonar general, que incluye la
espirometria, la curva flujo-volumen, los volimenes pulmonares estaticos y el intercambio
gaseoso, ofrecen una informacion indirecta acerca del comportamiento de los musculos
respiratorios, la evaluacién directa de la funcién de los mdsculos respiratorios requiere la
realizacion de pruebas especificas que pueden clasificarse en términos de sus propiedades
mecanicas, como son: la fuerza, la resistencia, la reserva ante la fatiga y la debilidad [31].

La fuerza se define como la tension (o trabajo) maxima que un musculo puede generar.
La resistencia incluye el concepto de tiempo durante el cual un musculo puede generar una
tensién (o trabajo) de determinada magnitud antes de desarrollar fatiga. La fatiga muscular
[32] se caracteriza por la incapacidad de un musculo para mantener una fuerza en respuesta a un
estimulo o carga. Y la debilidad muscular se define como la incapacidad persistente en
cumplir con sus funciones mecénicas, es decir, generar presiones. A diferencia de la fatiga, la
debilidad muscular no es reversible con el descanso [33].

Las mediciones de la funcidn de los musculos respiratorios se obtienen generalmente a
partir de las presiones alcanzadas por la activacion volitiva o la estimulacion eléctrica o
magnética del nervio frénico [34],[35]. Estas medidas pueden registrarse de manera no invasiva
(boca, nariz y diafragma) o invasiva (esofago, estbmago y diafragma). Las maniobras de
esfuerzo voluntarias pueden ser estaticas, si se realizan sin flujo aéreo, o dindmicas, cuando se
llevan a cabo con flujo aéreo [36]. La maniobra de Miller (inspiracion forzada con la via aérea
ocluida) corresponderia a la maniobra estatica mientras que la evaluacion durante la maniobra
de inhalacion rapida forzada con via aérea permeable sniff, permite obtener presiones dindmicas.

Esta tesis tiene particular interés en estudiar medidas no invasivas para evaluar la
funcién de los musculos respiratorios. Por ello se hard mayor énfasis en las técnicas no
invasivas que las invasivas. A continuacién se presentan dichas técnicas en funcién de las
propiedades mecanicas de los mdsculos (la fuerza, resistencia, reserva ante la fatiga y

debilidad).

2.3.1 TECNICAS INVASIVAS

2.3.1.1 Presion transdiafragmatica

La evaluacion de la funcién de los muasculos respiratorios es ampliamente satisfecha con

la medida de las presiones esofagica (Pes) y gastrica (Pgs). ESto se debe en parte a que el
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diafragma es inaccesible para evaluarlo clinicamente de forma directa. La P s una medida
representativa de la presion pleural, mientras que la Py, refleja la presion de la cavidad
abdominal. A partir de la diferencia entre la Py, y la Pe es posible calcular la presion
transdiafragmatica: Pgi = Py, — Pes. La Py refleja la fuerza generada por el diafragma durante un
esfuerzo respiratorio. Algunos autores sugieren que ésta deberia ser registrada rutinariamente en
la préactica clinica en pacientes con sospecha de debilidad o paralisis del diafragma. Las
presiones abdominal y esofagica se registran mediante la técnica del balon catéter. Esta técnica
cosiste en la insercion de dos balones de latex via es6fago utilizando catéteres de polietileno
conectados a transductores de presion. El balon que registra la Pes se sitla a mitad del es6fago
(por encima del diafragma), y el balon que registra la Py, se coloca a la entrada del estomago

(por debajo del diafragma).

2.3.1.2 Electromiografia diafragmatica interna

La electromiografia estudia la funcion muscular a través de la sefial eléctrica que se
origina en los masculos durante su contraccion. Esta sefial representa la corriente generada por
el flujo de iones que se produce en la membrana de las fibras musculares durante la contraccién
(potenciales de accidn) [31]. Estos potenciales de accion se dispersan por los tejidos colindantes
del masculo, de forma que pueden ser registrados mediante electrodos.

La suma de los potenciales de accion correspondientes a las fibras musculares activadas
por una sola MU se conoce como potencial de accion de unidad motora. EI MUAP constituye la
unidad fundamental de la sefial electromiografica (EMG). La duracion de un MUAP es
inversamente proporcional a la velocidad de conduccion de las fibras musculares, que oscila
entre 3 y 6 metros por segundo. Para mantener la contraccion muscular, las MU han de ser
activadas repetitivamente, generandose una secuencia de MUAPs conocida como tren de
potenciales de las MU. La suma asincrona de los potenciales de las MU activas del masculo dan
como resultado la sefial EMG.

La sefial EMG puede ser registrada con electrodos esofagicos para obtener la actividad
electromiogréafica del diafragma (EMGyg;). Los electrodos esofagicos consisten de un catéter
esofagico con bobinas de metal al final, estos proporcionan una informacién mas especifica del
diafragma, siempre que la sefial registrada se encuentre libre de artefactos e interferencias de
origen cardiaco. Uno de los mayores inconvenientes del estudio de la sefial EMGy;, ademas de la

invasividad y las molestias ocasionadas a los sujetos, es la posterior eliminacion de la sefial
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eléctrica interferente de origen cardiaco (ECG), que en muchos casos conlleva a la pérdida de
informacion.

Existen otros electrodos, como son los electrodos intramusculares, que facilitan
seleccionar relativamente el musculo que se desea estudiar (diafragma o intercostales). Sin
embargo, este tipo de electrodos han sido empleados en muy pocos estudios fisioldgicos. Estos,
aunque permiten diagnosticar desordenes neuromusculares, su utilizacion en la préactica es

técnicamente muy dificil.

. Medida de la fuerza y/o fatiga muscular respiratoria

La sefial EMGy; puede ser utilizada para evaluar el nivel y los patrones de activacion,
para detectar y diagnosticar patologias neuromusculares, y cuando se combina con test de la
funcion mecanica permiten evaluar la eficacia de la contraccion. En este sentido, la sefial EMGy;
puede ser til para evaluar la fatiga de los musculos respiratorios. La fatiga muscular (producida
por una reduccion en la velocidad de conduccion de los potenciales de accion), se reflejada en
espectro de la sefial EMGg como un desplazamiento hacia bajas frecuencias, cuantificado como

una reduccion en la frecuencia central.
2.3.2 TECNICAS NO INVASIVAS

2.3.2.1 Presién en boca

La presién en boca es una medida simple y facil de realizar (tanto para el paciente como
para el técnico), cuyos cambios dan una aproximacion razonable de los cambios en la presién
alveolar. Esta es un indice global de la accion de musculos respiratorios, y no permite
discriminar entre las debilidades de los distintos musculos respiratorios. Cuando el diafragma se
contrae aislado con las vias aéreas cerradas, al igual que con la estimulacion del nervio frénico,

la presion en boca puede ser un reflejo de la Pg [31].

. Medida de la fuerza muscular respiratoria

Las medidas de presion méxima en boca, inspiratoria (PIM) y espiratoria (PEM), fueron
propuestas en los afios 60 [37], y desde entonces han sido empleadas en sujetos sanos y
enfermos. La PIM y la PEM, son probablemente las medidas no invasivas, sencillas y
reproducibles, méas utilizadas para estimar la fuerza global de los musculos inspiratorios y

espiratorios, respectivamente. La presién se registra (sin flujo de aire) en una inspiracién
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(maniobra de Miiller) o espiracién (maniobra Valsalva) forzadas de 3 a 5 s y con la via aérea
ocluida. La PIM se registra desde RV, y la PEM desde TLC. La interpretacion correcta de los
valores de PIM y PEM depende de la comparacion con los valores de referencia relacionados
con el peso, la masa corporal y la talla [37].

En general, una PIM mayor de 80 cmH,O permite excluir razonablemente la presencia
de debilidad muscular relevante, asi como valores por debajo de 20 cmH,O deben llevar a
sospecha. Por otra parte, otros autores han reportado valores de referencias para la PIM con
diferencias significativas entre ellos (ver FIGURA 2-7). Las maniobras de PIM y PEM tienen
los inconvenientes de depender directamente del grado motivacion del individuo, de la buena
coordinacion entre el técnico y el paciente, del aprendizaje de la técnica por parte del individuo
y de la preservacion de la musculatura facial [33].

Por otra parte, el registro de la presion en boca durante la tos, resulta interesante para
estudiar el comportamiento de los musculos abdominales. Aunque teéricamente, los picos de
presién de tos pueden ser medidos en la boca, no se han reportado estudios hasta la fecha. Esta
maniobra es una alternativa para aquellos pacientes que presentan dificultades para realizar

maniobras de PEM [31].
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FIGURA 2-7  Valores normales de PIM (cmH,O) predichos en sujetos
sanos para diferentes edades (afios) reportados en diferentes estudios.
Reproducido de [34].

. Medida de la resistencia de los muasculos respiratorios

Aunque la fuerza muscular inspiratoria y espiratoria aporta informacion importante
sobre la funcién de los musculos respiratorios, éstos (especialmente los musculos inspiratorios)

deberian ser capaces de hacer frente a las tareas de resistencia [34]. Muchas veces, la resistencia
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de los musculos respiratorios se ha definido en términos de la capacidad de mantener un nivel
de ventilacion por minuto (resistencia ventilatoria) o un nivel de carga inspiratoria [31]. En la
clinica, la resistencia de los musculos respiratorios se realiza generalmente utilizando una de las

técnicas siguientes:

Ventilacion méaxima voluntaria sostenida: El objetivo de este método es obtener el valor de la
ventilacion maxima sostenida (VMS), que es expresada como un porcentaje de la ventilacion
maxima voluntaria (VMC). La VMS puede medirse mediante dos técnicas: (1) la técnica de
esfuerzo maximo (el sujeto intenta sostener la ventilacion entre el 70 y el 90% de la VMC por
unos 8 minutos; y la ventilacién media obtenida en el Gltimo minuto es considerada la VMS) y
(2) la técnica de maxima incremental (se inicia al 20% de la VMC, luego va incrementando la
ventilacion en un 10% cada 3 minutos hasta que no se consigue soportar la ventilacion; la VMS
se determina a partir de los dltimos 10 ciclos respiratorios). Debido a la variabilidad de los
valores normales para la VMS, cada laboratorio deberia disponer de sus propios datos normales.

Ademas, la VMS puede ser dificil de interpretar (por ejemplo en sujetos con EPOC) [29].

Carga méaxima sostenida: Método propuesto por Nickerson y Keens [38] en el cual se miden
los tiempos de resistencia (Tjn) COMO respuesta a una presion gradualmente decreciente,
partiendo de una presion cercana a la PIM. Inicialmente se determina cuidadosamente la PIM, y
secuencialmente se miden T, partiendo del 90% de la PIM aproximadamente y decreciendo en
incrementos del 5%. Entre cada medida, los sujetos descansan aproximadamente 10 veces el
tiempo T,m. El agotamiento se determina para cada carga debido a la incapacidad de mantener
la ventilacién contra la carga (claudicacién). La presién que puede ser sostenida por mas de 10
minutos se considera la presion inspiratoria sostenible. El valor de la presion inspiratoria

sostenible se obtiene promediando las presiones de los ultimos 20 ciclos de respiracion.

Carga incremental maxima: En esta prueba, el sujeto respira a través de una vélvula de doble
via (inspiracion y espiracion), partiendo de una presion inicial entre el 30 y 40 % de la PIM.
Posteriormente, se incrementa la carga inspiratoria adicionada a la salida de la valvula (cada
incremento produce un aumento de la presion entre el 5y el 10% de la PIM) hasta que la carga
no pueda ser tolerada por un tiempo de 2 minutos. El sujeto debe realizar un esfuerzo
respiratorio suficiente que sea capaz de superar la carga inspiratoria y establecer el flujo aéreo.

La presion inspiratoria en boca que el paciente puede mantener (antes de claudicar) es
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considerada presion de pico. Generalmente los pacientes deben ser capaces de alcanzar una

presion equivalente entre el 75y el 80% de la PIM.

indice para evaluar la resistencia: En [39] se propusieron indices para evaluar la resistencia de
los musculos respiratorios, los cuales estaban en funcion de la carga maxima tolerada (Cnax) €l
tiempo (Tyim) que el sujeto fue capaz de mantener la respiracion contra el 80% de la Cyax. En
este estudio también se reportan valores de referencias para estos indices obtenidos en una
poblacién de 99 voluntarios sanos (50 hombres y 49 mujeres) utilizando una modificacion de
los test de Martyn et al., 1987 [40] y Nickerson y Keens. En este estudio no se encontraron
diferencias significativas entre hombres y mujeres, ademas se encontrd correlacion entre el Ty

y la Ciax con la edad, el peso y las presiones respiratorias maximas.

2.3.2.2 Presién en la nariz

Debido a los inconvenientes que supone el registro de la PIM, la presién nasal durante
una inhalacién maxima (SNIP*®)[31] representa una medida alternativa o un complemento al
registro de la PIM. La SNIP se realiza ocluyendo un orificio nasal con un catéter modificado y
solicitando del paciente una inhalacion forzada. Al ser esta una maniobra natural, no se requiere
el aprendizaje de la técnica, lo cual se convierte en una gran ventaja. La presion medida es un
reflejo de la presion esofagica registrada durante maniobras de SNIP [41]. Al igual que la
presidn en boca, la presion nasal es facil de medir, y presenta las mismas salvedades. Durante el
registro el paciente permanece sentado y realiza maniobras de inhalacion forzada y brusca
(maniobra sniff) desde FRC, con la boca cerrada. Al igual que la presion en boca, la SNIP es

una medida global de la fuerza muscular inspiratoria [31],[42].

2.3.2.3 Electromiografia diafragmatica superficial

La sefial EMGg; también puede ser registrada superficialmente (SEMGy;) con electrodos
posicionados sobre el musculo diafragma. Los electrodos de superficie tienen la facilidad de
registrar la actividad de un gran nimero de unidades motoras, pero tiene la desventaja de estar
contaminados con la actividad de otros musculos. Los electrodos superficiales, al igual que los
esofagicos, permiten registrar mediante la sefial SEMGg; la sincronizacién y los niveles de

activacion de los musculos respiratorios durante la respiracion, el descanso, y bajo carga. El

5 Del inglés Sniff Nasal Inspiratory Pressure
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analisis de la sefial SEMGy; en el dominio de la frecuencia, permite estudiar la fatiga muscular
respiratoria [31].

A pesar de las ventajas derivadas del registro no invasivo de la sefial SEMGy;, ésta suele
estar muy afectada por: la actividad cardiaca, por la grasa subcutdnea (que reduce
significativamente la fortaleza de la sefial debido a los efectos de filtrado entre el musculo y los
electrodos), y por interferencias de la red eléctrica. En algunos estudios, la sefial SEMGq; se
registra en el lado derecho del cuerpo para minimizar la influencia del ECG. Otro factor
negativo en el registro de la sefial SEMGg; es la no existencia de un método estandar en la
colocacion de los electrodos en la pared del pecho para su registro. Esto dltimo, dificulta la
comparacion de los resultados obtenidos entre diferentes estudios.

En el registro de la sefial SEMGyg;, los electrodos bipolares se posicionan sobre el
séptimo y octavo espacios intercostales en la linea axilar anterior, tomando como referencia un

electrodo posicionado en la octava costilla [43].

2.3.2.4 Sefial mecanomiografica diafragmatica superficial

El diafragma, al igual que otros musculos esqueléticos, vibra lateralmente durante la
contracciéon. Estas vibraciones, pueden ser registradas mediante micréfonos, sensores
piezoeléctricos o acelerémetros, posicionados encima de la pared inferior del pecho en la zona
de aposicion del diafragma con la caja toracica. La sefial que se registra entre el séptimo y
octavo espacios intercostales, en la linea axilar en ambos lados del cuerpo, mediante la
mecanomiografia de superficie recibe el nombre de sefial mecanomiografica diafragmatica:
MMGg;. El estudio de esta sefial permite evaluar no invasivamente la actividad mecénica de los
musculos respiratorios, fundamentalmente la actividad mecanica desarrollada por el diafragma
durante la inspiracion. La American Thoracic Society y la European Respiratory Society han
considerado la sefial MMGg; como una sefial potencialmente Gtil para el estudio de la fuerza y
fatiga muscular [31]. La sefial MMGg ha sido estudiada en modelo animal y en modelo
humano. Aunque, pocos son los estudios realizados hasta la fecha. En el capitulo 3 se describe
la sefial MMGy;, y se presenta como una técnica novedosa y Util para evaluar la actividad de los

musculos respiratorios.
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2.4 EFICIENCIA MUSCULAR RESPIRATORIA

La eficiencia mecénica de los musculos respiratorios se define como el ratio entre el
trabajo mecanico respiratorio realizado y la energia equivalente para el metabolismo de los
musculos respiratorios [44].

Campbell et. al., [45] y Cherniack [46] propusieron medir el consumo de oxigeno (a
través un circuito cerrado conectado a un espirdbmetro) antes y después de aplicar cargas
mecanicas, tal que, la diferencia entre las medidas podria ser considerada como el metabolismo
de los musculos respiratorios. El trabajo realizado por los mudsculos respiratorios (evaluado por
la adicion de cargas conocidas) entre el incremento del oxigeno consumido equivalente, resulta
en una manera razonable de estimar no invasivamente la eficiencia los masculos respiratorios.
Cherniack encontr6 que la eficiencia era significantemente inferior en sujetos con enfisema en
comparacién con sujetos sanos.

Weiner et al. [47] simplificaron este método, haciendo que los sujetos respiraran a
través de una cdmara mezcladora durante 15 minutos. Posteriormente, se aplicaba dos resistores
con umbrales sucesivos, a través de los cuales el sujeto debia respirar durante otros 3 minutos.
El consumo de oxigeno, se media en los ultimos 30 segundos de cada resistencia respiratoria.
En este estudio, realizado en sujetos sanos, se encontr6 que la eficiencia respiratoria era menor
en las mujeres que los hombres, y ademas se encontrd una relacion significativa entre la
eficiencia y la fuerza de los musculos respiratorios evaluada mediante la PIM. En este sentido,
la eficiencia para cargas bajas (menos del 20% de la PIM) vario extremadamente y para cargas
altas fue muy baja. La eficiencia se comporté relativamente constante para un rango de PIM
entre el 20 y 60 %.

Por otra parte, estudios fisioldgicos han definido la eficiencia mecanica como el ratio
entre el trabajo realizado y la cantidad de oxigeno consumido durante el ejercicio sostenido
[48], [49]. Desde este enfoque, existen datos convincentes (en vitro y en vivo) que el costo
energético de la realizacion de fuerza es dependiente del tipo de fibra muscular, de tal forma que
las fibras de tipo | son mas eficientes que fibras de tipo Il. Esto es debido en parte a que las
fibras de tipo | estan disefladas para generar ATP por proceso mitocondrial oxidativo y su
relativamente bajo consumo de ATP durante la contraccion contribuye a su alta eficiencia. En
contraste, las fibras de tipo Il, que dependen mas de los procesos glucoliticos para generar ATP,

son menos eficientes durante la actividad contractil [50].
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La geometria toracica desempefia un papel importante en la eficiencia de la conversién
de la fuerza en presion. Esta conversion también depende de las caracteristicas mecanicas de la
caja toracica y la pared abdominal con la que interactdan los masculos respiratorios: una caja
torécica rigida resiste mejor la distorsién y por lo tanto permite que mayor presién sea
producida por el diafragma para un nivel dado de fuerza. En algunas situaciones en las que el
diafragma debilitado se contrae isométricamente (no desciende hacia el abdomen) no se
contribuye a la ventilacién. Esto supone un gasto de energia sin produccion de trabajo externo,
circunstancia en la cual la eficiencia es baja.

La eficiencia de las contracciones del diafragma también puede ser vista como la

relacion entre la presion transdiafragmatica y la amplitud de la sefial EMGy; integrada [51].
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Capitulo 3

SENAL MECANOMIOGRAFICA DEL MuUscUuLO DIAFRAGMA

(MMGy)

3.1 SENAL MECANOMIOGRAFICA (MMG)

Los sonidos musculares fueron reportados por primera vez en 1665, cuando Francesco
Grimaldi [1] describi6 el sonido retumbante (0 murmullo de baja frecuencia) que escuchaba
mientras colocaba su pulgar sobre la abertura de la oreja al mismo tiempo que apretaba su pufio.
En 1810, William Hyde Wollaston [2] report6 que los sonidos provenientes de las contracciones
musculares se parecian mucho a los de un carruaje que estaba siendo tirado en las calles
adoquinadas de Londres, a una velocidad de 8 millas por hora. Wollaston, calculando el nimero
de adoquines que las ruedas del carruaje golpeaban cada segundo, fue capaz de concluir que la
frecuencia dominante en los sonidos musculares era de 23 Hz.

Hasta 1948, las investigaciones en sonidos musculares estuvieron limitadas por la
incapacidad de detectar y almacenar los datos para un posterior anélisis. Asi, el desarrollo de los
sensores e instrumentacion que facilitaron su registro fueron importantes para identificar los
mecanismos de generacion de los sonidos musculares y la informacion que éstos
proporcionaban. En los afios 80, varios estudios [3], [4], [5] aplicando estimulacidn eléctrica en

masculos aislados, mostraron que la sefial obtenida (méas conocida actualmente como sefial
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mecanomiogréfica de superficie o seflal MMG") era generada por las oscilaciones laterales de
las fibras musculares y que la amplitud de esas oscilaciones estaba relacionada con la longitud
del muasculo y la intensidad de la estimulacion. Ademas, encontraron que el contenido
frecuencial de la sefial MMG estaba estrechamente relacionado con la frecuencia de resonancia
de los musculos. Esta propiedad, convirti6 a la sefial MMG en una herramienta Util para
examinar la rigidez muscular.

Los trabajos realizados con la sefial MMG se pueden dividir en funcion del grupo
muscular estudiado y el tipo de contraccion realizada. El tipo de contraccion se puede subdividir
en estudios con contracciones voluntarias y estudios con contracciones evocadas mediante
estimulacion artificial. Los estudios de las contracciones voluntarias a su vez pueden dividirse
en: dindmicos e isométricos (con carga incremental y carga mantenida). Por otra parte, los
estudios de las contracciones mediante estimulacion artificial pueden dividirse en funcion del

tipo de estimulo: pulsos aislados o trenes de impulsos.

3.1.1 MMG DE SUPERFICIE

La sefial mecanomiogréfica registra y cuantifica las oscilaciones laterales de baja
frecuencia de las fibras musculares activas [6]. Estas oscilaciones representan la actividad
mecanica de las MU activas, es decir, son la contraparte mecanica de la actividad eléctrica de la
MU registrada mediante electromiografia [7]. Las oscilaciones son generadas principalmente
por: (a) un movimiento brusco del musculo al inicio de la contraccion que es generado por la
activacion no-simultanea de las fibras musculares, (b) pequefias oscilaciones laterales
subsecuentes que ocurren a la frecuencia de resonancia del musculo, y (c) cambios
dimensionales de las fibras musculares activas [6], [4]. La sefial MMG se encuentra
influenciada por factores como la temperatura, la rigidez, la masa, la presién intramuscular y la
tasa de disparo de las MU.

El contenido frecuencial de mayor interés en las sefiales MMG comprende la banda de
frecuencias entre 5 y 50 Hz, estando concentrada la mayor parte de la energia en la banda entre
10 y 25 Hz [8]. La mayoria de los estudios realizados con la sefial MMG aplican un filtrado
paso alto para eliminar las componentes frecuenciales debidas al movimiento, no existiendo un

criterio Unico para seleccionar la frecuencia de corte. Las frecuencias de corte mas utilizadas

!Debido a las diferentes terminologias (sonidos musculares, sonidomiografia, fonomiograffa, acusticomiografia,
aceleromiografia, y vibromiografia) empleadas en la literatura para referirse a la sefial mecanomiogréfica de

superficie, en 1995 a sugerencia del CIBA Foundation Symposium pas6 a llamarse sefial MMG.
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son 2, 5y 10 Hz [9]. En muchos casos no se realiza el filtrado paso-bajo puesto que no es
posible separar mediante filtrado lineal las componentes de baja y alta frecuencia de la sefal
MMG. Esto es debido principalmente, a que la componente relacionada con el movimiento (en
general por debajo de 5 Hz) podria presentar también componentes en la banda de frecuencia

por encima de 5 Hz.

3.1.2 AMPLITUD Y FRECUENCIA DURANTE CONTRACCIONES ISOMETRICAS

La mayoria de los estudios realizados en la sefial MMG examinan los patrones de
amplitud y de frecuencia (frecuencia mediana y/o frecuencia media) durante contracciones
isomeétricas. Esta relacion podria informar acera de las estrategias de control motor
(contribuciones de las MU) empleadas por varios musculos para incrementar la produccion de
fuerza isométrica.

En casi todas las acciones musculares voluntarias, las contribuciones de cada MU activa
son sumadas no linealmente para formar la sefial MMG [6], de tal forma que, su amplitud
incrementa con la intensidad de las contracciones [3]. Varios estudios sugieren que mediante la
amplitud de la sefial MMG es posible identificar diferentes tipos de MU [10], [11]. Las
caracteristicas de la sefial MMG estan influenciadas por el posicionamiento del sensor sobre el
musculo y la localizacion de las MU [12], por la fuerza de contraccion [13], por la longitud del
musculo [14], y por el nivel de fatiga muscular [10]. El contenido frecuencial en la sefial MMG
est4 estrechamente relacionado con la frecuencia de resonancia del musculo, que a su vez se ve
afectada por la rigidez muscular [5]. En un estudio realizado recientemente en el biceps braquial
[15] se encontrdé que la sefial MMG se propaga principalmente a lo largo de la direccion
longitudinal de las fibras musculares para frecuencias mayores que 25 Hz.

Los protocolos empleados para estudiar la amplitud y la frecuencia en las sefiales MMG
demandan la realizacién de acciones musculares separadas para cada nivel de fuerza, o la
realizacion de incrementos lineales y continuos de fuerza isométrica a lo largo de un rango de
fuerza determinado. EIl primero de los protocolos, tiene la gran ventaja de que los pasos de
contraccién producen una sefial MMG relativamente estable para cada nivel de fuerza. Siendo la
principal desventaja el compromiso de tiempo requerido para llevar a cabo todas las
contracciones, particularmente cuando se realizan muchos niveles de fuerza. El segundo de los
protocolos, tiene la gran ventaja de examinar en un corto periodo de tiempo y con una simple

contraccion el rango de fuerza de interés. En cambio, tiene la desventaja de que la sefial MMG
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resultante es no-estacionaria, y muchos sujetos necesitan un poco de practica antes de ser
capaces de generar un fuerza isométrica lo suficientemente lineal e incremental.

Orizio y cols. [16] estudiaron la amplitud de la sefial MMG en el biceps braquial (en los
flexores del antebrazo) durante contracciones isométricas en el rango de 0 — 100 % de la
méxima contraccion voluntaria (MVC?). En este estudio se encontrd que la amplitud
incrementaba de forma no lineal para niveles de fuerza entre 0 — 80 % MVC, seguido de una
rapida disminucion para niveles entre 80 — 100 % MVC. Es decir, sugirieron que la amplitud de
la sefial MMG aumentaba con el incremento de MU activas, y disminuia con el incremento en la
frecuencia de disparo de éstas. En un segundo estudio Orizio y cols. [8], empleando el mismo
protocolo, analizaron el comportamiento de la frecuencia. En este caso se encontro, que la
frecuencia para niveles de carga entre: 10 — 20 % MVC permanecia relativamente constante, 20
— 80 % MVC incrementaba linealmente, y 80 — 100 % MVC incrementaba rapidamente. Como
se observa en la FIGURA 3-1, la frecuencia media incrementa con la fuerza muscular

desarrollada durante contracciones isométricas incrementales.
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FIGURA 3-1  Frecuencia media en funcion de la MVC realizada en el
biceps braquial durante fuerza isométrica de flexion del antebrazo. o
representa los valores obtenidos por el método de estimacion del espectro de
maxima entropia, y e representa los valores obtenidos por la transformada
rapida de Fourier. Modificado de [13].

2 Del inglés: Maximum voluntary contraction
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Un estudio realizado también el biceps [18] para diferentes posiciones del sensor y del
antebrazo, concluy6 que la amplitud de la sefial MMG incrementa de forma no lineal con la
fuerza para un rango comprendido entre 10 — 100 % MVC, restdndole importancia a la posicion
del sensor. En cambio, la frecuencia dependia tanto de la posicién del sensor como del
antebrazo. En otro estudio [19], se encontrd que en algunos sujetos la amplitud incrementaba
linealmente con la fuerza, mientras que en otros se observo un incremento en la amplitud hasta
aproximadamente el 75% MVC. En [20] se reportd que la amplitud de la sefial MMG (obtenida
en el recto femoral) incrementa linealmente con la fuerza isométrica de extension de piernas
entre 10 — 100 % MVC (FIGURA 3-2). Resultados similares fueron reportados por [21] para el
musculo vasto externo. En general, los resultados aqui reportados indican que la amplitud de la
seflal MMG puede considerarse como un buen y prometedor indice de la fuerza muscular. En
cuanto a la frecuencia, en general también se ha reportado un incremento de la frecuencia media

con la fuerza desarrollada.
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FIGURA 3-2  Relacion entre la amplitud del MMG (o) y el EMG (e®) para
el recto femoral en funcion de la fuerza isométrica de extension de piernas.
Modificado de [20].

3.1.3 RESPUESTAS DURANTE ACCIONES MUSCULARES DINAMICAS

La amplitud y la frecuencia de la sefial MMG durante las acciones musculares
dindmicas se ven afectadas por cambios en la produccion de fuerza, la longitud del mdsculo y el
grosor del tejido entre el masculo y el sensor, y la velocidad con que se realizan las
contracciones musculares [22],[23]. La amplitud de la sefial MMG para un nivel de fuerza dado
sera menor durante una accién muscular excéntrica que durante una accion muscular

concéntrica, lo que refleja una reduccion del nivel de la actividad muscular. Siendo evidente,

41



Capitulo 3: Sefial mecanomiografica del musculo diafragma (MMGg;)

gue todas estas situaciones brindan informacion valiosa acerca del comportamiento de la
funcion muscular. En la FIGURA 3-3 se muestra la relacion entre la velocidad de produccion de
fuerza y las respuestas obtenidas en la potencia de salida, la fuerza realizada, la amplitud y la
frecuencia media [23]. En la FIGURA 3-4 se muestra otro ejemplo donde se observa la relacion
lineal entre la amplitud de la sefial MMG del biceps braquial y la fuerza desarrollada durante

contracciones dindmicas del brazo sin carga (0) y con una carga de 3 kg (e) [24].
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FIGURA 3-3  Respuestas de la potencia media de salida (A), la fuerza
muscular realizada en contracciones concéntricas (B), la amplitud (C) y la
frecuencia media de la sefial MMG (D) respecto a la velocidad de contraccion.
Registro realizado con el sensor HP 21050A. Reproducido de [23].
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FIGURA 3-4  Relacién entre la amplitud de la sefial MMG integrada y la
fuerza, del biceps braquial durante contracciones dindmicas sin carga (0) y
con una carga de 3 kg (). Reproducido de [24].
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3.1.4 RESPUESTA DEL MMG A LA FATIGA

La sefial MMG se caracteriza por su alta dependencia de los niveles de fuerza
realizados, y del tiempo de duracion de las contracciones. Existen evidencias de que la relacion
entre la sefial MMG y la fatiga muscular depende del tipo de musculo y del tipo de fibras
musculares que lo componen. De ahi, que muchos estudios registran las sefiales EMG y MMG
simultdneamente para examinar la disociacion entre los aspectos eléctricos y mecanicos de
fatiga. Asi como, estudiar las estrategias de control motor empleadas por los muasculos para la
realizacion de carga isométrica sostenida.

Barry y cols. [25] fueron los primeros en demostrar, durante acciones musculares
isométricas sostenidas, que la amplitud de la sefial MMG estaba fuertemente correlacionada con
la produccion de fuerza. Tal que, incluso pequefios incrementos en la fuerza realizada durante
acciones musculares sostenidas producian grandes rafagas de actividad en la sefial MMG. Esto
sugiere, que durante la fatiga, la amplitud de la sefial MMG es un indicador mucho més sensible
a cambios en la fuerza que la amplitud de la sefial EMG. Un estudio realizado por Orizio y cols.
[26] encontré que, durante la realizacion de carga isométrica sostenida hasta la fatiga, la
amplitud de la sefial MMG experimentaba una mayor variacion en comparacion con la amplitud
de la sefial EMG. En este sentido la amplitud de la sefial MMG mostrd para niveles de carga
baja (20 % MVC) un incremento lineal, para niveles intermedios (40 % MVC) una fluctuacién
alrededor de un valor contante, y para cargas altas (60 — 80 % MVC) una disminucion de forma
no lineal. De esta forma, la seflal MMG se presenta como una herramienta Gtil para obtener una
informacion diferente a la proporcionada por la sefial EMG durante la contraccion muscular
hasta la fatiga.

En otro estudio realizado por Orizio y cols. [27] se analizd en el biceps braquial el
comportamiento de la frecuencia media en la fatiga (empleando el mismo protocolo descrito en
[26]). En este trabajo se vio que con la fatiga el espectro del EMG se comprimia hacia bajas
frecuencias para todas las intensidades estudiadas (20, 40, 60 y 80 % MVC). La sefial MMG
presentaba un comportamiento mucho méas complejo, con un incremento transitorio en su
contenido frecuencial, seguido por una compresién continua del espectro para cargas entre el 60
y el 80% MVC, y un contenido frecuencial casi estable a bajas intensidades de contraccion.
Finalmente, se concluy6 que el registro simultaneo del EMG y el MMG podria ser Gtil para

investigar los mecanismos neurales y periféricos inmersos en la fatiga muscular.
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Como se ha visto, la amplitud y la frecuencia de la sefial MMG durante la fatiga
muscular reflejan la interaccion entre las estrategias de control motor que estan siendo utilizadas
durante la actividad y las propiedades mecanicas del musculo. De ahi, que se requieran

investigaciones focalizadas en posibles aplicaciones clinicas de estos parametros.

3.1.5 APLICACIONES CLINICAS DEL MMG DE SUPERFICIE

La sefial MMG de superficie ha sido estudiada fundamentalmente en dos situaciones
clinicas: como sefial de control para proétesis con alimentacion externa, y para examinar y/o
diagnosticar trastornos musculares. Los estudios realizados con la sefial MMG abarcan un
amplio espectro de situaciones clinicas en las cuales la amplitud de la sefial MMG es empleada:
como sefial de control para una protesis de alimentacion externa [28], para examinar la actividad
de los musculos maseteros en humanos [29], para investigar la etiologia del dolor espalda [30],
como método alternativo para evaluar la efectividad de la anestesia en pacientes sometidos a
cirugia [31], para diferenciar entre musculos afectados por enfermedades neuromusculares y
musculos sanos [32], para analizar diferencias entre sujetos que habian sufrido un accidente
cerebro vascular asi como para controlar un software que escanea a través de cartas en un
teclado [33], para examinar la coordinaciéon de las contracciones musculares respiratorias en
sindrome de apnea obstructiva del suefio, y diferenciar su funcionamiento del de los sujetos
sanos [34].

En muchos de estos estudios, se registran simultdneamente las sefiales EMG y MMG
con la intencién de obtener un diagnéstico mas fiable, evaluar la eficiencia electro-mecanica,
conocer la efectividad de la anestesia o incluso mostrar las ventajas que presenta la sefial MMG
sobre la sefial EMG. En este sentido, en [28] se encontr6 que para el control de protesis, la sefial
MMG tenia la ventaja de no necesitar contacto directo del sensor sobre el misculo, no estar
afectado por la impedancia de la piel, tener una baja sensibilidad al posicionamiento del sensor
sobre el masculo, y requerir de menos amplificacion. Por otra parte, el ratio entre las amplitudes
de las sefiales EMG y MMG, resulta en un indice de la eficiencia electro-mecéanica de los
musculos (o eficiencia de las contribuciones mecanicas de las MU). En [30] se encontr6 que la
eficiencia de la actividad eléctrica de los musculos erectores de la espalda disminuia (para
ambos lados de la espalda) durante la fatiga. En este sentido, la amplitud de la sefial MMG se
mantuvo constante y la del EMG aument6 durante el test de fatiga, situacién favorable al MMG
que lo convierte en un indicador de la fuerza producida. De manera similar en [32], se encontré

que la eficiencia disminuia en sujetos enfermos de distrofia miotonica para los flexores de los
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dedos, y en cambio, para los flexores del antebrazo reportaron valores similares a los sujetos
sanos. En [31], se reportd una mayor correlacion entre la amplitud de la sefial MMG y la sefial
de fuerza respecto a la sefial EMG, concluyendo que la sefial MMG podria considerarse una

alternativa mas efectiva para monitorizar la efectividad del bloqueo neuromuscular.

3.1.6 ASPECTOS TECNICOS DE LA SENAL MMG DE SUPERFICIE

La sefial MMG puede ser registrada mediante sensores piezoeléctricos de contacto [35],
[36], micréfonos de condensador [36], [37], [38], y acelerémetros [35], [36], [39]. En funcién
del tipo de sensor empleado, las respuestas de amplitud y frecuencia obtenidas pueden variar.
Por tal motivo, resulta de vital importancia conocer las caracteristicas de los sensores empleados
antes de realizar el registro. Los sensores suelen fijarse sobre la superficie de la piel mediante
cinta adhesiva de doble cara, mas una banda elastica que los mantiene fijos sobre el musculo. En
general para la gran mayoria de los sensores empleados para el registro de la sefial MMG, es
importante tener en cuenta que la presién de contacto del sensor sobre la piel podria modificar
los patrones de respuesta de la sefial MMG [40].

Los micréfonos de condensador (también conocidos como micréfonos de acoplamiento
de aire) permiten registrar las vibraciones musculares traducidas en desplazamientos sobre la
piel mediante los cambios de presion producidos en la camara de aire. La amplitud de la sefial
MMG registrada depende directamente de la longitud de la camara de aire [38]. Por tanto, su
utilizacion requiere una correcta calibracion antes del registro, puesto que éstos son capaces de
variar la amplitud de la onda registrada en un 25%. La mayor amplitud se registra con el sensor
posicionado en la parte central del masculo. La accion de ejercer una gran presion sobre el
sensor podria atenuar las vibraciones de las fibras musculares que dan lugar a la sefial MMG
[37].

La sefial MMG adquirida con un acelerémetro registra la aceleracion del movimiento,
ésta medida es proporcionada en unidades fisicas (m/s®) mas que en unidades dependientes del
transductor. La doble integral de la sefal registrada (convirtiendo asi la aceleracién en m/s® a
desplazamiento en m) tiene una forma similar a la sefial MMG obtenida por un sensor
piezoeléctrico de contacto [35]. Al igual que en otros sensores, los acelerémetros son sensibles a
la localizacidon sobre el musculo. En este sentido, en [39] se realizé un estudio con un arreglo de
5 x 3 acelerémetros para examinar la influencia de la localizacién de los sensores en los
patrones de respuestas de la amplitud y la frecuencia central (energia del espectro y frecuencia

mediana) versus fuerza isométrica, concluyendo que las diferentes posiciones causaban
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diferentes patrones de respuesta durante fuerza isométrica. Por otra parte, se ha visto que los
artefactos de movimiento afectan més a los acelerémetros que a los micr6fonos de
condensadores [38]. En este sentido, en [36] se encontrd que los acelerometros eran mas
susceptibles (y por tanto menos apropiados) a los temblores musculares que los micréfonos de
condensadores. Una de las grandes ventajas que supone el uso de acelerometros para el registro
de la sefial MMG, es su pequefio tamafio y peso, que permiten estudiar muasculos pequefios.

Los sensores piezoeléctricos de contacto han sido ampliamente empleados para el
registro de la sefial MMG. Debido a su gran tamafio, éstos tienen la desventaja de no poder
emplearse adecuadamente para el registro en muasculos pequefios. Otra de las desventajas es la
sensibilidad a la presion de contacto, que puede producir cambios en las sefiales MMG

registradas [36].

3.2 SENAL MMG DIAFRAGMATICA: MMGy;

La evaluacién de la funcién del diafragma en enfermedades respiratorias o
neuromusculares es muy importante clinicamente. Pero en la préctica, la contractibilidad del
diafragma es poco estudiada debido a que se requieren técnicas invasivas que son incomodas de
realizar por parte de los pacientes. Al igual que otros musculos esqueléticos, el diafragma vibra
lateralmente durante la contraccidn. Estas vibraciones o sonidos musculares, que pueden ser
registrados con microfonos, sensores piezoeléctricos o acelerdmetros posicionados encima de la
pared inferior del pecho en la zona de aposicién del diafragma con la caja torécica, dan lugar a
la sefial mecanomiogréfica del diafragma: MMGg;. La American Thoracic Society y la European
Respiratory Society han considerado la sefial MMGg como una sefial potencialmente Gtil para el

estudio de la fuerza y la fatiga muscular [41].

3.2.1 SENSORES PARA EL REGISTRO DE LA SENAL MMGy;

Un acelerémetro mide la aceleracién de un objeto (al que va unido) respecto a una masa
inercial interna. Estos miden la fuerza de inercia generada cuando una masa es afectada por un
cambio de velocidad. Los acelerdmetros capacitivos modifican la posicion relativa de las placas
de un micro-condensador cuando esta sometido a aceleracion. EI movimiento paralelo de una de
las placas del condensador hace variar su capacidad. Los acelerometros capacitivos basan su
funcionamiento en la variacion de la capacidad entre dos 0 méas conductores entre los que se
encuentra un dieléctrico, en respuesta a la variacién de la aceleracion. Los acelerdmetros

capacitivos son capaces de medir aceleraciones entre 0 y varios cientos de Hz, y presentan una
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buena respuesta a picos de aceleracion. Estos suelen emplearse para aplicaciones de baja o muy
baja frecuencia. En esta tesis se han empleado dos acelerometros (Kistler 8302A y 8312B2),
uno en cada base de datos estudiada (BDya: modelo animal y BDyy: modelo humano,
respectivamente).

Pocos estudios biomédicos se han realizado con estos acelerometros, por este motivo,
resulta conveniente resaltar algunos aspectos de interés de estos sensores. Los acelerometros de
la serie kistler K-Beam 8302A y 8312B2 constan de un elemento sensor micro-mecanizado de
silicio de capacitancia variable. El elemento de deteccion consiste en una masa de inercia muy
pequeia y un elemento de flexion saliente (o en voladiza) colocado entre dos placas y la
circuiteria de demodulacion de amplitud contenida en el acondicionador de sefial del
acelerometro proporciona una sefial de salida analdgica proporcional a la aceleracion aplicada.
Tal que, a medida que la masa se desvia en aceleracion, se experimentan cambios en la
capacitancia entre las placas. Estos acelerémetros, de eje unico o uniaxial, posibilitan registrar la
aceleracion estatica o las vibraciones de baja frecuencia. Presentan una excelente respuesta
frecuencial, no son sensibles a los transitorios térmicos y la aceleracion transversal y destacan
por ser muy ligeros. El formato de la sefial de salida de los acelerdmetros es bipolar (0 = 2 V).
El elemento sensor y la electronica de los acelerometros estan contenidas en una carcasa de
aluminio ligera, protegida por un sello epoxi. Un acabado anodizado duro proporciona un
excelente aislamiento del suelo. Gracias a su bajo consumo de energia, el acelerometro Kistler
8312B2 ofrece alrededor de 2.000 horas de funcionamiento con una sola pila alcalina de 9
voltios. En la TABLA 3-1 se muestran alguna de las principales caracteristicas de los

acelerometros.

TABLA 3-1 Caracteristicas de los acelerometros Kistler 8302A y 8312B2.

Especificaciones 8302A 8312B2
Potencia 40 mA 1,3 mA (baja potencia)
Rango de tension de entrada 12-36 DC 3,8-32DC
Respuesta frecuencial (+ 5%) 0-400 Hz 0-250Hz
Ruido 25 ug (10 - 100HZ) 380 pg (0 - 100Hz)
Rango de aceleracion +2 +2
Sensibilidad (x5 %) 2500 mV/g 1000 mV/g
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3.2.2 ESTUDIOS EN MODELO ANIMAL

La seflal de movimiento diafragméatico durante maniobras respiratorias, ha sido
relativamente poco estudiada. Fiz y cols. [42], estudiaron en modelo animal (perros) la sefial de
movimiento diafragmatico mediante el sensor HP 20150A posicionado en la superficie del torax
en el octavo espacio intercostal en la linea axilar anterior. En este estudio®, se observé que la
forma de onda de esta sefial seguia las fases de la contraccion diafragmatica registrada mediante
otras sefiales de origen respiratorio registradas simultaneamente. Otros estudios realizados en la
misma base de datos [43], [44] y [45] revelaron que la sefial de movimiento diafragmatico
proporcionaba un método indirecto para evaluar y monitorizar los tiempos de contraccion del
diafragma. En otro estudio, Torres y cols. [46] concluyeron que las técnicas tiempo frecuencia
eran adecuadas para evaluar la velocidad de contraccion del diafragma.

Posteriormente, Torres y cols. [47] evaluaron el esfuerzo muscular respiratorio mediante
el estudio de la sefial de movimiento diafragmaético registrada con el sensor piezoeléctrico de
contacto HP 20150A y el acelerémetro piezoeléctrico Kistler 8302A. En este estudio, se
encontré una mayor correlacion entre la amplitud de la sefial obtenida por el acelerémetro
(evaluada mediante el RMS de la sefial MMG filtrada paso alto 5 Hz) y de la fuerza muscular
respiratoria (evaluada mediante la presidn inspiratoria en boca: Pys). Este resultado, permitio
concluir que los acelerometros piezoeléctricos eran méas adecuados que los sensores
piezoeléctricos de contacto para el registro y estudio de la sefial MMGg durante las
contracciones del diafragma. Siendo una posible razén, que los acelerdmetros registran la
aceleracion de la superficie sobre la cual estan colocados en lugar del desplazamiento. Ademas,
se determind que la frecuencia de corte de 5 Hz paso alto era adecuada para estudiar las
componentes de la sefial MMGg;.

Un punto critico en los estudios de sefiales MMGg; es la seleccion de la frecuencia de
corte del filtro necesario para eliminar las componentes de baja frecuencia debidas basicamente

al movimiento de la caja toracica. De ahi, que varios trabajos (realizados con la base de datos

® Fiz y cols realizaron el estudio en 4 perros de raza mixta (15-20 kg) bajo anestesia general (25 mg/kg de
pentobarbital sodico). Se realizaron dos test respiratorios con una carga inspiratoria resistiva progresiva (antes y
después de la anestesia). Se registraron 4 sefiales: la sefial de movimiento diafragmatico mediante un sensor
piezoeléctrico de contacto (HP21050A) posicionado en la superficie del térax en el octavo espacio intercostal en la
linea axilar anterior, la presién transdiafragmatica mediante la diferencia entre las presiones gastrica y esofagica
(registro convencional del catéter con globo de latex), la sefial de flujo respiratorio (mediante un pneumotacégrafo), y

la sefial electromiogréfica interna del diafragma (mediante un electrodo bipolar cosido sobre la fascia del diafragma).
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registrada en modelo animal con el acelerometro piezoeléctrico Kistler 8302A) han aplicado
diferentes métodos para eliminar o separar las componentes de baja frecuencia. En este sentido,
en [48] se estudio un método de wavelet multiescala para separar las componentes de alta y baja
frecuencia en la sefial MMGg;. Los valores de correlacién obtenidos entre la Piys y el RMS de
las componentes derivadas del método wavelet (sefiales de detalle) fueron ligeramente
superiores a los obtenidos previamente en [47] cuando se aplicd un filtro paso alto con
frecuencia de corte de 5 Hz. Ademas, para cada test respiratorio se encontrd que era necesario
seleccionar una frecuencia de corte diferente para separar las componentes de alta y baja
frecuencia, siendo el principal inconveniente que las funciones bases son fijadas, y éstas no
necesariamente coinciden con la naturaleza variable de las sefiales MMGy;. En [49], se propuso
un filtro de media movil de 0.25 s de longitud de la ventana mdvil para eliminar las
componentes de baja frecuencia de la sefial MMGy;. Este filtro que consistia en, substraer de la
seflal MMGg; el valor de la moda (el valor mas probable) calculada en la funcién de la densidad
de probabilidad estimada para cada ventana de analisis (con un desplazamiento de una muestra),
resultd ser adecuado para analizar la sefial MMGg;. Otros trabajos realizados por Torres y cols.
[50],[51] emplearon el método de descomposicién empirica en modos (DEM) para separar las
componentes de baja y alta frecuencia de la sefial MMGg;. En estos estudios, los valores de
correlacién entre las componentes obtenidas producto de la DEM vy la fuerza muscular
respiratoria fueron, en general, mayores para 6rdenes bajos. De este modo, se concluyd que la

DEM tenia en consideracion la naturaleza no lineal y no estacionaria de la sefial MMGy;.

3.2.3 ESTUDIOS EN MODELO HUMANO

Newsom Davis en 1967 [52] mediante un transductor piezoeléctrico (colocado en el
octavo espacio intercostal en la linea anterior axilar derecha) fue uno de los primeros en estudiar
la sefial MMGy; para determinar la demora entre las respuestas eléctrica y mecénica del
diafragma durante estimulacién del nervio frénico. Este estudio se realiz6 en sujetos sanos, en
sujetos con neuropatia periférica, y en sujetos con sospecha de lesion local del nervio frénico, y
no se realiz6 un reporte detallado de la forma de onda y el significado fisiol6gico de la sefial
MMGy;. Posteriormente, Petitjean y Bellemere en 1994 [53] estudiaron en sujetos sanos el
movimiento del diafragma durante sacudidas musculares evocadas mediante estimulos
pulsionales en el nervio frénico. El registro lo realizaron con dos micréfonos de condensador
posicionados a ambos lados de la caja torécica, entre el séptimo y octavo espacios intercostales

cerca del margen costal. Para evaluar la relacion entre la amplitud de la sefial MMGg; y la fuerza
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muscular desarrollada por el diafragma (evaluada mediante la Py;) durante las sacudidas, los
autores variaron gradualmente los estimulos desde una amplitud muy pequefia, para producir
una sacudida diafragmatica débil, hasta la amplitud que producia la maxima contraccion del
diafragma. Los resultados obtenidos mostraron una relacion lineal positiva entre las amplitudes
de la Pg y sefial MMGy; (ver FIGURA 3-5), ademas se observd que ambas amplitudes
disminuian después de la fatiga muscular. En este estudio se concluyé que la sefial MMGg; era
un buen indice para evaluar la fortaleza de las contracciones del diafragma. Otro estudio,
realizado por Chen y cols en 1997 [54], analizd las componentes frecuenciales del movimiento
diafragmatico mediante una representacion tiempo frecuencia. Encontrando que la frecuencia
instantanea del MMGy; tenia una alta correlacion (0.91 + 0.06 en promedio) con la Pg durante
contracciones evocadas del diafragma. Sin embargo, el valor maximo de la frecuencia

instantanea de la sefial MMGg; no era proporcional al valor maximo de la Py;.
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FIGURA 3-5 Relacién entre la amplitud pico a pico (p-p) de la sefial
MMGyg; (denominada en este trabajo como sefial fonomiogréfica: PMG) y
los picos de Pg durante estimulacion bilateral del nervio frénico para
diferentes intensidades. (A) hemidiafragma derecho, (B) hemidiafragma
izquierdo. Modificado de [53].

Otros estudios [55],[56],[57],[58],[59] han analizado la amplitud y la frecuencia de la
sefial MMG en el musculo esternocleidomastoideo en pacientes con EPOC durante la
realizacion de diferentes protocolos respiratorios (test de carga incremental y test de carga
sostenida al 80 % de la maxima carga soportada). En estos estudios se encontré que el RMS de
la sefial MMG depende del nivel de fuerza desarrollado por el musculo, y que éste incrementaba

linealmente con la carga inspiratoria soportada.
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3.2.4 RUIDOS E INTERFERENCIAS EN LAS SENALES MMGg;

3.2.4.1 Sonidos cardiacos

La sefial de los sonidos cardiacos (SC) o sefial fonocardiografica (PCG) es tal vez la
sefial biomeédica que tradicionalmente ha sido més estudiada, debido tal vez, al hecho de que el
estetoscopio fue el primer instrumento utilizado por los médicos. Esta sefial es producto de una
vibracion o sonido relacionada con la actividad contractil del sistema formado por el corazén y
el flujo de sangre, y representa el registro de la sefial de sonido del corazon. Su registro requiere
de un transductor (microfonos, transductores de presion, o acelerometros) colocado en la
superficie del pecho para convertir la vibracién o sonido en una sefial electrénica. Los SC
normales informan acerca del estado general del corazén en términos de ritmo y de la
contractilidad [60].

Los SC son el resultado de las vibraciones generadas a través de cierres de las valvulas
del corazdn. Un ciclo cardiaco normal contiene al menos dos ondas de sonido. El primer sonido
cardiaco (S1) se produce cuando las valvulas auriculoventriculares (incluyendo la valvula
mitral) se cierran al inicio de la sistole. EI segundo sonido cardiaco (S2) se genera cuando la
vélvula aortica se cierra al final de la sistole. En la FIGURA 3-6 se muestran el registro
simultaneo de las sefiales PCG y ECG en un sujeto adulto normal. Los SC estan comprendidos
en el rango de frecuencias entre 10 y 1000 Hz, teniendo su mayor contenido frecuencial entre 20

y 100 Hz [61].
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FIGURA 3-6  Registro simultaneo de las sefiales PCG y ECG en un sujeto
adulto normal. Reproducido y modificado de [60].
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3.2.4.2 Sefial mecanocardiogréafica (MCG)

El registro de la sefial seismocardiografica’ (SCG) es una técnica no invasiva que
permite registrar y analizar la actividad vibratoria cardiaca como una medida del
comportamiento contractil cardiaco. La sefial SCG (también conocida como sefal
mecanocardiografica: MCG), mide las ondas de compresion que son transmitidas a la pared del
pecho, producto de la aceleracion y desaceleracién del corazén debido al movimiento del
corazon y la sangre. Los registros son realizados en la linea media del esternon, tal que la parte
inferior del acelerémetro esté situada en la xifoides®. El estudio de la sefial SCG proporciona
informacidn acerca de la actividad mecanica del corazén [62]. La forma de onda de la sefial
SCG presenta una estructura repetitiva que incluye varios picos y valles que reflejan eventos
mecanicos de la contraccién cardiaca. Estos eventos incluyen la abertura y clausura de las
valvulas mitral y aortica, y los instantes de maxima aceleracion del flujo de sangre. En la

FIGURA 3-7 se muestra un ciclo de las sefiales ECG y SCG, y las secuencias de eventos

cardiacos.
R
T
p
MC: Mitral Valve Closure
IVC: Isovolumic Contraction
AD A Aortic Valve Openning
RE RE: Rapid Ejection
MC AC RBF AC: Aortic Valve Closure

MO: Mitral Valve Openning
RF: Rapid Filling

Ve MO

FIGURA 3-7  Un ciclo de las sefiales ECG (superior) y SCG (inferior), y
las secuencias de eventos cardiacos. Modificado de [63].

En [64], se encontro que durante el ejercicio isométrico la energia de la sefial SCG
incrementaba para bandas frecuenciales altas (62.5 — 125 Hz, 31.25 - 62.5 Hz, y 15.62 -
31.25 Hz), y que se suprimian componentes de sefial en bandas frecuenciales inferiores (7.8 —

15.62 Hz, 3.9 — 7.8 Hz, 1.95 — 3.9 Hz y por debajo de 1.95 Hz). Un estudio realizado por

* La seismocardiografia fue introducida por primera vez en la medicina clinica, en 1987 por el sismélogo, J. Zanetti y
el cardiologo D. Salerno. Ellos, utilizando tecnologia empleada en sismologia, registraron las vibraciones cardiacas
inducidas sobre la superficie del cuerpo.

% Cartilago o apéndice cartilaginoso y de figura algo parecida a la punta de una espada, en que termina el esternén del

ser humano
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Zanetti y Salerno [62] reportd que en ausencia de enfermedades cardiacas, la amplitud de la
sefial SCG en reposo permanecia estable para un periodo de estudios de 3 meses. En cambio,
otro estudio [65], observé que la amplitud de la sefial SCG durante 4 actividades rutinarias
monitorizadas durante 24 horas (de camino al trabajo, en el trabajo, de camino a casa y
durmiendo), variaba para cada actividad realizada y para cada sujeto. No encontrando una
correlacién entre la actividad desarrollada y la amplitud.

Hasta el momento no existe un criterio Unico acerca del rango frecuencial en que debe
estudiarse la sefial SCG. Algunos autores han considerado los rangos frecuenciales por debajo
de 15 Hz [66], de 20 Hz [67], entre 0.6 — 20 Hz [68] y entre 0 — 30 Hz [69]. Por claridad, en
esta tesis se emplean los términos MCG para indicar los SC filtrados por debajo de 25 Hz, y

PCG para referirnos a los SC filtrados por encima de 20 Hz.

3.2.4.3 Interferencia de origen cardiaco en la sefial MMGg;

Debido al origen mecanico de la sefial MMGy; es de esperar que el registro de ésta se
encuentre grandemente afectado por otras fuentes también de origen mecénico como son: los
ruidos debidos a la respiracién y la componente de baja frecuencia (MCG) de los SC. Los ruidos
debidos a la respiracion pueden ser facilmente controlados manteniendo la glotis cerrada u
obstruyendo las vias respiratorias, y colocando el sensor sobre la zona de aposicion del
diafragma con la caja toracica donde el parénquima pulmonar no esté presente para la capacidad
residual funcional. Los SC son registrados con mayor intensidad en el hemidiafragma izquierdo,
aunque su amplitud es considerablemente mas pequefia que la amplitud de la sefial MMGg;. La
fuerte relacion entre la sefial MMGg; y la Py argumentan sobre la importante contaminacion de
los SC, aunque se cree que éstos no cambien significativamente para diferentes intensidades de
estimulacion del nervio frénico [53].

Para corroborar la teoria soportada por Petitjean y Bellemare [53] acerca de la
interferencia de los SC, se registrd en un sujeto sano la sefial MMGg a ambos lados del
diafragma empleando el acelerdmetro capacitivo Kistler 8312B2. Los acelerémetros fueron
colocados entre el séptimo y octavo espacios intercostales, en la linea axilar izquierda y derecha.
En la FIGURA 3-8 se muestran 6 ciclos de las sefiales MMGg; registradas durante una apnea en
los hemidiafragmas izquierdo (MMGg_ ) y derecho (MMGg_p) sin filtrar (b y e,
respectivamente), filtradas paso banda entre 20 y 100 Hz (c y f, respectivamente) y filtradas
paso banda entre 5y 35 Hz (d y g, respectivamente) mediante un filtro Butterworth de orden

cuatro.
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FIGURA 3-8  Sefiales MMGy; registradas en un sujeto sano durante una

apnea en los hemidiafragmas izquierdo (MMGg;_)) y derecho (MMGy;_p)
sin filtrar (b y e), filtradas paso banda entre 20 y 100 Hz (c y f) y filtradas
paso banda entre 5y 35 Hz (d y g) mediante un filtro Butterworth de orden
cuatro. Simultaneamente se registré la sefial ECG para determinar los
instantes de ocurrencia de los sonidos cardiacos.
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Para cada sefial se determind su espectro de frecuencias mediante el periodograma de Welch,
empleando una ventana rectangular Hamming de 0.3 s de duracion, un nimero de muestras
NTFT = 1024 y un solapamiento del 50%. La sefial ECG fue también registrada y empleada
como sefial de referencia para determinar las posiciones de los SC. Como se puede observar en
la FIGURA 3-8 b y e existen diferencias en la morfologia de ambas sefiales. Como era de
esperar, en el hemidiafragma izquierdo (debido a su cercania con el corazdn) se registra mas
componente cardiaca que en el hemidiafragma derecho. Esto puede comprobarse mediante la
seflal MMGy;_, donde se observan mas componentes de baja frecuencia en cada ciclo cardiaco
(delimitados por rectangulos de color rojo). Por otra parte, al filtrar en la banda de 20 a 100 Hz
(FIGURA 3-8 ¢), los sonidos S1y S2 quedan perfectamente identificados en la sefial MMGg;_.
En cambio en el caso de MMGy;_p (FIGURA 3-8 f) solo se observa claramente el sonido S1
(aunque més atenuado que en el caso de MMGg_j), siendo el sonido S2 précticamente
inapreciable.

Mediante este registro se comprob6 que las componentes de baja frecuencia de los SC
se encuentran solapadas completamente con la sefial MMGg; por tal motivo resulta de gran
interés eliminar las componentes comprendidas en el rango de frecuencias donde se registra la

mayor actividad mecanomiografica del diafragma (entre 5y 35 Hz).

3.2.4.4 Ruido impulsivo

En muchas aplicaciones précticas, sobre todo en las comunicaciones, las sefiales son
perturbadas por una especie de ruido de tipo impulsivo. En la sefial MMG, el ruido impulsivo
(RI) es uno de los tipos de ruido mas tipicos y que mas dificulta el analisis de su amplitud. EI RI
se caracteriza por eventos de corta duracion y gran amplitud en comparacién con la actividad
MMG. En las sefiales MMGg;, se ha visto que el Rl mantiene un valor de amplitud considerable
incluso después de filtrar la sefial entre 5 y 35 Hz. De esta forma, los estudios en los que se
analizan la amplitud (por ejemplo, mediante los pardmetros ARV y RMS), se ven grandemente
afectados. En la FIGURA 3-9, se muestra un ejemplo del RI en una sefial MMGy; de un paciente

con EPOC durante respiracién a volumen corriente.
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FIGURA 3-9  Ruido impulsivo en la sefial MMGg de un paciente con
EPOC durante respiracion a volumen corriente.

Otro tipo de ruido muy comun en las sefiales MMGg; y que también podria considerarse
como RI, es el producido al inicio y al final de la inspiracién. Este tipo de ruido es de gran
amplitud en comparacién con la sefial MMGy;, tiene una duracion entre 0.1 y 0.2 s
aproximadamente, y tanto su ocurrencia como su amplitud suelen ser mayores durante el inicio
y el final de la inspiracién. En la FIGURA 3-10, se muestra un segmento de sefial MMGg; en el
que se observa ademas de los artefactos debidos al movimiento de la caja toracica (sefial de baja
frecuencia), el RI debido al inicio y fin de la inspiracion. El registro se corresponde a un
paciente con EPOC para la carga 200 g durante la realizacion de un protocolo incremental de

carga inspiratoria.
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FIGURA 3-10 (A) sefial de Pns, (B) sefial MMGy con artefactos de
movimiento y ruido impulsivo debidos al inicio y fin de la inspiracién.
Registro correspondiente a un paciente con EPOC para la carga 200 g del
protocolo de carga incremental progresiva.
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3.2.45 Artefactos de movimiento

Tal como se describié anteriormente, en el registro de la sefial MMG, los artefactos de
movimiento afectan mas a los acelerometros que a los micréfonos de condensadores
fundamentalmente en el rango de frecuencias por debajo de 15 Hz, lo cual conlleva a una
incorrecta interpretacion de las sefiales MMG [38]. Debido a que los artefactos de movimiento
se producen en un ancho de banda frecuencial relativamente bajo [70], muchos estudios para
eliminarlos aplican un filtro paso bajo con frecuencia de corte por debajo de los 5 Hz. Sin
embargo, en muchas ocasiones es imposible eliminar por completo dichos artefactos de
movimiento de las sefiales MMG. De este modo, tanto la amplitud como la frecuencia de la
sefial MMG podrian quedar afectadas.

Un ejemplo de como se ve afectada la sefial MMG por los artefactos de movimientos se
muestra en la FIGURA 3-11. En las sefiales MMGgy;, los artefactos de movimiento son debidos
fundamentalmente a los movimientos de baja frecuencia de la caja tordcica durante la
respiracion. Al igual que en otros registros de la sefial MMG, la sefial MMGy; se ve afectada por
movimientos bruscos involuntarios durante la respiracion [49], [50], [51]. En la FIGURA 3-12
se muestran 4 ciclos de la sefial MMGg; registrada en la BDya. Claramente se observan las

componentes debidas al movimiento de la caja toracica.
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FIGURA 3-11 Sefial MMG registrada en el biceps braquial con un
acelerémetro durante contracciones voluntarias (A) y con artefactos de

movimiento (B). Modificado de [38].
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0.0 Sefial MMGy; sin filtrar
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FIGURA 3-12 Sefial MMGy; registrada en modelo animal durante un
protocolo de carga incremental con artefactos de movimiento respiratorio
(A), artefactos de movimiento respiratorio (B), sefial MMGg; filtrada paso
alto a 5 Hz (C). Modificado de [47].

3.2.5 ESTIMACION DE LA RELACION SENAL A RUIDO EN LA SENAL MMGg;

En el registro de sefiales biomédicas, raramente es posible obtener sefiales que estén
100% libres de interferencias y ruidos. En el caso de las sefiales MMGyg;, como se ha destacado
en la seccion anterior, estan fuertemente contaminadas con la sefial MCG. Para estimar la
relacion sefial a ruido (SNR) que presentan las sefiales MMGy se han considerado tres
segmentos de analisis distribuidos como se muestra en la FIGURA 3-13. Para facilitar la
representacion de los segmentos se empled una sefial MMGy; registrada durante una maniobra
con ausencia de ventilacion (apnea), y con el diafragma relajado, de tal forma que solo sean
visualizadas las componentes de sefial relacionadas con la sefial MCG. Ademas,
simultaneamente se registrd la sefial ECG para determinar los instantes en que ocurre la
interferencia MCG. Los segmentos de sefial que contienen la mayor energia de la interferencia
MCG son considerados segmentos con ruido cardiaco (CRC). Estos segmentos se encuentran
comprendidos entre cada posicion del punto R - 0.15 s y el 60 % de la diferencia de tiempo

entre el punto R en estudio y el siguiente. Los segmentos de sefial comprendidos entre el 60 %
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de la diferencia entre el punto R en estudio y el siguiente y la posicion del punto R siguiente
menos 0.15 s son considerados segmentos sin ruido cardiaco (SRC). Los segmentos SRC
presentan una muy baja interferencia de la sefial MCG. En estudios relacionados con sonidos
respiratorios [71], estos segmentos son considerados como segmentos libres de ruido. Por

altimo, se analiza el segmento de sefial que abarca todo el ciclo cardiaco (CC).
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FIGURA 3-13 Segmentacion de la sefial MMGg; registrada durante una
apnea a partir de la sefial ECG. CRC representa los segmentos con mayor
interferencia, SRC representa los segmentos con muy baja interferencia, y
CC representa todo el ciclo cardiaco.

La estimacion del SNR se ha realizado en sefiales MMGg; de un protocolo respiratorio
de carga incremental sostenida. El protocolo consistio en realizar maniobras de generacion de
presién inspiratoria sin flujo (con el tubo de entrada de aire tapado) a diferentes niveles de
presion (apnea, 20, 40 y 60 cmH,0), manteniendo dichos niveles de presion durante
aproximadamente 20 segundos. De esta manera, las sefiales registradas solo contienen
informacion de la vibracidn de los masculos respiratorios (fundamentalmente del diafragma) y
de la interferencia MCG, evitando de este modo posibles interferencias debidas a sonidos
respiratorios. Las sefiales fueron registradas en un sujeto adulto sano, mediante el acelerémetro
Kistler 8312B2 colocado sobre la superficie de la caja toréacica entre el séptimo y el octavo
espacios intercostales en la linea axilar anterior en ambos hemidiafragmas (MMGg | Y

MMGy;_p). Durante el protocolo el sujeto esta sentado y relajado, y respira sin carga por la boca

59



Capitulo 3: Sefial mecanomiografica del musculo diafragma (MMGg;)

a través de una boquilla y un tubo con la nariz tapada. Al inicio de cada maniobra se tapa el tubo
a través del cual respira el sujeto. A continuacion mediante una pantalla el sujeto tiene
referencia de la presidn inspiratoria que desarrollaba en cada momento.

En la FIGURA 3-14 se muestra la evolucion de los pardmetros de amplitud valor
cuadrético medio o RMS (A — B) y el valor rectificado medio o0 ARV (C — D), de las sefiales
MMGgi_; (A - C) y MMGg_p (B — D) en funcion de la carga inspiratoria desarrollada para los
segmentos CC (A), CRC (o) y SRC (x). Como se puede observar, los pardmetros de amplitud,
para ambos hemidiafragmas, describen un incremento lineal con el aumento de la carga
inspiratoria. Este incremento lineal es mas evidente para el ARV del hemidiafragma derecho
(FIGURA 3-14 D). De manera general en el hemidiafragma izquierdo se obtuvieron mayores
valores de amplitud, en especial para el RMS. Este resultado avala la teoria de que la
interferencia MCG contribuye mas a la amplitud del MMGy; en el hemidiafragma izquierdo.
Ademas de que muchos estudios indican que el ARV es un mejor estimador de la amplitud en

las sefiales MMG, por tanto seria menos sensible al ruido MCG que el RMS.

x10~ x107°
4 4
CRC SRC £ cc
35 35
-8 e 3
b=] k=]
Q 25 O 25
= =
= > 2
%) I 4
= 15 > 15
@ o
1 1 1
(A) (B)
I I 05 L L
Apnea 20 40 60 Apnea 20 40 60
Carga inspiratoria (cmH,0) Carga inspiratoria (cmH,0)
x10° 10°
4 v v 4 X T T
CRC SRC A— CC —6—CRC —— SRC —A— CC
35 1 35
- 3 ] 3
g i
s 25 b5 25
s =
: 2 = 2
x y >
< 15 & 15
< /
1 E 1 ]
(C) (D)
05 : . 05 . .
Apnea 20 40 60 Apnea 20 40 60
Carga inspiratoria (cmH,0) Carga inspiratoria (cmH,0)

FIGURA 3-14 Parametros de amplitud RMS (A — B) y ARV (C — D)
calculados en sefiales MMGg; registradas en un sujeto adulto sano, en los
hemidiafragmas izquierdo (A — C) y derecho (B — D) durante un protocolo
de carga sostenida sin flujo de aire.
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Para determinar el SNR se emple6 la relacién entre los valores de RMS obtenidos para

cada segmento y para cada carga inspiratoria, tal como muestra en la ecuacién siguiente:

RMS,, — RMSAPJ 31)

SNR = 20*Iog1{ SYE
AP

donde, RMSc, se corresponde al valor de RMS obtenido en cada carga, y RMSap el valor de
RMS obtenido en la apnea.

En la FIGURA 3-15 se muestran los valores de SNR estimados para las cargas 20, 40 y
60 cmH,0. Estos resultados indican, como era de esperar, que los segmentos SRC presentaran
un mejor SNR en ambos hemidiafragmas y para todas las cargas inspiratorias. Para las cargas de
20 y 40 cmH,0, el SNR de los segmentos SRC en el hemidiafragma derecho, presentan valores
muy superiores a los obtenidos en el hemidiafragma izquierdo. No existiendo muchas
diferencias para la carga mas alta. Analizando los segmentos CRC y CC, se observa que ambos
describen comportamientos similares para cada hemidiafragma. Para el hemidiafragma
izquierdo se observa un incremento mas lineal del SNR, con valores inferiores a los del
hemidiafragma derecho. Aunque para la carga de 20 cmH,0 el SNR es mucho més bajo en el
hemidiafragma derecho. La estimacion del SNR de la sefial MMGg;, mediante el protocolo de
carga sostenida sin flujo respiratorio, demuestra que con el incremento de la carga la

interferencia MCG afecta menos a la amplitud de la sefiales MMGg;.
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FIGURA 3-15 Relacion sefial a ruido (SNR) estimada en la sefial MMGg;
para el hemidiafragma izquierdo (A) y derecho (B), durante un protocolo de
carga sostenida sin flujo respiratorio.
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3.3 CONCLUSIONES

La mecanomiografia de superficie es una técnica no invasiva que registra y cuantifica
las oscilaciones laterales de las fibras musculares activas durante la contraccion muscular. Estas
oscilaciones, que representan la contraparte mecanica de la actividad eléctrica de la MU, pueden
ser registradas mediante acelerémetros, sensores piezoeléctricos de contacto, y micr6fonos de
condensador posicionados sobre la superficie de la piel. Factores como: el posicionamiento del
sensor sobre el musculo, la fuerza de contraccion, la longitud del mdsculo, la presion de
contacto del sensor sobre la piel, la velocidad con se realizan las contracciones, el grosor del
tejido entre el masculo y el sensor, y el nivel de fatiga muscular, influyen en los parametros de
las sefiales MMG.

El contenido frecuencial de mas interés en las sefiales MMG se encuentra entre 5y 50
Hz, concentrada la mayor parte de la energia entre 10 y 25 Hz. El estudio de la amplitud y de la
frecuencia de la sefial MMG permite analizar su respuesta ante la fatiga muscular, y facilita su
aplicacion en situaciones clinicas para controlar protesis, y para examinar y/o diagndsticas
trastornos musculares. La mayoria de los estudios plantean, que la amplitud incrementa de
forma no lineal con la fuerza. Aunque otros estudios, soportan la teoria de un incremento lineal
de la amplitud con la fuerza, no existiendo hasta el momento un criterio comun. Desde el punto
de vista frecuencial, se ha visto que durante contracciones isométricas la frecuencia media
incrementa con la fuerza desarrollada, y que ésta depende de las posiciones del sensor y del
masculo.

El estudio de la sefial MMGg; permite evaluar no invasivamente la actividad mecanica
de los musculos respiratorios, fundamentalmente la actividad mecénica desarrollada por el
diafragma durante la inspiracion. El registro de la sefial MMGy; se realiza entre el séptimo y
octavo espacios intercostales, en la linea axilar en ambos lados del cuerpo, mediante
microfonos, sensores piezoeléctricos o acelerdbmetros. En esta tesis se han empleado dos
acelerémetros capacitivos (Kistler 8302A y 8312B2), uno en cada base de datos estudiada
(BDwma: modelo animal y BDyy: modelo humano, respectivamente, y que seran presentadas en
el Capitulo 4).

Los estudios en modelo animal, han encontrado que a través de la sefial MMGyg; era
posible: (1) seguir las fases de contraccion diafragmatica registrada con otras sefiales también de
origen respiratorio, (2) evaluar y monitorizar los tiempos de contraccidn del diafragma, (3)

evaluar el esfuerzo respiratorio mediante la correlacion con la sefial de presion inspiratoria en

62



Capitulo 3: Sefial mecanomiografica del musculo diafragma (MMGg;)

boca. En estos estudios, se aplicaron varios métodos como: wavelet multiescala, filtro de media
movil de 0.25 s de longitud de ventana, descomposicién empirica en modos, y filtrado paso bajo
a 5 Hz, para separar las componentes de baja frecuencia debidas al movimiento de la caja
torécica. Por otra parte, los estudios en modelo humano (reducidos en nimero en relacion al
modelo animal), han empleado estimulacion del nervio frénico para evaluar la actividad del
diafragma. Estos estudios han concluido que: (1) la sefial MMGg; es un buen indice para evaluar
la fortaleza de las contracciones del diafragma, (2) la frecuencia instantanea estd altamente
correlacionada con la Pg;, (3) para reducir los sonidos respiratorios la glotis deberia estar cerrada
o0 las vias respiratorias obstruidas, y (4) los SC son registrados con mayor intensidad en el
hemidiafragma izquierdo, aunque su amplitud era considerablemente més pequefia que la
amplitud de la sefial MMGy;.

En este capitulo, se han detallado los tipos de ruido e interferencias mas comunes en las
sefiales MMGg; registradas en modelo humano. En este sentido, tenemos la interferencia de
origen mecanico, también conocida como interferencia MCG, la cual es debida a las
componentes de baja frecuencia de los SC. Su contenido frecuencial (5 — 25 Hz) se encuentra
completamente solapado con el de la sefial MMGy; (5 — 35 Hz), de ahi que en el Capitulo 6 se
han aplicado técnicas de filtrado adaptativo para eliminar este tipo de interferencias. Los ruidos
impulsivos, son también muy comunes en las sefiales MMGy;, y éstos incluso después de aplicar
un filtrado lineal aportan gran cantidad energia, lo que conlleva a una incorrecta interpretacion
de los resultados. Otro tipo de ruido muy comdn en las sefiales MMGg; y que también podria
considerarse como ruido impulsivo, es el producido al inicio y al final de la inspiracién. Este
tipo de ruido es de mayor amplitud que la sefial MMGg;, tiene una duracion entre 0.1 — 0.2 s
aproximadamente, y tanto su ocurrencia como su amplitud suelen ser mayores durante el inicio
de la inspiracion. Los artefactos de movimiento son debidos fundamentalmente a los
movimientos de baja frecuencia de la caja toracica durante la respiracion.

Finalmente, se estimd el SNR en las sefiales MMGg; durante un protocolo respiratorio
de carga sostenida sin flujo (para analizar solo las componentes MMGyg; y MCG). Este estudio,
permitié concluir que: (1) la amplitud de la sefial MMGyg, en ambos hemidiafragmas,
incrementa linealmente con el aumento de la carga inspiratoria, (2) la interferencia MCG
contribuye mas a la amplitud del MMGg; en el hemidiafragma izquierdo, (3) que el SNR
incrementa con el aumento de la carga, y (4) que el SNR en general reporta valores mas bajos

en el hemidiaframa izquierdo.
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Capitulo 4

PROTOCOLOS PARA EL ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD
MUSCULAR RESPIRATORIA CON LA SENAL MMGg EN

PACIENTES CON EPOC

Para la realizacion de esta tesis se han empleado dos bases de datos de sefiales MMGyg;
registradas en modelo animal (BDwua) ¥ en modelo humano (BDwy). Estas bases de datos,
surgen gracias a la colaboracion entre el grupo de investigacién de Procesado e Interpretacion
de Sefiales Biomédicas (BIOSPIN) del Instituto de Bioingenieria de Catalufia (IBEC) y los
servicios de neumologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIP) en
Badalona, del Hospital Universitario de Cruces (HUC) en Bilbao, y del Hospital del Mar (HM)
en Barcelona. Por otra parte, esta tesis se encuentra enmarcada en los proyectos de investigacion
TEC2007-68076-C02-01 y TEC2010-21703-C03-01 del Ministerio de Economia Yy
Competitividad de Espana.

La BDwa fue registrada en el HUC en el afio 2004. Los encargados del registro fueron el
Dr. Juan. B. Galdiz, médico del Departamento de Neumologia del HUC, y el Dr. José Antonio
Fiz, médico del Servicio de Neumologia del HUGTIP y miembro del grupo BIOSPIN. Esta base
de datos fue registrada en dos perros de raza mixta durante diferentes maniobras inspiratorias.
El Dr. José Antonio Fiz ha realizado varios estudios con las sefiales MMGyg; en modelo animal

[1], [2], [3] ¥ [4]. La BDwy fue registrada en el HM entre los afios 2008 y 2010. El estudio se
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llevé a cabo por el Dr. Joaguim Gea y la Dra. Juana M. Martinez-Llorens, médicos del
Departamento de Medicina Respiratoria de este hospital, y el Dr. José Antonio Fiz. En esta base
de datos se registraron 15 sujetos (13 EPOC y 2 sanos) durante la realizacion de dos protocolos
respiratorios.

En ambas bases de datos se registraron la sefial MMGy; y la sefial de presion inspiratoria
en boca (P)ns). En los Capitulos 2 y 3, se presentaron y se discutieron las caracteristicas de estas
sefiales biomédicas. A continuacion, para cada base de datos, se detallaran las caracteristicas de
la adquisicion, el pre-procesado realizado en las sefiales, y los protocolos respiratorios

empleados.

4.1 BASEDE DATOS EN MODELO ANIMAL

En la BDwa, las sefiales MMGg; y Pins €n boca, fueron registradas en dos perros de raza
mixta (15 — 20 Kg) durante la realizacion de un protocolo respiratorio de carga incremental
progresiva. El registro se llevd a cabo con el consentimiento del Comité de Etica, y de
conformidad con las directrices para la Investigacion Animal del HUC. La sefial MMGy; fue
adquirida mediante el acelerometro capacitivo Kistler 8302A (las caracteristicas técnicas de este
acelerémetro han sido descritas en el Capitulo 3) colocado en la superficie de la caja toracica, en
la linea axilar derecha, entre el séptimo y el octavo espacios intercostales. Para registrar la sefial
Pins Se empled un transductor de presion colocado quirdrgicamente en la traquea. En la
FIGURA 4-1 se muestra un esquema de la localizacion de los sensores para el registro. Las
sefiales MMGy; y Pins, fueron amplificadas (HP 8802A), digitalizadas con un sistema A/D de 12
bits a una frecuencia de muestreo de 4 kHz, y diezmadas a una nueva frecuencia de 200 y 50

Hz, respectivamente.

Sefial de presion
inspiratoria (Pyys)

Sefial MMGg;

FIGURA 4-1  Localizacion de los sensores para el registro de las sefales
MMGy; Yy Pinsen la BDya.
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El protocolo de carga inspiratoria realizado, permite incrementar de forma progresiva la
fuerza muscular realizada por el perro. Durante el protocolo, los animales estuvieron despiertos,
sin anestesia y a cuatro patas (sujetos por un cuidador). En la FIGURA 4-2, se muestra un
segmento de 16 ciclos respiratorios correspondientes a las sefiales Pins Y MMGg; durante el
protocolo inspiratorio. Para eliminar las componentes frecuenciales debidas al movimiento
respiratorio se aplicé un filtro paso-banda tipo Butterworth de orden 4 entre 5y 25 Hz. En la

TABLA 4-1 se muestran el nimero de ciclos y la duracion de los protocolos respiratorios.

Sefialde presién inspiratoria en boca (Pins)

&)
F 20
@ 5 10
o« 0
0 10 20 30 40 50 60
Seflal MMGg; sin filtrar
(b)
Sefial MMGy; filtrada (5 — 25 Hz)
0.05 T T T T T T
(©) 0
_005 - 1 1 1 1 1 1 =
0 10 20 30 40 50 60

Tiempo (s)

FIGURA 4-2  Representacion de 16 ciclos respiratorios durante un protocolo
respiratorio con carga inspiratoria incremental. (a) sefial Piys, (b) sefial MMGg; sin
filtrar, y (c) sefial MMGg; filtrada entre 5-25 Hz, con un filtro Butterworth de

orden 4.

TABLA 4-1 Numero de ciclos y duracion de los protocolos respiratorios de la BDya.

Perros  Numero de ciclos  Duracion (s)
P1 88 322
P2 83 332
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4.2 BASE DE DATOS EN MODELO HUMANO

En esta base de datos, compuesta de 15 sujetos, (11 hombres con EPOC, 2 mujeres con
EPOC y 2 mujeres sanas), se registraron la sefial Pns y las sefiales MMGy de los
hemidiafragmas izquierdo y derecho (MMGg_; Y MMGg;_p, respectivamente). La sefial Pys fue
registrada mediante un transductor de presion, BIOPAC Systems TSD16A, colocado en el tubo
a través del cual respiran los sujetos. Las sefiales MMGgy_ | Y MMGgq;_p fueron registradas
mediante dos acelerometros capacitivos Kistler 8312B2 (las caracteristicas técnicas de este
acelerémetro han sido descritas en el Capitulo 3). Los acelerémetros fueron colocados sobre la
superficie de la caja toracica entre el séptimo y el octavo espacios intercostales, en la linea
axilar anterior izquierda y derecha.

El sistema para adquirir estas sefiales fue el BIOPAC MP100 (ver FIGURA 4-3). Este
sistema de adquisicion de datos, proporciona una herramienta flexible para la investigacion. Se
compone de mddulos (amplificadores y accesorios de BIOPAC) adaptados para las sefiales que

se desean registrar.

FIGURA 4-3  Sistema de adquisicion de datos BIOPAC MP100 empleado para

el registro de las sefiales MMGg; y Pins en el HM, en Barcelona.

Todas las sefiales fueron amplificadas, filtradas analdégicamente, digitalizadas con un
sistema de conversion A/D de 12 bits a una frecuencia de muestreo de 4 kHz, y diezmadas a una
nueva frecuencia de muestreo de 200 Hz para las sefiales MMGyg; y 50 Hz para la sefial Pys.
Todos los sujetos realizaron dos protocolos respiratorios: (1) protocolo de flujo incremental
progresivo, donde los sujetos incrementan progresivamente el flujo inspiratorio y espiratorio
siguiendo las indicaciones del personal médico, y (2) protocolo de carga inspiratoria progresiva,
donde los sujetos realizan maniobras de espiracion libre e inspiracién forzada, con la intension
de alcanzar fatiga muscular respiratoria. Los datos antropométricos, y espirométricos y de

intercambio de gases para cada sujeto de la base de datos se muestran es las TABLAS 4-2 y 4-3,
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respectivamente. En la FIGURA 4-4 se muestra parte del equipamiento empleado para registrar
las sefiales de la BDyy. En la TABLA 4-4 se muestra la clasificacion de los sujetos en funcion de
la severidad obstructiva y segln las recomendaciones reportadas en [5]. En este sentido, se

cuenta con 2 sujetos sanos, 2 sujetos moderados, 7 sujetos graves y 4 muy graves.

TABLA 4-2 Datos antropométricos de los sujetos de la BDyp.

Sujetos Sexo  Edad (afios) Estatura (cm) Peso (Kg) IMC
S01 H 51 166 53 19.2
S02 H 65 162 58 22.1
S03 H 75 167 72 25.8
S04 H 74 164 45 16.7
S05 H 67 173 77 25.7
S06 H 77 166 79 28.6
S07 M 71 - - -
S08 H 70 158 59 23.6
S09 M 72 - - -
S10 H 75 158 55 22
S11 H 69 173 59 19.7
S12 M 77 160 83 28.9
S13 H 66 158 63 25.2
S14 M 52 - - -
S15 H 71 176 76 24.5

Me + SD - 68.8 £ 7.95 165.1 +6.3 64.92 + 12.07 23.5+3.72

Me = media, SD = desviacion estandar.

TABLA 4-3 Datos de las pruebas de funcion pulmonar de los sujetos de la BDyy.

Sujetos FEV1% FVC%  %FEV,/FVC DLCO% KCO% PIM (cmH,0)

S01 18 49 28.63 18 39 74.97
S02 24 42 41.17 38 60 79.28
S03 36 52 48.62 42 56 35.83
S04 35 56 43.66 44 70 40.52
S05 22 43 34.63 42 54 91.25
S06 44 62 49.41 63 65 66.67
S07 92 85 77 75 73 61.38
S08 51 - 52 92 71 81.30
S09 124 109 80 87 80 84.73
S10 40 56 50 74 76 41.84
S11 18 47 28 37 76 59.48
S12 57 81 49 57 61 23.25
S13 34 49 51 49 44 80.24
S14 64 75 64 98 107 29.00
S15 42 63 47 63 75 57.78

Me+SD 46.7+28.9 62.1+19.1 49.6+150 58.6+23.0 67.1+16.4 60.5 + 22.7

FEV; = Volumen espiratorio forzado en el primer segundo, FVC = capacidad vital forzada,
FEV1/FVC = proporcion de la capacidad vital forzada exhalada en el primer segundo, DLCO =
Capacidad de difusion del monoxido de carbono, KCO = coeficiente de transferencia de
mondxido de carbono %= porcentaje con respecto al valor predicho, Me = media, SD =
desviacion estandar.
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FIGURA 4-4  Instrumentacion para el registro de las sefiales MMGyg; y Pins en el
HM para un sujeto sano, durante la realizacion del protocolo de flujo incremental
progresivo.

TABLA 4-4 Clasificacién de los sujetos en funcion del grado de obstruccion.

Sujetos Clasificacion
S01 Muy grave
S02 Muy grave
S03 Grave
S04 Grave
S05 Muy grave
S06 Grave
S07 Sano
S08 Grave
S09 Sano
S10 Grave
S11 Muy grave
S12 Moderado
S13 Grave
S14 Moderado
S15 Grave

4.3 PROTOCOLOS RESPIRATORIOS

43.1 PROTOCOLO DE FLUJO INCREMENTAL PROGRESIVO

El protocolo de flujo incremental progresivo (PFIP), consiste en que los sujetos
incrementen progresivamente el ritmo y la intensidad de las respiraciones desde volumen

corriente hasta maniobras de capacidad vital, para después disminuirlas progresivamente hasta
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llegar nuevamente a volumen corriente. El incremento del ritmo y la intensidad de la respiracién
provocan un aumento de la P\ys y del esfuerzo muscular respiratorio registrado mediante las
sefiales MMGg;. Durante la realizacion del protocolo los sujetos estdn sentados y respiran sin
carga por la boca, a través de una boquilla y un tubo, con la nariz tapada. Se realizan 2 0 3
repeticiones de las maniobras del protocolo, con una duracion aproximada de unos 2 minutos.
Estas maniobras inspiratorias se realizan gracias a la ayuda del personal médico especializado,
tal como se muestra en la FIGURA 4-5.

En la FIGURA 4-6 se muestra un ejemplo de las sefiales P\ys, MMGgi_; Y MMGyi_p
registradas durante el PFIP, donde se observan las variaciones del esfuerzo muscular
respiratorio. En la TABLA 4-4 se muestra para cada sujeto de la BDyy, €l nimero de ciclos
respiratorios realizados (suma de los ciclos respiratorios en volumen corriente y los ciclos de
volumen incremental), la duracién, y valor maximo de la P ys durante las maniobras del PFIP.
También se muestra el promedio y la desviacion estdndar de estos valores para el total de
sujetos. El sujeto S15 no realizd correctamente el PIFP, basicamente no generd suficiente

variacion de presion inspiratoria, por tanto no ha sido incluido en este estudio.

FIGURA 4-5  Colaboracion del personal médico especializado, del HUGTIP,
para la realizacién de las maniobras respiratorias del PFIP.
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Sefal de presién inspiratoriaen boca (P,ys)
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FIGURA4-6  Sefiales Pins (A), MMGgi ; (B) y MMGgi p (C) correspondientes

al PFIP del sujeto SO6 (EPOC grave). Las sefiales MMGg; fueron filtradas
mediante un filtro Butterworth de orden 4 entre 5y 25 Hz.

TABLA 4-4 Numero de ciclos, duracion, y valor maximo de la Piys en el PFIP

Sujetos Num. Ciclos Tiempo (s) Pins_max (cmH,0)
S01 150 441 3.05
S02 197 378 3.74
S03 120 264 4.29
S04 90 291 2.86
S05 106 333 3.57
S06 131 350 3.90
S07 125 138 4.67
S08 171 271.5 4,78
S09 119 259.7 9.77
S10 116 225 3.64
S11 119 270 2.98
S12 118 295 2.29
S13 102 319 4.68
S14 105 352 2.93

Me = SD 126.4 + 28.6 299.1+73 41+1.38

Me = media, SD = desviacion estandar.
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4.3.2 PROTOCOLO DE CARGA INCREMENTAL PROGRESIVA

Al igual que en el protocolo PFIP, durante la realizacion del protocolo de carga
incremental progresiva (PCIP), los sujetos estan sentados y respiran por la boca a traves de una
boquilla y un tubo, con la nariz tapada. Durante la expiracién el tubo permite la salida de aire
sin obstruccion. Sin embargo, durante la inspiracion el tubo queda blogueado por una valvula en
la que se pueden colgar pequefios pesos. Para inspirar aire, los sujetos deben realizar una Pns
suficiente para levantar los pesos y abrir la valvula. EI PCIP, empieza con respiracién a
volumen corriente (sin carga), y cada dos minutos se afiaden 50 g de carga (el equivalente a la
generacion de una Pyys de 10 cmH,0, aproximadamente). EI PCIP finaliza cuando los sujetos no
son capaces de soportar la carga inspiratoria. De esta forma se consigue que durante el PCIP se
realice un trabajo respiratorio intenso que conduce a la fatiga muscular respiratoria.

Durante la realizacion del PCIP, el personal médico instruye a los sujetos para que
realicen correctamente el protocolo manteniendo constantes el ritmo e intensidad de la actividad
respiratoria. El incremento de la carga inspiratoria provoca un incremento en la Pjns y un
incremento del esfuerzo muscular respiratorio realizado evaluado mediante las sefiales MMGy;.
En la FIGURA 4-7 se muestra un ejemplo de las sefiales Pins, MMGyi_ Y MMGg;_p registradas
durante el PCIP, donde se observan las variaciones del esfuerzo muscular respiratorio. Como
puede observarse, durante el PCIP, el esfuerzo respiratorio (evaluado mediante la P\ys) aumenta
aproximadamente 10 cmH,O cada 2 minutos.

En la TABLA 4-5 se muestra la duracién, el nimero de ciclos respiratorios realizados, la
carga soportada y la presion inspiratoria maxima (Pins max) alcanzada en cada test respiratorio.
Los sujetos 1, 2, 4, 5y 6 realizaron dos veces el PICP, y se representa en la tabla comoay b
después del identificador de cada sujeto. El sujeto S12 no realiz6 correctamente el PCFP,
basicamente realiz6 solo la carga inspiratoria 50 g sin soportar los 2 minutos requeridos, por

tanto ha sido descartado del estudio.
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Sefial de presion inspiratoriaen boca (P,ys)
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FIGURA 4-7  Sefiales Pins (A), MMGy; | (B) y MMGy; p (C) correspondientes
al PCIP del sujeto S06 (EPOC grave). Las sefiales MMGg; fueron filtradas
mediante un filtro Butterworth de orden 4 entre 5 — 25 Hz.

TABLA 4-5 Numero de ciclos, duracion, y valor méximo de la P\ys en el PCIP

Sujetos Num. Ciclos Tiempo (s) Carga (Q) Pins_max (cmH20)

SOla 221 646 100 33.8
S01b 228 699 100 35

S02a 342 745 100 35.6
S02b 313 822 200 56.6
S03 203 502 50 24.4
S04a 197 667 100 30.6
S04b 207 655 100 31.8
S05a 265 883 200 55

S05b 337 986 250 62.7
S06a 315 845 200 55.6
S06b 393 1032 200 50.7
S07 304 760 200 37.9
S08 485 1296 300 64

S09 381 1131 250 53.8
S10 425 829 150 36.9
S11 318 939 200 45.8
S13 221 927 250 54

S14 117 624 100 16.9
S15 130 870 150 37.9

Me + SD 284.3+984 8346%1928 168.4 %69 43.1+134

Me = media, SD = desviacién estandar, a y b representan la primera y la segunda
vez que se realiza el PCIP, respectivamente.

80



Capitulo 4: Protocolos para el estudio de la sefial MMGg; en pacientes con EPOC

4.4 CONCLUSIONES

Las sefiales registradas en la BDya Serdn empleadas para estudiar y poner a punto los
nuevos indices para evaluar la funcién de los masculos respiratorios presentados en esta tesis
(Capitulo 5). La BDwa, €s de gran utilidad practica, debido a que el protocolo realizado por los
animales permitio obtener un incremento lineal de la amplitud de la sefial MMGg; respecto a la
Pins desarrollada. Esta base de datos, ha permitido ademas establecer las bases para el posterior
estudio de las sefiales MMGy; ¥ Pins en modelo humano, ya que, aunque se han realizados otros
estudios en modelo animal, los sensores empleados para el registro de esta base de datos,
permiten registrar un mayor ancho de banda frecuencial, siendo mas adecuados para el estudio
en modelo humano.

Por otra parte, la BDyy representa la primera base de datos de sefiales MMGg; y Pins
registradas en sujetos sanos y en pacientes con EPOC. De ahi, que representa una base de datos
muy valiosa debido a su gran potencial desde el punto de vista clinico. En este sentido, esta base
de datos serd empleada en los Capitulos 5, 6 y 7 para estudiar la funcién de los musculos
respiratorios, para evaluar el comportamiento durante diferentes niveles de carga, y para estimar
la eficiencia de los musculos respiratorios. Los protocolos de carga incremental progresiva y de
flujo incremental progresivo, son de gran utilidad para evaluar el funcionamiento de la
musculatura respiratoria. EI PFIP, es adecuado y facil de realizar por sujetos con una elevada
limitacidn al flujo de aire, como es el caso de los pacientes con EPOC. Por otra parte, el PCIP es

mas adecuado para evaluar la respuesta de los pacientes durante la fatiga muscular respiratoria.
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Capitulo 5

INDICES PARA ESTIMAR LA ACTIVIDAD MUSCULAR

RESPIRATORIA A TRAVES DE LA SENAL MMG

En el Capitulo 3, se mostré que la sefial MMG de superficie era ampliamente empleada
en la practica clinica para examinar y/o diagnosticar trastornos musculares y para el control de
protesis. También se vio, que la gran mayoria de los estudios realizados en las sefiales MMG
estan encaminados al andlisis de la amplitud y la frecuencia. En general, en los musculos
estriados existe una correlacion positiva entre la amplitud de los parametros estimados en la
sefial MMG y la fuerza producida por el muasculo [1], [2], [3], [4]. En sefales MMGy;, el estudio
de la amplitud permite evaluar la fuerza de las contracciones del diafragma, pudiendo
considerarse de gran utilidad en la practica clinica como una técnica no invasiva alternativa para
evaluar la fuerza muscular respiratoria.

Como es conocido, la sefial de MMG es de naturaleza estocastica [1] y su amplitud se
estima, por lo general, mediante los parametros clasicos: ARV y RMS [3]. Ambos parametros
pueden ser utilizados para estimar la actividad del MMG, ya que correlacionan fuertemente con
la fuerza muscular. Sin embargo, estas estimaciones se ven muy afectadas por el ruido
impulsivo debido al movimiento, cambios de linea de base, artefactos impulsivos, interferencia

cardiaca o mecanocardiografica (MCQG) y otros tipos de ruido que se superponen en frecuencia
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con la sefial MMG. Estas componentes de ruido, en general no son de naturaleza aleatoria, y por
tanto afectan poco a la complejidad de la sefial MMG.

En este Capitulo, se presentan tres nuevos métodos para evaluar la actividad muscular
respiratoria a través de la sefial MMGy;. Estos métodos, tienen en cuenta la naturaleza aleatoria
y el ruido asociado en las sefiales MMGy;, y estan basados en: (1) el algoritmo de Lempel-Ziv,
(2) en la entropia aproximada, y (3) en la entropia muestral. Para estimar las variaciones de
amplitud, estos indices son determinados con intervalos de cuantificacion fijos (independientes
de la desviacion estandar) sobre una ventana movil. El primer indice, se estudia en sefiales
simuladas (con diferentes distribuciones de amplitud y diferentes grados de complejidad) y en
sefiales MMGy; registradas en la BDys. Los indices basados en entropias, se estudian también
en sefales simuladas y en seflales MMGy; registradas en un sujeto sano durante un protocolo de
carga incremental progresiva.

Para analizar la robustez de estos nuevos indices en la estimacion de la amplitud, asi
como frente a ruidos del tipo impulsivo y MCG, se realiza la comparacién con los estimadores

clasicos de amplitud en las sefiales miograficas (ARV y RMS).

5.1 ESTIMADORES CLASICOS DE AMPLITUD EN SENALES MIOGRAFICAS

Varias son las técnicas de procesamiento de sefiales en el dominio temporal para
obtener informacion relacionada con la amplitud de las sefiales MMG. Todas ellas tienen el
objetivo de cuantificar la actividad MMG, a través de un indice que correlacione con la fuerza
muscular. Las técnicas mas utilizadas estan basadas en el calculo del ARV o el RMS
(ecuaciones 5.1 y 5.2 respectivamente) sobre un intervalo de tiempo T [1], [2], [3], [4],[5]. En el
analisis de la amplitud de las sefiales miograficas (EMG o MMQG), el ARV presenta un menor

coeficiente de variacion en comparacion al RMS, que lo convierte en un estimador mas fiable

(3], [6].
1 n )
RMS = /F;xi (5.1)

ARV:%i‘xi‘ (5.2)

i=l1

5.2 PARAMETROS FRECUENCIALES

El estudio de las caracteristicas frecuenciales de las senales MMGy; revela informacion

de gran utilidad para el estudio de la fatiga muscular. En este sentido, en la BDyy se analizaran
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los desplazamientos y los ensanchamientos o estrechamientos de la densidad espectral de
potencia (DEP) en las sefiales MMGy mediante los parametros frecuenciales utilizados
habitualmente [7]: frecuencia central, frecuencia media, frecuencia pico, frecuencia maxima,
ratio H/L, desviacion estandar del espectro, frecuencia en el primer cuartil, frecuencia en el
tercer cuartil, rango intercuartilico, coeficiente de apuntamiento y coeficiente de asimetria del
espectro. La DEP se determina mediante el periodograma de Welch con una ventana Hanning
de 64 muestras solapadas un 50 %, y una NFFT = 1024. Para determinar el ratio H/L se

emplean las frecuencias bajas entre 1 y 4 Hz, y altas entre 6 a 10 Hz.

5.3 ENTROPIA DE RENYI

La entropia es una medida de la aleatoriedad y predictibilidad de un proceso estocastico,
la cual incrementa con el aumento de la aleatoriedad. En un trabajo previo realizado en nuestro
grupo, se analizo la relacion entre la Pins max y las propiedades estadisticas de la sefial MMGyg; a
partir de la entropia de Shannon [8]. En este estudio, se encontrd que la entropia de Shannon
estaba mas correlacionada con el esfuerzo respiratorio que otros parametros basados en la
amplitud de la sefial MMGyg;, como el RMS. En un siguiente trabajo [9], se aplico la entropia de
Rényi [10] con la intencidn de cuantificar el grado de incertidumbre o de aleatoriedad presente
en las sefiales MMGg;. Ambos estudios fueron realizados en la BDya.

Dado un sistema A con N estados posibles {a; a..., ay}, cada uno con su
correspondiente probabilidad p(a;), la entropia de Shannon (H) se define como la cantidad

promedio de informacion ganada cuando se obtiene una medida que toma el valor a;:

H ==Y p(a;)log p(a,) (5.3)
i=1

Para eventos equiprobables, H es maxima (H,,;, = log(N)), mientras que si la p(a;) de un
solo evento es 1 y la del resto es 0, H es minima (H,,;, = 0). La entropia de Rényi (H,) puede

considerarse como una generalizacion de la entropia de Shannon, y ésta se define como:

H, =

o3| 64

donde a se corresponde con el orden de H,. La entropia de Rényi esta definida para valores de o
reales y positivos (excepto para a = 1, pero en este caso el limite cuando a tiende a 1 tiende al

valor de la entropia de Shannon). H, al igual que H, varia entre 0 (s6lo un evento es posible) y
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el logaritmo natural del numero de eventos posibles (cuando todos los eventos son
equiprobables). H, es una funcidn no creciente respecto a o (H,< H, para todo a > b).

En procesado de sefiales, la entropia ha sido utilizada como una medida para evaluar los
cambios en la funcion de densidad de probabilidad p(x). La entropia es grande si la p(x) es
plana, y es pequefa si hay algunos valores de x que son mas probables, mientras que otros
valores no aparecen o son poco frecuentes. En sefiales MMGy;, se ha visto que p(x) es mas plana
cuando se realizan niveles de contraccion altos. Por tanto, la entropia en contracciones con un
nivel de Piyg mayor, debera ser mayor que en contracciones con un nivel bajo. La estimacion de
la funcion densidad de probabilidad p(x) en las sefiales MMGy; se realizé mediante el método de
estimacion basado en kernels utilizado en [8].

En la FIGURA 5-1 (c¢) se muestra un ejemplo de H,—y5 calculada, empleando una
ventana mévil de 0.5 s de duracion, en un segmento extraido de la BDys correspondiente a 6
ciclos respiratorios de la sefial MMGy; en los que la Pg incrementa progresivamente. Como
puede observarse el valor de H, para la senal MMGg; aumenta durante la inspiracion (es decir,
durante la contraccion de los misculos respiratorios). En la FIGURA 5-2 a y b, se muestra la
evolucion del coeficiente de correlacion de Pearson entre los parametros H, (para valores de o

entre 0.001 y 100) y la Piys maxima y media en cada ciclo respiratorio, respectivamente.

Seflal de presion inspiratoria en boca (Pyys)
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FIGURAS5-1  Segmento de 6 ciclos respiratorios. (a) sefial Png (b) senal
MMGy; filtrada entre 5-25 Hz, con un filtro de Butterworth de orden 4, y (c)
entropia de Rényi (0=0.5) calculada en una ventana moévil de 0.5 s.
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FIGURA5-2  Evolucion del coeficiente de correlacion de Pearson entre
entropia de Rényi determinada en la sehial MMGy; de la BDy4 en funcion de oy
los parametros de Pys maxima (A) y media (B).

Como se puede observar, los valores maximos de correlacion se obtuvieron para o
alrededor de 0.1, correlacionando mejor la Pg media (0.72 y 0.76, para los perros 1 y 2,
respectivamente). Por otra parte, se observa que el comportamiento de H, para o = 0.1, fue
superior al reportado por la H en [8]. En general, H, resulta adecuada para el analisis de las
sefiales MMGy;, obteniéndose mayores valores cuando el esfuerzo respiratorio aumenta. De ahi,
que este método resulta potencialmente util para la evaluacién no invasiva del sistema

respiratorio.

5.4 INDICE LEMPEL-Z1V MULTIESTADO: LZM

El estudio de la complejidad, mediante el algoritmo propuesto por Lempel y Ziv (LZ)
[11], ha sido ampliamente utilizado para evaluar el grado de aleatoriedad presente en las
secuencias de datos finitas. Diferentes versiones del algoritmo LZ han sido empleadas para
solucionar problemas de teoria de la informacion [12], codificacion de datos [13] o compresion
de datos sin pérdidas [14]. Una de las aplicaciones mas recientes ha sido el estudio de la
complejidad en sefales biomédicas tales como: sefiales electrocardiograficas [15], sefiales
electroencefalograficas [16], [17], [18], [19], [20], sefiales electromiograficas [21], [22], sefiales
de presion intracraneal con episodios de hipertension intracraneal aguda [23], [24], v en seiales
mecanomiograficas de los musculos respiratorios [4], [5], [25].

Hasta el momento, los estudios realizados en sefales biomédicas han cuantificado,
determinado o identificado cambios de complejidad, estando lejos de informar acerca de las
variaciones de amplitud. En su mayoria, se han utilizado 2 niveles de cuantificacion (NC) para

conformar la secuencia de simbolos, empleando como umbrales de decision (th) el valor de la
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mediana [17], [18], [19], [20], [21], [23], [26], [27], la media [15], [16], [28], o la media
modificada utilizando parametros de dispersion de la sefial [15]. Solo unos pocos estudios han
empleado 3 NC, utilizando en este caso 2 th determinados en funcién de la mediana y del rango
dinamico de la sefial [16], [18].

Uno de los principales inconvenientes del uso clasico del algoritmo LZ, es que no
permite discernir entre sefiales multicomponentes con complejidades similares pero con
diferentes distribuciones de amplitud. Por otra parte, mediante los parametros ARV y RMS no
es posible discernir entre sefiales multicomponentes con distribuciones de amplitud similares y
diferentes componentes aleatorias. Teniendo en cuenta estas dificultades, y la necesidad de
disponer de estimadores de amplitud robustos, en esta tesis se ha propuesto el indice Lempel-
Ziv Multiestado (LZM) calculado mediante el algoritmo LZ utilizando méas de 2 NC. Este nuevo
indice, tiene la capacidad de cuantificar el efecto de los cambios de complejidad en las
variaciones de amplitud de las sefiales MMGy;, dando mayor peso a las contribuciones de las
componentes de mayor complejidad de la sefial. Es decir, el indice LZM correlaciona
positivamente con los cambios de amplitud de las componentes de sefial que son de naturaleza
aleatoria, por ejemplo componentes EMG o0 MMG. Como se vera mas adelante, en comparacion
con los parametros ARV y RMS, el indice LZM se ve menos afectado por componentes de
seflal que no son de naturaleza aleatoria, mejorando el estudio de la actividad muscular
respiratoria mediante la sefial MMGy;.

En el Capitulo 2 se vio, que la debilidad de los muisculos respiratorios definida como la
incapacidad persistente de cumplir con la generacién de presiones, es una caracteristica muy
comun en enfermedades respiratorias [29]. Precisamente, la medicion de la fuerza muscular
respiratoria es util para detectar esta debilidad y para cuantificar su gravedad. En la practica
clinica estandar, la fuerza muscular respiratoria generalmente se evaltia mediante la medicion de
la presion inspiratoria maxima en boca (PIM), pero los valores obtenidos de esta forma pueden
ser subestimados [30]. Esta falta de fiabilidad ha motivado la busqueda de técnicas no invasivas
alternativas para evaluar la fuerza muscular respiratoria. Una de estas técnicas se basa en el
analisis de la amplitud y la frecuencia de la sefial MMGy;.. En un estudio preliminar [4], se
encontré que la correlacion entre la sefial Piys y la amplitud de la sefial MMGy; era mayor,

cuando la amplitud era estimada con el indice LZM en lugar del parametro RMS.
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54.1 ALGORITMO DE LEMPEL-ZIV (LZ)

El algoritmo LZ se basa en la transformacion de una sefial discreta X de N muestras de
longitud (X = x,, x5, ..., Xy) en una secuencia de simbolos S = s, 55,...,55, donde cada elemento s;
se corresponde con un caracter de un alfabeto finito 4 = 0, I 2,..., 1, siendo £ un niimero
entero. Posteriormente, se determina el numero de patrones diferentes P contenidos en S,

siguiendo las definiciones siguientes:

1) S(ij) = s; Si+1... 85.1,8; representa una subcadena de la secuencia S.

2) v(S) representa el vocabulario de la secuencia S, formado por todas sus subcadenas.
3) O=5i,80,...,8Y R =5q1, Si12,..., Sq+r son dos subcadenas individuales de S.

4) OR =5y, 5,..., 84+ representa la concatenacion de dos subcadenas.

5) ORm = sy, S5,..., Sg+r; TEpresenta una subcadena de S derivada del OR después que

su ultimo caracter ha sido eliminado.

La subcadena R es definida como un nuevo patrén de la secuencia S si R no esta
comprendida en v(QRx). Para comprobar que el nimero de patrones presentes en .S, se realiza
un proceso de escaneo que comienza con Q = s;, R =5,y P =1 (el primer patrén es el simbolo
s;). Entonces, se adiciona a R un nuevo elemento consecutivo s; de S hasta que R no esté
contenida en v(QRw). En este caso, R es definido como un nuevo patrén, y P incrementa en uno.
Para la proxima iteracion, Q y R son reiniciados, tal que Q = QR y R sea el proximo elemento s;
de S. El proceso se repite hasta que QR = S. Una vez que el proceso de busqueda haya

finalizado, el valor de complejidad de LZ de la sefial, Cp, se obtiene normalizando P en funcion

de la longitud de la secuencia analizada N y del nimero de niveles de cuantificacion g, tal como
se muestra a continuacion:

; :M (5.5)

Existen diferentes vias de transformar la sefial discreta X en una secuencia de simbolos
S, siendo la mas utilizada la conversion a 2 NC (0-1), utilizando como umbral de decision (th) la
mediana [17], [18], [19], [20], [21], [23], [26], [27] o la media [15], [16], [28] o la media
modificada con parametros de dispersion de la sefial [15]. En este ultimo estudio, el umbral de
decision th se determiné de la manera siguiente: se obtuvieron los valores medio x,e4:,, Maximo
Xmix Y MiNimo x,,;, de X, y se sustrajo a cada valor de X el valor x,...;,. Luego se determiné el

numero de muestras M, que se encuentran comprendidas entre 0 y el 10% x4, y el nimero de

muestras M, que se encuentran comprendidas entre el 10% x,;, y 0. Si (M, + M,) < 40% de las
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muestras, el th se fijo igual a 0, por el contrario si M, < M, entonces el th se fijo igual al 20% de
M,. Una vez determinado th, cada muestra de X fue comparada con este umbral de decision de

manera que:

“0” para x; < th
S = ,dondei=1:N
“17 para x; > th

quedando asi conformada una secuencia binaria. La conversion a 3 NC (0-1-2) ha sido también
empleada en [16], [18], requiriéndose dos umbrales de decision thy y th,. En este caso, primero
se calcul6 la mediana x,, el valor maximo x,,, y el valor minimo x,,, de X, y se definieron los
umbrales th; = x,, — [x,[/C ¥ thy = x,, + |[x.i|/C, donde ¢ se fij6 como una cierta cantidad que
dependia de la sefial a analizar (en [16], [18] se utilizdo ¢ = 16.) De manera similar que para 2

NC, se conforma S de la manera siguiente:

“0” para x; < thy
S;=4 “1” para thy <x; <th, ,dondei=1:N
«“2” para x; > th,

5.4.2 DEFINICION DEL INDICE LZM

De manera similar al algoritmo LZ, el indice LZM realiza una transformacion de la
sefial discreta X en una secuencia de simbolos S empleando en este caso un nimero [ par de
NC, tal como se muestra en los siguientes pasos:

1) se determina la mediana de X: x,,.

2) se sustrae x,, de X: X,.

3) se determina la desviacion estandar de X,: x,.

4) se determina el maximo valor absoluto de X,: x4

5) se determina el ancho de los NC, A = £« x4, donde f'es un nimero real mayor que 0.

6) se fijan los limites inferior (b;) y superior (b,), tal que b,=— b, =— b > x4, donde b

= [B4/2, y fun numero par.

7) se determinan un nimero impar de umbrales S — I, igualmente espaciados entre b,y

b,, y finalmente la secuencia S se determina de la siguiente manera:
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[ «0” para by <x;< thy

“1” para th; <x;< thy ,dondei=1:N

“B-17  para thy,<x;< b,
Una vez conformada la secuencia de simbolos, el indice LZM se calcula mediante el
algoritmo LZ tal como se describio en el apartado anterior. La FIGURA 5-3, muestra un

ejemplo de cuantificacion de la sefial X, a partir de los umbrales de decision.

Senal MMGy; extraida dela BDy,

Xm
] b
o
______________________________________________________________ L WHRPRRPRGRpE | iy S R
1
_____________________________ c
' e
A0 W A ISy S U A [ O O oy S WP (5 I s o IO O GO W 5 W Y VSO
° N > T E
. @

FIGURAS5-3  Cuantificacion con S — I umbrales para el computo del indice
LZM. b,y b,, son los limites superior e inferior respectivamente, A es el ancho del

NC, y xus es el valor absoluto de la sefial.

5.4.3 SENALES MMGg; SIMULADAS Y REALES

Para evaluar el comportamiento del indice LZM, frente a cambios de amplitud y de
frecuencia relacionados con la generacion de fuerza de los musculos respiratorios, se han creado
tres sefiales simuladas con componentes similares a la sefial MMGyg;. Como se ha explicado en
los apartados anteriores, la seflal MMGy; estd formada por componentes vibratorias de baja
amplitud que son generadas durante las contracciones de los musculos respiratorios, y cuyo
contenido frecuencial estd comprendido entre 5 y 25 Hz. Estas componentes vibratorias han sido
simuladas como la suma de dos componentes de complejidad baja (Cl) y alta (C2),
respectivamente. La componente C1 se corresponde con la suma de 5 sefiales sinusoides con
frecuencias seleccionadas aleatoriamente, y cuyos valores se correspondieron con: 6.01, 11.5,
16, 8.5 y 13 Hz. En cambio, la componente C2 se corresponde con una sefial de ruido blanco
gaussiano filtrado mediante un filtro de Butterworth de cuarto orden paso banda con una
frecuencia de corte entre 5 y 25 Hz.

Por otra parte, el comportamiento ciclico que presentan las sefiales MMGy; debido a la

respiracion, fue simulado mediante una modulacion de amplitud. Considerando que la
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frecuencia respiratoria normal se encuentra en el orden de 0.2767 £ 0.0467 ciclos/segundos
[31],[32], se empled una sefal periddica con frecuencia de 0.27 Hz. En la FIGURA 5-4, se
muestra un ciclo de la sefial empleada para modular la amplitud de las sefiales simuladas. El
semiperiodo negativo de 2.5 s de duracidn, estd formado por un semiperiodo negativo de una
sefial sinusoidal de 0.5 Hz de frecuencia con una meseta de 1.5 s de duracion intercalada en la
mitad. El semiperiodo positivo de duracion 1.15 s, esta formado por un semiperiodo positivo de
una sefal sinusoidal de 0.5 Hz de frecuencia con una meseta de 0.15 s de duracion intercalada

en la mitad.

1 6015
N
=}
= 1L=05 ©2=15 | 13805 / t4=05 6=05
=
S
<
-0.5¢ ‘ 1
KNS i
L L L L L L L
0 05 1 15 2 25 3 (s) 35

FIGURAS5-4  Ciclo de la sefial moduladora (3.65 s de duracion). Los
semiperiodos negativo (t1-t3) y positivo (t4-t6) tiene una duracion de 2.5 sy 1.15
s, respectivamente. Cada semiperiodo emplea una sefial sinusoidal de 0.5 Hz, con
una meseta (intercalada en la mitad) de 1.5 s y 0.15 s duracion, respectivamente.
Todas las sefiales simuladas tienen una duracion de 40 s distribuidos en 10 ciclos
respiratorios simulados, una frecuencia de muestreo de 200 Hz, y presentan diferentes grados de

complejidad y distribucion de energia. En este sentido tenemos:

Sefial de potencia constante y complejidad incremental (PCCI): esta sefial se compone de la

suma de las componentes C1 (sefial limpia) y C2 (sefial de ruido), tal que la relacion sefial a
ruido (SNR) decrece cada 10 s variando asi la complejidad de la sefial resultante. El primer
segmento de 10 s no fue contaminado con ruido, mientras que el segundo, tercero y cuarto
tienen un SNR de 7.7 dB, 0.89 dB y — 4.97 dB, respectivamente. Las energias de las
componentes Cl1 y C2, fueron ajustadas para que la energia de la sefial resultante no
incrementara en cada segmento con la variacion del SNR.

Sefial con potencia constante y complejidad constante (PCCC): Esta sefial se compone solo de

la componente de complejidad alta C2. La energia de la sefial PCCC fue normalizada para

obtener la misma energia que la sefial PCCI antes de realizar la modulacion.
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Sefial con potencia incremental y complejidad constante (PICC): Esta sefial también se

compone solo de la componente de complejidad alta C2. La energia de la sefial PICC fue
incrementada cada 10 s multiplicando por un factor de energia de 0.1, 0.25, 0.45 y 0.65 para
cada segmento de 10 s.

Finalmente, las tres sefiales simuladas PCCI, PCCC y PICC, mostradas en la FIGURA
5-5 a, ¢ y e respectivamente, se obtuvieron mediante modulacion de amplitud empleando la
sefial periddica de frecuencia 0,27 Hz presentada en la FIGURA 5-4. Las tres sefiales moduladas

se normalizaron para obtener la misma desviacion estandar.
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FIGURAS5-5 Sefiales MMGy; simuladas, (a) sefial con potencia constante y
complejidad incremental (PCCI), (c) sefial con potencia constante y complejidad
constante (PCCC), y (e) sefial con energia incremental y complejidad constante
(PICC). (b), (d) y (f), espectrogramas determinados mediante una ventana
Hamming de 2 s de duracion correspondientes a las sefiales PCCI, PCCC y PICC,
respectivamente. A todas las sefiales se les aplico una modulaciéon en amplitud para
simular las variaciones debidas a la respiracion.
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En la FIGURA 5-6 a y b, se muestran 16 ciclos respiratorios (75 s de duracion)
correspondientes a las sefiales Prns y MMGy;, respectivamente. Estas sefiales, pertenecen a la
BDwma, donde se realizd un protocolo respiratorio de carga inspiratoria incremental. Este
segmento de seilal MMGy; serd empleado para evaluar el comportamiento del indice LZM en el
contexto de sefiales biomédicas reales. Los primeros 26 s, se corresponden con una carga
resistiva inspiratoria baja, con una presion inspiratoria maxima en boca (Ps max) de 10
c¢cmH,0, aproximadamente. Los segundos 26 — 40, se corresponden con una carga resistiva
inspiratoria progresiva, que aumenta hasta alcanzar un valor de Pins max de 20 cmH,O,
aproximadamente. En esta base de datos, las sefiales MMGy; vy Pns, fueron amplificadas,
digitalizadas con un sistema A/D de 12 bits a una frecuencia de muestreo de 4 kHz, y diezmadas
a frecuencias de 200 y 50 Hz, respectivamente. Para eliminar las componentes frecuenciales
debidas al movimiento respiratorio se aplico un filtro paso banda tipo Butterworth de orden 4

entre 5y 25 Hz (FIGURA 5-6 ¢).

Seflalde presion inspiratoria en boca (Ppys)

)
= 20
@ 5§ 10
£ 0
0 10 20 30 40 50 60
Sefial MMGgy; sin filtrar
(b)
Senal MMGy; filtrada (5 — 25 Hz)
0.05 T T T T T T
() 0
0.05 & 1 1 1 1 I ] _
0 10 20 30 40 50 60
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FIGURA5-6  Segmento de 16 ciclos respiratorios extraidos de la BDya durante
de un protocolo respiratorio con carga inspiratoria incremental. (a) sefial Ppys, (b)
sefial MMGgy; sin filtrar, y (c) sefial MMGy; filtrada entre 5-25 Hz, con un filtro
tipo Butterworth de orden 4.
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5.4.4 PREPROCESADO

En las sefiales MMGy; reales y simuladas, se ha analizado el comportamiento de los
indices ARV, RMS y LZM. En el caso del indice LZM se utilizaron 2, 4, 6, 8, 10, 20, 40, 60,
70, 80, 90, 100, 120, 140, 160, 180 y 200 NC. Los valores de b, Xaps, ¥ Xstg fueron de 4.1, 3.2 y
0.37, respectivamente para las sefiales simuladas, y 0.053, 0.044 y 0.0046 para las senales
MMGgy; reales (con y sin ruido impulsivo). En la TABLA 5-1 se muestran los valores de f para
todos los NC utilizados para las sefiales MMGy; reales y simuladas. En general, para valores de f
elevados la informacion proporcionada por el indice LZM esta mas afectada por los cambios en
la complejidad de la sefial, no siendo asi para valores de f bajos.

En cada estimacion de los indices (ARV, RMS y LZM), se determind la recta de
regresion lineal y la pendiente asociada (m). Debido a que el indice LZM se ve afectado por el
numero de NC (ver ecuacion 5.5), se estimd el numero de NC reales utilizados: Nu. Esta
variable, indicara la cantidad de NC comprendidos entre los limites b, y by que son realmente
utilizados para conformar la secuencia de simbolos S. Por ultimo, se determind la entropia
normalizada (Hn) de la distribucion de probabilidad de Nu para proporcionar informaciéon del
reparto del grado de utilizacion de estos niveles.

Para evaluar el efecto del tamafio de la ventana en el comportamiento de los parametros,
se han considerando cuatro tamafios de ventana: 0.25, 0.5, 1 y 2 s. En el apartado de resultados,
primeramente se considerara una ventana de 1 s y posteriormente se analizaran y discutiran los
resultados para 0.25, 0.5, 1 y 2 s tanto en sefiales MMGy; simuladas como reales. Todos los
parametros se calculan empleando ventanas moviles con un desplazamiento de 0.1 s.

Finalmente, para evaluar la relacién entre fuerza de los musculos respiratorios
(representada a través de la sefial Pys) y los parametros de amplitud (ARV, RMS y LZM)

calculados en la sefial MMGy;, se empled el coeficiente de correlacion de Pearson.

TABLA 5-1 Factor f = A/xgg en funcion de los NC para las sefales simuladas y reales.

NC 2 4 6 8 10 20 40 60 70 8 9 100 120 140 160 180 200

MMGgsimulado 11.1 5.54 3.69 2.77 222 111 055 037 032 028 025 022 0.19 016 0.14 0.12 0.11
MMG;; real 115 576 384 2.8 230 115 0.58 038 033 029 026 023 0.19 017 0.14 0.13 0.2
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5.45 RESULTADOS

5.45.1 ARV, RMSy LZM frente a cambios de amplitud y complejidad

En la FIGURA 5-7, se muestran el ARV y el RMS determinados en una ventana movil
de 1 s de duracion con un desplazamiento de 0.1 s, correspondientes a las sefiales simuladas
PCCI, PCCC, PICC y MMGy (primeros 6 ciclos de la sefial MMGy; representada en la
FIGURA 5-6). Como se puede observar, tanto el ARV como RMS, siguen perfectamente los
cambios de amplitud en todas sefiales, sobreestimando el RMS los valores de amplitud. En las
FIGURA 5-8, FIGURA 5-9, FIGURA 5-10, y FIGURA 5-11, se muestran las formas ondas de
los indices LZ y LZM (4, 6, 10, 20, 40, 60 y 200) obtenidos en las sefiales PCCI, PCCC, PICC,

y MMGg; respectivamente.

®) .51

©

Tiempo (s)

FIGURAS5-7 ARV y RMS determinados en ventanas moviles de 1 s de
duraciéon con un desplazamiento de 0.1 s en las sefiales simuladas CPIC (a),
CPCC (b) y IPCC (c), y un segmento de sefial MMGy; real (d).

Como se puede observar en la FIGURA 5-8, la forma de onda obtenida con LZ en la
sefial PCCI para 2 NC describe incrementos cada 10 s de acuerdo con los aumentos de
complejidad. Se obtiene una pendiente positiva de 6.4.107 s™' y una entropia Hn = 1. Analizando
la forma de onda descrita por el indice LZM con 4 NC, se observa que ésta no difiere
significativamente de la obtenida para LZ. Este comportamiento es debido fundamentalmente, a
que de los 4 NC solo son utilizados realmente 3 con un valor de Hn = 0.63, lo que significa que

las muestras estan mayoritariamente distribuidas en 2 NC.
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FIGURA5-8  Indices LZ (a) y LZM para NC = 4, 6, 10, 20, 40, 60 y 200 (b —h,
respectivamente) determinados en la sefial simulada PCCI empleando ventanas
moéviles de 1 s de duracion desplazadas 0.1 s. m: pendiente de la recta de
regresion lineal (linea roja), Nu: NC realmente utilizados, Hn: entropia
normalizada de Nu.
De este modo, se obtiene un menor valor absoluto del indice LZM en relaciéon a LZ con 2 NC,
producto a que indice LZM presenta un mayor factor de normalizacion. Analizando el valor de
la pendiente, se observa que ésta es aproximadamente la mitad (log (2)/log (4)) de la obtenida
para LZ con 2 NC, siendo su valor 3.4.107 s”'. Hasta el momento, podemos decir que la
informacioén obtenida por LZ con 2 NC y el indice LZM con 4 NC esta estrechamente
relacionada con los cambios de complejidad sin quedar afectada por las variaciones en la
amplitud producto de la modulacion. Con el aumento de los NC, se observa que la forma de
onda que describe el indice LZM va tomando un aspecto mas ciclico. Este comportamiento,
comienza a ser mas evidente a partir de 10 NC, donde los ciclos respiratorios son mejor
distinguidos. El valor de la pendiente (2.3-10 s) nos indica que la informacién obtenida por el
indice LZM atn esta influenciada por los cambios en la complejidad. A partir de 40 NC, los
ciclos respiratorios quedan perfectamente definidos. De este modo podemos decir, que con el
aumento de los NC, el indice LZM esta menos influenciado por los cambios en la complejidad
de la senal. Por el contrario, con NC bajos, se obtiene mas informacion acerca de la complejidad

y menos acerca de la variacion de la amplitud de la sefial PCCI.

97



Capitulo 5: Indices para estimar la actividad muscular respiratoria a través de la seiial MMG

NC = 2 Nu =2, Hn ‘: lyms= -0.9><10‘3 NC=4, r\lu =3,Hn= 9.63 ym= -0.4x10'3
(@ o
s NC=6, Nu =4, Hn =0.54y m=-0.1x10"2 NC =10, Nu =6, Hn = 0.52y m=-0.3x10"2
e ol wﬁwﬁwf\w/lwﬁ\w/\wmww\w
NC =20, Nu=11, Hn = 0.54y m=0.2x10" NC=40, Nu=21,Hn =057y m= 04x103
05 05|
2 AP
. W\w” wﬁwﬂwﬁwhwﬁw/\wﬂw R 1178 VYUY
0-60 NC ﬁ) Nu &1 K}T}; mﬂosxm/i ® 060 r}c\; ;;o Nu /;S[T fi(s;{,rhof\u; K
Ny 04 /\ ﬂ [\ 3 0:4 f\
B LA R R L AT
Tlempo (s) Tlempo (s)

FIGURA5-9 Indices LZ (a) y LZM para NC =4, 6, 10, 20, 40, 60 y 200 (b — h,
respectivamente) determinados en la sefial simulada PCCC empleando ventanas
moviles de 1 s de duracién desplazadas 0.1 s. m: pendiente de la recta de
regresion lineal (linea roja), Nu: NC realmente utilizados, Hn: entropia
normalizada Nu.

En la FIGURA 5-9 se observa que la forma de onda obtenida con LZ en la sefial PCCC
para 2 NC, no sigue un patrén determinado (como era de esperar). En este caso, el valor de la
pendiente cercano a cero (-0.9:107 s™), sugiere que la sefial no presenta cambios en su
comportamiento. De manera similar a la sefial PCCI, la forma de onda obtenida para el indice
LZM con 4 NC, describe un comportamiento similar al obtenido por LZ con 2 NC. El valor de
la pendiente, al igual que sucedid con la sefial PCCI, es aproximadamente la mitad del valor
obtenido para LZ con 2 NC: -0.4.10° s. Nuevamente, de los 4 NC solo se han utilizado
realmente 3 NC con un valor de Hn = 0.63, lo que significa que las muestras estan
mayoritariamente distribuidas en 2 NC. Claramente se observa que la informacion
proporcionada por LZ para 2 NC y el indice LZM para 4 NC no queda afectada por los cambios
de amplitud en la sefial producto de la modulacion. Con el aumento de los NC se observa que
los ciclos respiratorios quedan mejor definidos, y que la pendiente reporta valores cercanos a
cero. En este sentido, para 10 NC se observan perfectamente delimitados todos los ciclos
respiratorios, y para NC comprendidos entre 20 y 200 no se observan cambios significativos en

la forma de onda del indice LZM.
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FIGURA5-10 Indices LZ (a) y LZM para NC = 4, 6, 10, 20, 40, 60 y 200 (b —h,
respectivamente) determinados en la sefial simulada PICC empleando ventanas
moéviles de 1 s de duracion desplazadas 0.1 s. m: pendiente de la recta de
regresion lineal (linea roja), Nu: NC realmente utilizados, Hn: entropia
normalizada de Nu.

Para la sefial PICC (FIGURA 5-10) se observa, que la forma de onda descrita por LZ
para 2 NC es idéntica a la obtenida para la sefial PCCC (FIGURA 5-9 a), coincidiendo sus
valores de pendientes y de entropias de utilizacion de los NC. Para 4 NC, se observa que la
forma de onda descrita por LZM no difiere significativamente de la obtenida por LZ con 2 NC,
excepto en los ultimos 10 segundos, en que la amplitud de la sefial PICC es mayor. De manera
similar que en el caso de la sefial PCCC, la informacion que brinda LZ con 2 NC y el indice
LZM con 4 NC no queda afectada por los cambios de amplitud en la sefial producidos por la
modulacion. A partir de 6 NC comienzan a definirse los ciclos respiratorios, y no es hasta 40
NC que quedan perfectamente definidos. Como se puede observar, con 8 NC no es suficiente
para determinar las pequefias variaciones de amplitud presentes en los primeros 10 s de la sefial.
De ahi, que se requiera emplear un mayor numero de NC. Para un mayor nimero de NC se
observa un incremento en el valor de la pendiente, lo cual esta relacionado con los incrementos

de potencia presentes en la sefial PICC.
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FIGURA5-11 Indices LZ (a) y LZM para NC =4, 6, 10, 20, 40, 60 y 200 (b — h,
respectivamente) determinados en la sefial MMGyg real empleando ventanas
moviles de 1 s de duracién desplazadas 0.1 s. m: pendiente de la recta de
regresion lineal (linea roja), Nu: NC realmente utilizados, Hn: entropia
normalizada de Nu.

Las formas de ondas descritas por LZ y el indice LZM para la sefial MMGy; (FIGURA
5-11) fueron muy similares a las obtenidas en la sefial PCCC (FIGURA 5-9). En este sentido, la
forma de onda para LZ con 2 NC no siguié un patrén definido y no correlacioné bien con la
actividad respiratoria. Para 4 NC, se observa que solo se utilizaron realmente 2 NC con un valor
de Hn =1, lo que significa que las muestras estan distribuidas completamente en 2 NC, y que la
forma de onda del indice LZM para 4 NC coincide con la de LZ para 2 NC. En este caso,
aunque las formas de onda son idénticas, se obtienen menores valores para el indice LZM
debido a la normalizacion (ecuacion 5.5). De la misma manera que sucedio con la sefial PCCC,
la informacion proporcionada por LZ para 2 NC y el indice LZM para 4 NC no queda afectada
por los cambios de amplitud en la sefial MMGy; producto de la respiracion. Con el aumento de
los NC se observa que los ciclos respiratorios quedan mejor definidos, y que la pendiente
reporta valores cercanos a cero. En este sentido, a partir de 20 NC los ciclos respiratorios
queden perfectamente delimitados, y para NC comprendidos entre 40 y 200 se observa que las

formas de ondas son cada vez menos ruidosas.
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Para facilitar la interpretacion del comportamiento del indice LZM frente a cambios de
complejidad y amplitud, en la FIGURA 5-12 se analiza la evolucién del valor medio, la
pendiente de la recta de regresion lineal de las formas de onda del indice LZM, y el coeficiente
de correlacion de Pearson entre el indice LZM y ARV y entre LZM y RMS en funcién del
numero de NC. Se observa que para la sefial PCCI la pendiente disminuye cuando aumenta el
numero de NC. Esta disminucion es debida precisamente a las caracteristicas propias de la sefial
PCCI, es decir, presenta una potencia constante y una complejidad incremental. Ademas, para
NC bajos el indice LZM informa acerca de la complejidad de la sefial, y para NC altos acerca de

la potencia de la sefal.
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FIGURA5-12 Evolucion de: la pendiente (a), el valor medio de la recta de
regresion lineal de las formas de onda de LZM (b), el coeficiente de correlacion
de Pearson del indice LZM con el ARV (¢) y el RMS (d) determinados en las
sefales PCCI (0), PCCC (A), PICC (x) y MMGgy; (+) en funcion de NC.
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Por el contrario, para la sefial PCCC la pendiente tiene un valor practicamente cero para todos
los NC considerados, mientras que para la sefial PICC el comportamiento es opuesto al
observado en la sefial PCCI. En el caso de la sefial MMGy;, se observa que la pendiente del
indice LZM tiene un comportamiento similar al observado para la sefial PCCC, lo que refleja
que para este segmento de sefal de 6 ciclos respiratorios, tanto la amplitud como la complejidad
permanecen casi constantes.

El comportamiento del valor medio de las formas de onda del indice LZM fue similar
para todas las sefiales. Para NC de 2 a 10, se observa una gran disminucion, seguida de un
aumento casi constante con el aumento de los NC. Como podemos observar, el valor medio en
la sefial de PCCC es mayor al obtenido en la sefial de PCCI para todos los NC. Ambas sefiales,
presentan exactamente la misma distribucion de potencia, pero la complejidad en la sefial PCCC
es mayor. En general, para sefales con potencias similares, se reporta un mayor indice LZM
para la sefial de mayor complejidad. En cambio, para sefiales con complejidad similar el mayor
indice LZM se reportara para la sefial de mayor potencia. En todas las sefiales analizadas, el
indice LZM se encuentra estrechamente correlacionado con el ARV y el RMS (FIGURA 5-12 ¢
y d) cuanto mayor es el nimero de NC. Esto evidencia, que para NC elevados la informacion
proporcionada por el indice LZM es una mejor estimacion de los cambios de amplitud. Como se
observa, a partir de 60 NC en adelante, el valor del coeficiente de correlacion fue casi

practicamente constante para todas las sefiales y cercano a 1.

5.45.2 Efecto del ruido impulsivo

Como se vio en el Capitulo 3, los artefactos debidos al movimiento producido al inicio
y al final de la inspiracion representan el tipo de ruido mas frecuente en las sefiales MMGy;. Este
tipo de ruido, incluso después de filtrar la sefial MMGy; entre 5 y 25 Hz, queda expresado como
un ruido estructurado impulsivo formado por eventos de corta duracion y gran amplitud en
comparacion con la actividad MMG. De ahi, que la estimacion de la amplitud mediante los
parametros ARV y RMS se afecte severamente. Para estudiar el comportamiento de los indices
frente a este tipo de ruido, se extrajo una plantilla de ruido (RI) de movimiento de un segmento
de sefial MMGy; contaminado, tal como se muestra en la FIGURA 5-13. El ruido de la actividad
MMGy; se extrajo aplicando una ventana de 0.2 s centrada en el ruido impulsivo. La ventana
empleada consta de tres segmentos: un segmento de 0.04 s cuya pendiente de subida esta

formada a partir de la primera mitad de una ventana Hanning, un segmento de 1.2 s con
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amplitud unitaria, y por ultimo un segmento de 0.04 s cuya pendiente de bajada estd formada a
partir de la parte final de una ventana Hanning.
ol Sefial MMGy; sin filtrar
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FIGURA5-13 Generacion de la plantilla de ruido impulsivo (RI). (a) segmento
de sefial extraida de una sefial MMGy; (b) segmento MMGy; filtrado entre 5 y 25,
aplicando un filtro Butterworth de orden 4. (c) ventana Hanning modificada y (d)
plantilla de RI.

La plantilla de RI fue adicionada a los 6 primeros ciclos respiratorios de la sefial MMGy;
mostrada en la FIGURA 5-6 c, los cuales se corresponden con los ciclos de Piys més baja y por
tanto los que menos amplitud en la sefial MMGy; generan. En cada ciclo, la plantilla se adicion6
en la sefial MMGyg; sin ruido (MMGyg;_s) en el instante de tiempo correspondiente al maximo
valor de la Prys. Antes de adicionar la plantilla ésta se multiplicé por un factor de normalizacion
de 0.15, 0.3, 0.45, 0.6, 0.75 y 1, para estudiar diferentes intensidades del RI (diferentes SNR).
Las posiciones de las plantillas fueron seleccionadas aleatoriamente, siendo el orden obtenido
0.75, 0.3, 0.6, 0.15, 0.45 y 1 para los ciclos del 1 al 6, respectivamente (FIGURA 5-14 b).
Finalmente, la sefal con RI afiadido (MMGy;_sn) se muestra en la FIGURA 5-14 d.
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FIGURA5-14 Generacion de la sefial MMGg; con ruido impulsivo (RI), sefal
Pins (a), sefial de RI (b), sefial MMGy; filtrada paso banda entre 5y 25 Hz (¢), ¥
sefial MMGg méas RI adicionado (d).

En la FIGURA 5-15 se muestran los pardametros ARV, RMS y LZM para 60 NC,
calculados en una ventana moévil de 1 s de duracion en las sefiales MMGg;_s y MMGg;_sn. En
ésta figura, también se muestra la correlacion entre los pardmetros ARV, RMS y LZM
determinados en las sefiales MMGy_s ¥ MMGg;_sn. Para el indice LZM, se muestra la
correlacion en funcion del niumero de NC. Tal como se observa, a partir de 20 NC, el coeficiente
de correlacién para el indice LZM se mantiene casi estable, y resulta ser mas robusto que los

obtenidos para el ARV y RMS.
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(a)

(b)
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interés despierta para muchos investigadores. En muchas ocasiones, la utilizacion de un
determinado parametro se ve limitada cuando se emplean valores de N pequefios, conllevando a
resultados poco fiables. Por otra parte, la utilizacion de N elevados produce un aumento
considerable del tiempo de computo, que en muchas ocasiones ralentiza la obtenciéon de los
resultados y en la practica médica resulta poco practico. En este sentido, en este apartado se
analiza el efecto que causa el valor de N en el célculo de los indices. En sefiales simuladas

resulta facil construir sefales con un gran numero de muestras, no siendo asi para las sefiales

RMS-MMG ARV-MMG

LZM-MMG

FIGURA5-15 Evolucion temporal de los pardmetros (a) ARV,
LZM para 60 NC calculados en las sefiales MMGy_ s (linea discontinua) y
MMGg;_sn para una ventana movil de 1 s de duracion con un desplazamiento de
0.1 s. (d) coeficiente de correlacion entre el ARV, RMS y LZM con y sin RI.

El tamafio de la ventana de estudio (N), es uno de los temas que mayor controversia e
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105

(b) RMS, y (¢)



Capitulo 5: Indices para estimar la actividad muscular respiratoria a través de la sefial MMGg;

reales. Para determinar el efecto de N en el célculo de los indices LZ y LZM, se simularon las
sefiales S1, S2 y S3 (FIGURA 5-16) con caracteristicas de amplitud y complejidad idénticas a
las sefiales PCCI, PCCC y PICC, respectivamente. Estas sefiales, tienen una duracién de 320 s,
distribuidos en 4 segmentos de 80 s cada uno, y no se les aplicé modulacién de amplitud para

simular el efecto de la respiracion.
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FIGURA5-16 (a) Sefial con potencia constante y complejidad incremental (S1),
(c) sefial con potencia constante y complejidad constante (S2), y (e) sefial con
potencia incremental y complejidad constante (S3). Cada sefial se compone de 4
segmentos de 80 s de duracion.

En cada segmento, se determinaron los indices LZ y LZM para 10, 40 y 200 NC
(FIGURA 5-17). Los valores de N se corresponden con 1, 2, 4, 5, 10, 20, 40 y 80 s,
(equivalentes a 200, 400, 800, 1000, 2000, 4000, 8000 y 16000 muestras), y se aplicé un
desplazamiento de 0.1 s y se promediaron los indices para cada ventana (excepto para la ventana
de segmento 80 s de duracidn en que s6lo se obtuvo una ventana). En general, en la FIGURA 5-
17 se observa para las tres sefiales simuladas, que el valor de los indices disminuye con el
aumento de N, y que para cualquier NC y N constantes se cumple que a mayor complejidad
mayor valor de los indices (excepto para la sefial S2 que su complejidad y amplitud permanecen
constantes). Para el caso de LZM con 200 NC, se observa un incremento del valor del indice
para valores de N entre 1 y 5 s. Para las sefiales S2 y S3, se observa que LZ con 2 NC no es
capaz de discernir entre los cuatro segmentos con diferentes distribuciones de potencia, es decir,

constante para la sefial S2 e incremental para la sefial S3. De esta forma comprobamos que el
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indice LZ no se ve afectado por la potencia de la sefial. Estos resultados permiten concluir: que
N afecta al valor absoluto de los indices LZ y LZM, que para un valor determinado de N el
indice LZM encuentra diferencias entre diversas sefales con complejidad y/o potencia variables
(es decir, los valores de LZM entre sefales son comparables), y, finalmente, que los valores del

indice LZM obtenidos para diferentes N no son comparables.
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FIGURA5-17 Estudio del tamafio de las muestras (N) en el calculo de los indice
LZ (al-a3) y LZM para 10 (b1-b3), 40 (c1—c3) y 200 (d1-d3) NC en senales
simuladas. S1: sefial con complejidad incremental y potencia constante, S2: sefial
con complejidad y potencia constantes, y S3: sefial con complejidad constante y
potencia incremental. Los segmentos de color azul, rojo, negro y verde estan
relacionados con los segmentos de longitud 80 s de cada senal. fs =200 Hz.
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Para la sefial MMGy; real, ademas de analizar el efecto de N en el calculo de los
parametros, se analiz6 el efecto del RI tal como se vio en el apartado anterior. Los valores de N
considerados para el estudio fueron 0.25, 0.5 y 2 s (FIGURA 5-18). Los indices fueron
determinados en las sefiales MMGy de la FIGURA 5-14 ¢ y d, siguiendo el mismo
procedimiento empleado para la FIGURA 5-15.
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FIGURA5-18 Evolucion temporal de los parametros ARV (al-d1), RMS (a2-
d2), y LZM para 60 NC (a3-d3) calculados en la sefial MMGy; con (linea
discontinua) y sin RI (linea continua) para ventanas moviles de 0.25, 0.5, 1y 2 s
de duracion. (e) y (f) coeficiente de correlacion con y sin RI del LZM, y el ARV y
RMS, respectivamente.
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Por comodidad, se han adicionado los resultados para 1 s presentados en el apartado anterior.
Desde el punto de vista de la evolucion temporal de los parametros se observa, que conforme
aumenta el valor N la forma de onda se ensancha, dando lugar a una sefial més suavizada, la
cual se ve menos afectada por los picos de RI. Para valores de N = 0.25 s, la sefal se ve mas
afectada por el RI, no siendo posible detectar los ciclos respiratorios. En cambio para N = 0.5 s,
los ciclos respiratorios son mejor definidos. Debido a las limitaciones en el numero de muestras,
no fue posible analizar ventanas mayores de 2 s de duracion, ademas de que seria mas adecuado
evaluar como mucho la longitud aproximada de un ciclo respiratorio normal (0.2767 + 0.0467
ciclos/segundos) [31],[32]. En general, se observa que para todos los tamafios de N, el indice
LZM queda menos afectado por el RI, seguido por el ARV. Analizando la correlacion, se
observa que ésta aumenta conforme aumenta el tamafio de N. Para el caso del indice LZM, se
describen comportamientos muy similares conforme aumenta el nimero de NC. Por otra parte,

como era de esperar, el parametro ARV tiene una mayor correlacion que el RMS.

5454 Evaluacién de la fuerza muscular respiratoria

Para analizar la relacion entre la fuerza muscular respiratoria (evaluada mediante la
Pins) y la amplitud de sefial MMGyg;, se determind la correlacion entre la Piys wax y los valores
maximos de amplitud de los parametros ARV, RMS vy el indice LZM calculados en la senal
MMGy; para cada ciclo respiratorio. De este modo, es posible determinar cual de los parametros
de amplitud estd mas estrechamente relacionado con la fuerza muscular respiratoria.

Los valores méaximos se calcularon en los 16 ciclos respiratorios de la sefial MMGy;
representada en la FIGURA 5-6 c. Para evaluar el efecto de los parametros de amplitud frente al
RI, se adiciono6 a la sefial MMGy; la sefial de RI (FIGURA 5-14 b). En la FIGURA 5-19 a, se
muestran los valores de correlacion en funcion del nimero de NC, mientras que en la FIGURA
5-19 b, ¢, d y e, se muestran los graficos de correlacion para el ARV, RMS, LZ con 2 NC y el
indice LZM con 60 NC, respectivamente. Para la sefial MMGy; sin R, la correlacion del indice
LZM fue mayor cuando se utilizaron mas NC. Ademas, de todos los parametros analizados, el
indice LZM report6é la maxima correlacion. En cambio, el indice LZ para 2 NC alcanzo la
correlacion mas baja. Para la sefial MMGy; con RI, se observan los valores de correlacion mas
bajos. Ademas, la correlacion entre Pys y los parametros ARV y RMS es notablemente inferior

a la obtenida entre la Prys y el indice LZM.
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Correlacion entre P,y sy ARV, RMS y LZM (cony sin RI)
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FIGURA5-19 Coeficiente de correlacion de Pearson entre los valores maximos
de Pins Y los pardmetros de amplitud ARV (azul), RMS (rojo) y LZM (negro)
calculados en la sefial MMGy; con (lineas continuas) y sin (lineas continuas) Rl en
funciéon del ndmero de NC (a). LZM con (+) y sin ruido (*). Gréficos de
correlacion para ARV (b), RMS (c), LZ con 2 NC (d) y el indice LZM con 60 NC
(e). Trazos en rojo y azul se corresponden con la sefial MMGg; con y sin ruido.

546 CONCLUSION

La nueva aplicacion del algoritmo LZ presentada en este capitulo, se basa en la
cuantificacion de la sefial en multiples niveles empleado umbrales de cuantificacion fijos: indice
LZM. Este indice esta relacionado con la cantidad de informacion en la sefial, tal que, un valor
alto de LZM se obtiene cuando la sefial alcanza una amplia gama de amplitudes o tiene una

complejidad alta.
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Los resultados obtenidos en las sefiales MMGy; simuladas y reales, sugieren que
incrementando el niimero de NC el indice LZM estd mas influenciado por los cambios de
amplitud que por los cambios complejidad en las sefiales. Mediante el coeficiente de correlacion
entre el indice LZM vy los pardmetros tradicionales ARV y RMS, se observd que la correlacion
incremento rapidamente para 2 y 40 NC, y para NC > 40 (un valor de f menor que 0.55) alcanzo
un valor cercano 1. Esto nos sugiere que el indice LZM tiene la capacidad de seguir los cambios
de amplitud de las sefales al igual que los parametros ARV y RMS. Para todos los NC, el indice
LZM de dos senales con la misma potencia (PCCl y PCCC) es mayor cuanto mayor es la
complejidad de la sefial (PCCI), mientras que para dos sefiales con la misma complejidad
(PCCC y PICC) es mayor cuanto mayor es la amplitud de la senal (PICC).

Los resultados también indican que el ARV se afectd menos que el RMS frente a RI
(para todos los niveles estudiados), obteniéndose en este caso valores de correlacion de 0.9
(ARV) y 0.86 (RMS) entre los parametros calculados en la sefial con y sin RI. Estos resultados,
son coherentes con los estudios realizados por Madeleine et al. [3], [6] en sefales MMG, donde
se concluyo que el ARV tenia un menor coeficiente de variacion que el RMS. Por otra parte, el
indice LZM con NC > 20, se vio menos afectado por el RI que los parametros ARV y RMS. De
manera similar, la correlacion entre los parametros determinados en la sefial MMGy
contaminada con RI y la Piys mostré un comportamiento considerablemente superior del indice
LZM en comparacién a los parametros ARV y RMS.

El estudio del tamafio de N en sefiales simuladas permitié concluir, que en general, el
indice LZM disminuia conforme aumentaba el tamafio N. Esto se debe fundamentalmente a la
normalizacion del algoritmo LZ (ver ecuacion 5.5), es decir, con el aumento del nimero de
muestras no se encuentran muchos mas patrones P diferentes, pero en cambio el denominador
de la ecuacion 5.5 crece proporcionalmente con N. Solo en el caso de LZM para 200 NC, se
observo que el valor del indice crecia para valores de N entre 1 y 5 s. Por tanto, valores de N
superiores a 5 s resultan menos adecuados para estudiar el indice LZM. Por otra parte, en las
sefiales MMGy; reales se observo que para todos los parametros la correlacion aumentd cuando
el tamafio de N aumentd, siendo el mayor tamafio analizado de 2 s. En este caso, no fue posible
aumentar el tamafio de N debido a la limitacion de la duracion de los ciclos respiratorios. Para el
indice LZM, se observaron comportamientos muy similares conforme aument6 el nimero de
NC. Como era de esperar, el parametro ARV describié6 una mayor correlacion que el RMS

conforme aumento el valor de N.
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El estudio de las sefiales MMGy; podria ser util en la practica clinica como una medida
alternativa no invasiva para evaluar la fortaleza de los musculos respiratorios, detectar y
cuantificar la severidad de la debilidad muscular respiratoria. De ahi, que la mayor motivacion
por desarrollar el indice LZM radica en la necesidad de mejorar la caracterizacion de las sefales
MMGyg; como medida de la activacion de los musculos respiratorios. En particular, creemos que
LZM podria proporcionar una mayor informacion relacionada con la eficiencia electromecénica
mediante la relacion EMG/MMG. De este modo, LZM podria también ser empleado en el
estudio de otras sefiales biomédicas también de naturaleza aleatoria, como es el caso de las

sefnales EMG.

5.5 ENTROPIA APROXIMADA (ApEn) Y ENTROPIA MUESTRAL (SampEn)

Como se vio en el Capitulo 3, existe un solapamiento entre el contenido frecuencial de
las sefiales MMGgy; y MCG, que dificulta una correcta estimacion de la amplitud de la sefial
MMGy; mediante los parametros ARV y RMS. De ahi, que se requiera de técnicas que estimen
adecuadamente la amplitud de la sefial MMGy; teniendo en cuenta la naturaleza de ambas
sefiales (MMGyg; y MCG). En este sentido, en [33] se encontrd que los picos de Pys estaban mas
relacionados con la amplitud de las sefiales MMGy; cuando ésta fue determinada por la entropia
aproximada moévil en lugar del RMS.

La entropia aproximada (ApEn) y la entropia muestral (SampEn) representan dos de las
métricas mas comunmente empleadas para estimar la complejidad y la regularidad en el analisis
de sefiales biomédicas. Ambas métricas, han sido aplicadas al analisis de sefiales biomédicas en
diferentes campos [34], [35], [36], [37], [38], [39], [40]. La ApEn, fue introducida por Pincus en
1991 [41], y permite comparar patrones dentro de una serie de datos y estimar su regularidad.
Su familia de pardmetros y estadisticos permiten distinguir conjuntos de datos a partir de
medidas de regularidad sin ninglin conocimiento a priori acerca de su generacion. Esta métrica,
motivada para aplicaciones de datos cortos y ruidosos, evalua patrones dominantes y
subordinados en las series de datos y permite discriminar series de datos en las cuales resulta
dificil el reconocimiento de patrones. La ApEn es aplicable a un amplio nimero de clases de
modelos, y permite distinguir procesos estocasticos correlacionados, asi como sistemas ruidosos
deterministas. La longitud de los datos puede ser de al menos 50 muestras [42]. El calculo de la
ApEn introduce un sesgo debido a la auto-comparacion de sus vectores. Por tal motivo Richman
y Moorman [43], basados en la ApEn, desarrollaron la SampEn para corregir esta limitacion y

describir un comportamiento mas apropiado.
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Para el calculo de la ApEn y la SampEn se requiere el conocimiento a priori de m y r,
que representan la longitud de los datos que seran comparados y el umbral de tolerancia (o
criterio de similitud), respectivamente. Para una amplia variedad de sefiales, el valor de m se ha
seleccionado igual a 1 6 2, mientras que el de » ha sido seleccionado en el rango entre 0.1 y 0.25
veces la desviacion estandar (SD) de la serie de datos originales [35], [41]. En [34], se evaluo la
ApEn para valores de r entre 0 y 0.1, y se encontrd que el valor maximo de la ApEn no siempre
ocurria en el rango entre 0.1 y 0.25 veces la SD. En este sentido, la seleccion de r podria
realizarse en funcion de maximizar el valor de la ApEn. Por otra parte, en [35] se observo que el
valor de » podria seleccionarse para minimizar el maximo error relativo de la SampEn y la
probabilidad condicional. Claramente, no existe un criterio Unico para la seleccion apropiada de
los parametros empleados para el calculo de la ApEn y la SampEn.

En este apartado, se tiene como objetivo cuantificar las variaciones de amplitud en las
sefiales MMGy; empleando la ApEn y la SampEn en ventanas moviles y con valores de r fijos:
fApEn y fSampEn, respectivamente. Se propone estudiar valores de  en el rango de 0.1 y 1
veces la SD global de la sefial, de manera que éstos no dependen de la SD de cada ventana en la
que se calculan las entropias. En este apartado, también se evaliia el comportamiento de ambas
entropias en sefiales MMGy; simuladas y reales, y se realiza un estudio comparativo con los
parametros ARV y RMS. Se propone un método para seleccionar el valor de » apropiado en
funcion del SNR y el error relativo medio (ERM). Finalmente, se evalua el funcionamiento de

todos los parametros en presencia de interferencia MCG y ruido impulsivo.

5.5.1 DEFINICION DE ApEn

La ApEn es una medida que depende de la probabilidad condicional de que dos
secuencias que son similares para m muestras permanezcan similares, dentro de una tolerancia r,
en la proxima muestra m + 1. Si una secuencia de datos contiene una gran cantidad de patrones
repetitivos (predecible o mas regular) tendra un valor de ApEn bajo, mientras que una con pocos
(menos predecible o mas irregular) tendra un valor de ApEn alto. Para una serie temporal {x(n)}
de N muestras finitas, y definidos » y m, ApEn(m, r, N) se puede calcular de la siguiente manera

[41]:

1. Se crean los vectores X, (1) ... X,,(N-m+1), tal que X(i) = [x(i), x(it1),..., x(i+m-1)], 1 <i
< N-m+1. Estos vectores representan m valores consecutivos de x(7).

2. Se define la distancia entre X,,(i) y X,.(j) como:
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41X, (), X, ()] = max (1 + k) - <+ ) (5.6)
3. Para un X,(/) dado, sea N"(i)el nmumero de j (1 < j < N-m+l) tales que

d[Xm @),X,, (j)]i r. Entonces, para 1 <i < N-m+1,

C'@)=N"@)/(N-m+1) (5.7)
C” (i)mide la frecuencia de patrones similares de longitud m para una tolerancia r.
4. Se calcula el logaritmo natural de cada C” (i) y se promedia para i:

N-m+1

¢”’(r)=N+ ;mc;" (i) (5.8)

m+1

5. Se aumenta la dimensién a m + 1 y se obtiene C™"(i)y ¢""' (r) .

6. Teoricamente, la entropia aproximada se define como:

ApEn(m,r) = lim [¢" (r) - ¢"" ()] (5.9)

Como N es finito, la ApEn se estima a partir de la siguiente formula:
ApEn(m,r,N)=¢"(r)=¢""(r) (5.10)

No existe regla alguna para la seleccion de los parametros m y r para el célculo de la
ApEn. Sin embargo, es importante considerar que para estimar adecuadamente la entropia debe
aumentar el numero de coincidencias existentes entre patrones de longitud m y m + 1, lo que
puede conseguirse con m pequeiio y » elevado, a costa de perder mucha informacion. Por este
motivo, para evitar una contribucion significativa del ruido en el calculo de la ApEn, Pincus
[41] propone escoger un valor de » mayor que la SD del ruido, y recomienda param =2 y N =

1000, un valor de r entre 0.1 y 0.25 veces la SD de la serie de datos original.

5.5.2 DEFINICION DE SampEn

Con la intencion de reducir el sesgo introducido en la ApEn producto de los
emparejamientos consigo mismo de cada vector, Richman y Moorman [43] desarrollaron una
medida de entropia mejorada basada en la ApEn. Esta medida, definida como entropia muestral
(SampEn), es una nueva familia de estadisticos que no cuentan los emparejamientos consigo
mismo. Podria considerarse que la SampEn, es funcion de la probabilidad condicional de que
dos secuencias que son similares para m muestras permanezcan similares, dentro de una

tolerancia 7, en la proxima muestra m + 1 sin considerar las similitudes consigo mismo.
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De igual manera a la ApEn, fijados r y m, SampEn(m,r,N) se determina para una serie
temporal finita {x(n)} de N muestras de la siguiente manera [43]:
1. Idem al paso 1 para el calculo de la ApEn, ecuacion 5.6.
2. Idem al paso 2 para el calculo de la ApEn, ecuacion 5.7.

3. Defina B; para cada X,,(i) como el numero j (1 <j < N-m, j # i), tal que d[Xm @@,X,, (j)]

<r, y entonces defina para 1 <i < N-m:

mon 1

A0 e va—l (5.11)
1 N-m

B (r):m;Bi (r) (5.12)

4. Incremente la dimension a m + 1, y defina 4" (r) y A" (r) para cada X,,.,(i), tal que

d[Xm+1 (l)’ Xm+l (])] <

w1

A (r)_—N_m_lA,. (5.13)
1 N-m

A (r)=m;/1i (r) (5.14)

5. La SampEn se define como:

SampEn(m,r) = lim 4 —n| ) (5.15)
N-ow B™ (r)
Como N es finito, la SampEn puede estimarse con la siguiente expresion:
SampEn(m,r) =—1In A" (5.16)
B"(r)

Al igual que con la ApEn, los valores para el calculo de la SampEn pueden ser m = 1,

m =2y run valor fijo entre 0.1 y 0.25 veces la SD de la serie de datos original.

5.5.3 ApEn Y SampEn CON VALORES DE TOLERANCIA F1J0S: fApENn Y fSampEn

En [25], [33], [44], [45] se vio que parametros de complejidad tradicionales
determinados en una ventana movil y con intervalos de cuantificacion fijos o globales
(independientes de la SD de cada ventana), estan mas relacionados con las variaciones de
amplitud que con la complejidad de la senal. En este sentido, los indices LZM [25] y ApEn [33]

evaluaron mejor el esfuerzo respiratorio (mayor correlacion con la Pixs max) que los pardmetros
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de amplitud ARV y RMS. Por otra parte, se observo que el indice LZM fue menos afectado por
el ruido impulsivo [25] y SampEn fue menos afectada por spikes espurios [44].

La mayoria de los estudios realizados con la ApEn y la SampEn, recomiendan valores
de r entre 0.1 y 0.25 veces la SD de la sefial de entrada (mayor que la SD del ruido) y valores de
m =1 6 2. Por definicion, para la ApEn existen mayores coincidencias y por tanto el sesgo
introducido es menor para m = 1, aunque para m > 2 se revela mas informacion acerca de la
dindmica de la sefial [36]. En este apartado, se propone el calculo de fApEn(m,rN) y
fSampEn(m,r,N) siguiendo los pasos y ecuaciones antes mencionadas, empleando ventanas
moviles con valores de r fijos y de m = 1. Los valores de r se fijan en el rango entre 0.1 y 1
veces la SD global de la sefial, de modo que sean independientes de la SD de cada una de las

ventanas de analisis.

5.5.4 SENALES MMGg SIMULADAS Y REAL

Para entender mejor como, fApEn y fSampEn estiman las variaciones de amplitud, se
generan sefiales de Pns y MMGy; sintéticas con caracteristicas similares a las sefiales reales
registradas durante un protocolo de carga inspiratoria incremental progresiva (ver Capitulo 4).
Como es conocido, la sefial MMGy; se compone de vibraciones de baja frecuencia generadas
durante las contracciones de los musculos respiratorios, cuyo contenido fundamental esta
comprendido entre 5 y 25 Hz [25], [33]. Estas vibraciones estan relacionadas con la actividad
mecanica de los musculos respiratorios, y su amplitud varia ciclicamente con la respiracion
(mayor amplitud durante la inspiracion y menor amplitud durante la espiracion).

Con la intencion de simular el comportamiento ciclico de las sefiales MMGy;, se genero
primero una sefial envolvente (ENV) que modulara en amplitud a las sefiales MMGy; simuladas.
Esta sefial ENV, simula los incrementos de Pps producidos durante un protocolo de carga
incremental progresiva (FIGURA 5-20 a). Los incrementos de amplitud en la sefial ENV son
equivalentes a los producidos en las sefiales MMGy; para cargas inspiratorias comprendidas
entre 100 y 250 g. Cada incremento de carga inspiratoria consta de 10 ciclos respiratorios de la
misma duracién (3.33 s aproximadamente). La frecuencia respiratoria y la duracion total de la
sefial ENV se corresponden con 18 ciclos por minuto y de 133.3 s, respectivamente. Los
periodos inspiratorios comprenden el 50 % del periodo respiratorio total. Ademas, cada periodo
inspiratorio consta de 3 fases: una de subida (25 %), una de meseta (50 %) y una de bajada (25

%). Las fases de subida y bajada fueron simuladas mediante la mitad de una ventana Hanning.
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FIGURA5-20 (a) Sefial de envolvente (ENV), (b) sefial MMGg simulada sin
ruido cardiaco (MMGg;_s), como el producto entre la sefial ENV y una sefial de
ruido Gaussiano filtrado entre 5 y 25 Hz, (c) sefial de interferencia
mecanocardiografica (MCG), simulada mediante convolucidn entre un tren de
impulsos sincronizados con los puntos R y una plantilla obtenida mediante
promediado en una sefial MMGyg; durante Apnea, y (d) sefial MMGg; sn obtenida
adicionando la sefial MCG a la sefial MMGy;_s.

Para simular el comportamiento aleatorio de la sefial MMGy; se empled una sefial de ruido
Gaussiano filtrada entre 5 y 25 Hz (RND). Luego, esta sefial se multiplicé por la sefial ENV
(FIGURA 5-20 b) para obtener una sefial modulada en amplitud, cuya frecuencia respiratoria es
similar a la de las sefiales MMGg; reales. Finalmente, la sefial MMGyg; sin ruido cardiaco
(MMGg;_s) se formo adicionando a esta Ultima sefial un ruido Gaussiano filtrado entre 5 y 50
Hz multiplicado por un factor de 0.2, que actiia como actividad de fondo. Todas las sefiales
gaussianas fueron filtradas con un filtro paso banda de Butterworth de cuarto orden.

Para generar la sefial de interferencia MCG, se registraron en un sujeto sano voluntario,
las sefiales ECG y MMGy; simultdneamente durante una apnea. Empleando las posiciones de los
puntos R en la sefial ECG se gener6 un tren de impulsos sincronizados con estas posiciones (se
concatenaron 3 segmentos para obtener la duracién de 133.3 s). El tren de impulsos, se

convolucion6 con una plantilla de sefial MCG tal como se muestra en la FIGURA 5-20 c.
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Finalmente, en la FIGURA 5-20 d, se muestra la sefial simulada MMGyg;_sn compuesta de la
suma de las sefales MMGy s y MCG. La frecuencia de muestreo empleada para todas las
sefales fue de 200 Hz.

En la FIGURA 5-21 se muestran las sefales Pins y MMGy; registradas en un sujeto
adulto sano con su previo consentimiento. El registro fue aprobado por el comité ético del
Hospital de Mar, Barcelona, Espafia. Ambas sefiales fueron registradas durante un protocolo de
carga inspiratoria incremental bajo los mismos criterios en que fueron registrados los sujetos de
la BDyy. En este caso, la sefial MMGy; se registrd en el hemidiafragma derecho para cargas
inspiratorias comprendidas entre 100 y 250 g. Las sefiales Pins y MMGy; fueron amplificadas,
filtradas analdgicamente, digitalizadas con un sistema A/D de 12 bits con una frecuencia de
muestreo de 2 KHz, y diezmadas a frecuencias de 50 y 200 Hz, respectivamente. Para eliminar
las componentes frecuenciales debidas al movimiento respiratorio se aplico un filtro paso banda
tipo Butterworth de orden 4 entre 5 y 25 Hz.

Presion inspiratoria en boca (Piys)
50 ‘
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a |
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FIGURA5-21 (a) Sefial Ppys, (b) sefial MMGy; (filtrada entre 5-25 Hz) registrada
en un sujeto sano durante un protocolo respiratorio de carga incremental (100 —
250 g).

5,55 PREPROCESADO

La amplitud de las sefiales MMGy; simuladas y real se estima mediante los parametros
ARV, RMS, fApEn y fSampEn calculados sobre una ventana movil de 1 s de duracién y un
desplazamiento de 0.1 s. En las senales simuladas, los parametros se determinan antes y después

de adicionar la interferencia MCG. Al ser constante la amplitud de la sefial MCG (para todas las
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cargas inspiratorias simuladas), e incremental la amplitud de la sefial MMGy;_s, se obtienen 4
SNRs (- 8.7, - 1.7, 0.6 y 3.8). En la sefial MMGy;, se estudia el comportamiento de los
parametros frente al ruido MCG y al ruido impulsivo para las 4 cargas inspiratorias analizadas
(100, 150, 200 y 250 g). Antes de determinar los parametros, las sefiales son normalizadas por
sus respectivas desviaciones estandar (0.0017 sefiales simuladas y 0.1433 senal real). fApEn y
fSampEn, se determinan para valores de m = 1, N=200 y de r entre 0.1 y 1 veces la SD global
con incrementos de 0.05 (19 valores): fApEn(1,0.1-1,200) y fSampEn(1,0.1-1,200).

En funcion de la correlacion de Pearson entre la sefial ENV y la amplitud estimada por
los parametros en las sefiales simuladas, y en funcion del ERM en cada SNR se escoge en
simulacion un valor de » adecuado para el calculo de las entropias. Este valor de » sera
empleado para el célculo de las entropias en la sefial MMGy:. A través de la correlacion se
evalua también la relacion entre la sefial Pins y los parametros de amplitud calculados en la

seflal MMGui.

5.5.6 RESULTADOS

55.6.1 Estimacion de fApEn y fSampEn

En la FIGURA 5-22 y la FIGURA 5-23, se muestran las formas de onda obtenidas
mediante los parametros ARV, RMS, fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200) en las sefales
MMGg; simuladas (MMGy;_s y MMGy;_sn) y real, respectivamente. Como se puede observar,
para la sefial MMGy;_s todos los parametros estiman correctamente las variaciones de amplitud,
quedando perfectamente definidos los ciclos respiratorios simulados. En cambio, para las
seflales MMGy; y MMGy;_sn los ciclos respiratorios son mejor determinados cuando la amplitud
se estima mediante fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200). En este sentido, para un SNR bajo
(primeros 10 ciclos de la sefial MMGy;_sn) y una carga inspiratoria baja (primeros 22 ciclos de
la sefial MMGyg;) se observa que los pardmetros ARV y RMS no estiman adecuadamente las
variaciones de amplitud. Para un SNR alto (tltimos 10 ciclos de la sefial MMGy;_sn) y una
carga inspiratoria alta (4ltimos 22 ciclos de la sefial MMGy;) se observa que en general todos los

parametros estiman adecuadamente las variaciones de amplitud.
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FIGURA5-22 Formas de ondas obtenidas por: (a) ARV, (b) RMS, (c)
fApEn(1,0.3,200) y (d) fSampEn(1,0.3,200) en las sefiales simuladas MMGy;_s
(linea continua) y MMGg;_sn (linea discontinua) empleando ventanas méviles de

1 s de duracion y un desplazamiento de 0.1 s.
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FIGURA5-23 Formas de ondas obtenidas por los parametros (a) ARV, (b)
RMS, (¢) fApEn(1,0.3,200) y (d) fSampEn(1,0.3,200) en la sefial MMGy; (de un
protocolo respiratorio de carga incremental: 100 — 250 g) empleando ventanas

moviles de 1 s de duracion y un desplazamiento de 0.1 s.
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Por otra parte, en la FIGURA 5-22 se observa que fApEn(1,0.3,200) y
fSampEn(1,0.3,200) describen un menor offset que los parametros ARV y RMS cuando se
adiciona la sefial de interferencia MCG. Este valor de offset es siempre menor para fApEn y
fSampEn y mayor para ARV y RMS como se observa en la FIGURA 5-24 para todo el rango de

valores de 7.
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FIGURA 5-24 Diferencia en valor absoluto de los valores medios de las formas
de ondas obtenidas en las sefiales MMGyg;_s y MMGy;_sn mediante los parametros
ARV, RMS, fApEn(1,0.1-1,200) y fSampEn(1,0.1-1,200).

5.5.6.2 Efecto del ruido MCG en sefiales simuladas

Como es conocido, el estudio del coeficiente de correlacion de Pearson entre la Pys y la
amplitud de la sefial MMGy; estimada mediante parametros tales como: ARV, RMS, LZM,
ApEn, es una herramienta util para evaluar la relacion entre la fuerza muscular respiratoria y las
variaciones de amplitud de la sefial MMGy; [25], [46], [47]. En este sentido, y para analizar el
efecto del ruido MCG en esta relacion, en la FIGURA 5-25 se muestra la correlacion entre la
sefial ENV y los parametros de amplitud calculados en la sefial MMGy;_sn para cada SNR.
fApEn y fSampEn se estudian para todo el rango de r. Para un SNR bajo (FIGURA 5-25 a), se
observa que la mayor correlacion se obtiene para fApEn y fSampEn, siendo superior para
fSampEn. En este caso, cualquier valor de » genera una correlacion superior a la obtenida por
ARV y RMS, acentuando esta diferencia para valores de » en el rango de 0.1 a 0.3. Para un SNR
alto (FIGURA 5-25 d), todos los parametros describen valores de correlacion por encima de 0.8.
Para obtener valores de correlacion superiores a los obtenidos por ARV y RMS, los parametros

fApEn y fSampEn requieren valores de » = 0.3 y = 0.5, respectivamente.
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FIGURA5-25 Coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial ENV y los

parametros ARV, RMS, fApEn(1,0.1:1,200) y fSampEn(1,0.1:1,200) calculados

en la sefial MMGy;_sn para diferentes SNR: - 8.7 (a), -1.7 (b), 0.6 (¢) y 3.8 (d).
Para valores intermedios de SNR (FIGURA 5-25 by ¢), fApEn y fSampEn a partir de » = 0.2
reportan los mayores valores de correlacion (ligeramente superiores para fApEn). En general se
observa, que con el aumento del SNR todos los pardmetros estiman mejor las variaciones de
amplitud, lo que conlleva a que las correlaciones sean mayores.

Con la intencion de complementar el estudio de la influencia del ruido MCG en la
estimacion de la amplitud en sefiales MMGy;, se determind el ERM obtenido por todos los
parametros en funcion del SNR. Para fApEn y fSampEn, el ERM se determin6 para todos el
rango de valores de r. Para determinar el ERM, primeramente se calculé el error relativo en
cada ciclo respiratorio y luego se promedié para cada SNR (correspondiente a 10 ciclos
respiratorios por carga). En la FIGURA 5-26, se muestra el ERM correspondiente a fApEn y
fSampEn para valores de » = 0.15, 0.3, 0.45, 0.6 y 1. Como se puede observar, con el aumento
del valor de » aumentan el ERM y la SD conforme el SNR disminuye. A partir de » = 0.3,
fSampEn describe un mejor comportamiento.

La FIGURA 5-27 muestra la correlacion entre la sefial ENV y los pardmetros ARV,
RMS, fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200) calculados en las sefnales simuladas (MMGg;_s'y
MMGyg;_sn). La correlacion para la sefial MMGy; s muestra, para todos los parametros, valores

superiores a 0.9 independientemente del nivel de carga simulado.
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FIGURA5-26 Error relativo medio correspondiente a fApEn (a) y fSampEn (b)
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FIGURA5-27 Coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial ENV y los
parametros ARV, RMS, fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200) determinado en
las sefiales MMGy;_s (a) y MMGy;_sn (b) para cada carga inspiratoria simulada
(C1: -8.7,C2: -1.7, C3: 0.6, y C4: 3.8). (c) error relativo medio entre ARV, RMS
y fApEn(1,0.3,200), y fSampEn(1,0.3,200) en funcion del SNR.

Sin embargo, para la sefial MMGy; sn estos valores de correlacion disminuyen para SNR bajos,
quedando mas afectados los parametros ARV y RMS. Por otra parte, los valores de correlacion
tienden a un mismo valor (ligeramente inferior al obtenido para la sefial MMGy;_s) conforme

aumenta el SNR. En este caso, el RMS es el que menos correlaciona con la sefial ENV en todo
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momento. En la FIGURA 5-27 c, se observa que fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200)
presentan un menor ERM y una menor SD que los parametros ARV y RMS. Estos tltimos,
describen una mayor SD para valores de SNR bajos. En este sentido, el valor de » = 0.3
seleccionado para estimar la amplitud mediante fApEn y fSampEn (para los diferentes SNR
estudiados) responde al compromiso de mayor correlacion, menor ERM y menor SD en

comparacion con los parametros ARV y RMS.

5.5.6.3 Efecto del ruido MCG en la sefial MMGg;

Similar que para las sefales MMGy; simuladas, en la FIGURA 5-28 se muestra el
coeficiente de correlacion entre la sefial Piys y los parametros de amplitud calculados en la sefial
MMGy; real (FIGURA 5-21). En este caso, la correlacion se estudié para las diferentes cargas
inspiratorias: 100, 150, 200 y 250 g. Para la carga de 100 g, los parametros fApEn y fSampEn
describen comportamientos similares para todo el rango de valores de r, reportando valores de
correlacion superiores a los obtenidos por ARV y RMS. Para el resto de las cargas (150 a 250
g), las correlaciones de fApEn y fSampEn son superiores a las de los parametros ARV y RMS
para valores de » comprendidos en el rango de 0.15-1 y 0.1-1, respectivamente. En general, se
observan los mayores valores de correlacion para fSampEn.

En la FIGURA 5-28 e, se muestra la evolucion de la correlacion para los parametros
ARV, RMS, fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200) en funcién del incremento de la carga
inspiratoria. Se observa, que para todos los parametros la correlacion aumenta con el aumento
de la carga inspiratoria. Al igual que en sefiales MMGy; simuladas, un valor de » = 0.3 resulta
apropiado para calcular las entropias en sefiales MMGy;. En este caso, los valores de correlacion
obtenidos en la sefial MMGy; real son inferiores a los obtenidos para la sefial MMGy;_sn
(FIGURA 5-27 b) para todos los parametros. Esta diferencia de correlacion es mayor para un
SNR = - 8.7 (sefial MMGg;_sn) y para una carga inspiratoria de 100 g (sefial MMGyg;). En la
seflal MMGy; se observa, a diferencia de la sefial MMGy; sn, una mayor diferencia entre las
correlaciones obtenidas por fApEn y fSampEn que las obtenidas por ARV y RMS con el

aumento de la carga inspiratoria, siendo el RMS el que menos correlaciona con la sefial Pyys.
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FIGURA5-28 Coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial Pins v los
parametros ARV, RMS, fApEn(1,0.1-1,200) y fSampEn(1,0.1-1,200) calculados
en la sefial MMGy; para las cargas inspiratorias: 100 g (a), 150 g (b), 200 g (¢) y
250 g (d). (e) Coeficiente de correlacion para ARV, RMS, fApEn(1,0.3,200) y
fSampEn(1,0.3,200) en funcién de la carga inspiratoria.

5.5.6.4 Evaluacion de la fuerza muscular respiratoria.

La correlacion entre la sefial Pys y la amplitud de sefial MMGy; brinda informacion
acerca del esfuerzo muscular respiratorio realizado. Como se observo en la FIGURA 5-28 a—d,
la sefial Piyg correlaciona adecuadamente con la amplitud de la sefial MMGy; (con ruido MCG
real). Este analisis, es adecuado para conocer la relacion que existe localmente para cada carga,
pero no indica la relacion global que existe entre el esfuerzo muscular respiratorio y las
variaciones de amplitud de la sefial MMGy;.

En la FIGURA 5-29 a, se muestra la correlacion global entre la sefial Pys y la amplitud
estimada por los parametros ARV, RMS, fApEn y fSampEn. Como se puede observar, fApEn y
fSampEn para todo el rango de valores de » correlacionan mejor con la Piys que los parametros

ARV (0.59) y RMS (0.54). Para valores de » comprendidos entre 0.35 y 0.55 se alcanza el valor
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maximo de correlacion de 0.7 (se experimenta una meseta). A partir de » = 0.6 y hasta r =1, la
correlacion desciende ligeramente hasta un valor de 0.68, siendo en todo momento superior que
el ARV y RMS. En la FIGURA 5-29 b-e, se muestra la evolucion de los valores maximos de

los parametros (ARV, RMS, fApEn y fSampEn) y la sefial Pns en funcion de la carga

inspiratoria. Se observa, que fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200) describen un

comportamiento mas lineal y una menor SD que los pardmetros ARV y RMS.
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FIGURA 5-29 (a) Coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial Piys y los
parametros ARV, RMS, fApEn(1,0.1-1,200) y fSampEn(1,0.1-1,200) calculados
en la sefial MMGy;. Evolucion de los valores maximos de la sefal Ps y los
parametros: (b) ARV, (¢) RMS, (d) fApEn(1,0.3,200) y (e) fSampEn(1,0.3,200)
calculados en la sefial MMGg; en funcion de las cargas inspiratorias.
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5.5.6.5 Efecto del ruido impulsivo en la sefial MMGyg;

En el apartado 5.4.5.2 se vio, que frente a ruido impulsivo la estimacion de la amplitud
en sefiales MMGy; mediante el indice LZM era mas robusta que la estimada por ARV y RMS.
En otro estudio [44] se encontrd que la SampEn, determinada en ventanas moéviles param =2y
r=0.25 veces la SD global de toda la sefal, era robusta frente a spikes espurios en sefiales EMG
simuladas. Para evaluar el efecto del ruido impulsivo en sefiales MMGy;, se propone determinar
fApEn y fSampEn en un segmento de sefial MMGy; contaminada con ruido impulsivo real
(FIGURA 5-30 b). Esta sefial se registr6 en el hemidiafragma izquierdo, en un sujeto sano
durante la realizacién de un protocolo respiratorio de carga inspiratoria incremental (100 — 250
g). Como se observa en la FIGURA 5-30 b, los episodios de RI se experimentan
mayoritariamente en las cargas 200 y 250 g (a partir del segundo 250 de la prueba). En la
FIGURA 5-30 ¢ — f, se muestran las formas de ondas obtenidas por los parametros ARV, RMS,
fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200), respectivamente.

Claramente se observa, que los parametros ARV y RMS son mas afectados por el RI
que los parametros basados en entropias. Para evaluar este comportamiento, se determino la
correlacion global entre la sefial Ps (FIGURA 5-30 a) y las estimaciones de amplitud
realizadas por los parametros (FIGURA 5-30 ¢ — f) como se muestra en la FIGURA 5-31 a. La
correlacion para los parametros fApEn y fSampEn se estudia para todo el rango de valores de »
(0.1-1). En este caso, se observa que los pardmetros fApEn y fSampEn para todo el rango de
valores de  correlacionan mejor con la Piys que los parametros ARV (0.55) y RMS (0.45). Para
valores de » comprendidos entre 0.25 y 0.45 se alcanza el valor maximo de correlacion de 0.73
(se experimenta una meseta). A partir de » = 0.5, la correlacién disminuye, aunque con valores
superiores a los obtenidos por ARV y RMS.

Por otra parte, en la FIGURA 5-31 b, se muestra la correlacion de los parametros ARV,
RMS, fApEn(1,0.3,200) y fSampEn(1,0.3,200). Se observa, que las correlaciones obtenidas por
ARV y RMS para las cargas inspiratorias de 200 y 250 g disminuyen considerablemente en
comparacion a los parametros de entropias. Esta disminucion se debe precisamente a que ARV
y RMS son menos robustos al RI. fApEn y fSampEn, describen una correlacion casi lineal con

el aumento de la carga inspiratoria, siendo fSampEn superior a fApEn a partir de la carga 150 g.
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FIGURA5-30 (a) Sefal Pps, (b) sefial MMGy; del hemidiafragma izquierdo
registrada en un sujeto sano durante la realizacion de un protocolo respiratorio de
carga incremental (100 — 250 g). La sefial MMGy; fue filtrada paso banda entre 5

y 25 Hz mediante un filtro Butterworth de cuarto orden. Formas de ondas
obtenidas por: (¢) ARV, (d) RMS, (e) fApEn(1,0.3,200) y (f) fSampEn(1,0.3,200)
empleando ventanas moéviles de 1 s de duracion y un desplazamiento de 0.1 s.
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FIGURA5-31 Coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial Pys y los
parametros ARV, RMS, fApEn y fSampEn, (a) considerando las sefales
globalmente y empleando valores de r entre 0.1 y 1, y (b) considerando las
seflales por cargas inspiratorias individuales (100, 150, 200 y 250 g) y empleando
un valor de » =0.3.

5.5.7 CONCLUSION

Varios estudios han mostrado que los parametros ARV y RMS no estiman
adecuadamente la amplitud en las sefiales MMGy; contaminadas con interferencia cardiaca o
mecanocardiografica (MCG) solapadas en frecuencia (fundamentalmente a bajos niveles de
esfuerzo respiratorio). Es conocido que con el incremento del esfuerzo respiratorio se produce
un incremento en la intensidad de la sefial MMGy;, y por tanto un aumento del SNR. En este
sentido, pueden ser aplicados varios métodos para minimizar el efecto de la interferencia MCG.
El método mas sencillo para minimizar este efecto, se basa en detectar y eliminar los segmentos
de sefial MMGy; contaminados con ruido MCG. Este método, presenta el inconveniente de
dividir la sefial y excluir segmentos con informacion util relacionada con la actividad del
musculo diafragma. El filtrado adaptativo es otro de los métodos que puede ser empleado para
minimizar el efecto del ruido MCG, aunque su aplicacion requiere la generacion de una senal
simulada altamente correlacionada con la actividad cardiaca que se desea eliminar. Aunque este
método reduce la interferencia MCG (como se vera en el Capitulo 6), en muchas ocasiones no
resulta viable y su efectividad depende del SNR de la sefial [48], [49].

En este apartado, se han presentado dos nuevos parametros (fApEn y fSampEn) que
mejoran la estimacion del esfuerzo muscular respiratorio a partir de la sefial MMGy;. Estos
parametros se basan en el calculo de la ApEn y la SampEn para un valor de 7 fijo (en funcion de

la SD global de la sefial) y empleando ventanas moviles, tal que el valor de r sea independiente
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de la SD de cada ventana moévil empleada. De este modo, los parametros de entropia estan mas
relacionados con la cantidad de informacidon presente en la sefial, es decir, la entropia sera
mayor si la sefial alcanza un amplio rango de amplitudes o si tiene alta complejidad. En este
sentido, y debido a que la interferencia MCG presenta un patrén mas determinista y repetitivo
que la sefial MMGy;, los parametros basados en entropia estan menos influenciados por la
interferencia MCG que los parametros ARV y RMS.

El empleo de sefiales MMGy; simuladas permitio estudiar diferentes SNR, controlando
la relacion entre la interferencia MCG y sefial MMGy; simulada sin ruido. Los resultados para
un SNR bajo, mostraron que los parametros fApEn y fSampEn tienen un mejor comportamiento
que los parametros ARV y RMS. Este comportamiento se evidencié mas para valores de r
pequefios. Para un SNR alto, los pardmetros de entropia mostraron un mejor comportamiento
para valores de r altos. Sin embargo, incrementando el valor 7 se vio que también incrementaba
el ERM entre los parametros de entropia calculados en las sefiales MMGy; simuladas con y sin
ruido MCG. Por tal motivo, se seleccion6 un valor de » = 0.3, adecuado para este estudio, tal
que responda a un compromiso de funcionamiento para todo el rango de SNR estudiado.

Los resultados obtenidos en la sefial MMGy (registradas durante un protocolo
respiratorio de carga inspiratoria incremental) fueron similares a los obtenidos en las sefiales
simuladas. En este caso, los parametros fApEn y fSampEn describieron un comportamiento
muy superior a los pardmetros ARV y RMS para todas las cargas inspiratorias analizadas. En
general, para todo el rango de valores de r, la correlacion entre la sefial Piys y los parametros
fApEn y fSampEn fue notablemente mayor que la obtenida por los parametros ARV y RMS.
Este resultado nos sugiere que los parametros basados en entropias representan una herramienta
mas fiable para evaluar el esfuerzo respiratorio. En este sentido, la varianza de los parametros
fApEn y fSampEn fue menor que la de los pardmetros ARV y RMS. Los resultados obtenidos
en este apartado, son coherentes con los obtenidos en un estudio previo en el cual se
compararon los parametros fApEn y RMS determinados en sefiales MMGy; de la BDy4 [33].

Los resultados obtenidos en relacion al RI en la sefial MMGy; son coherentes con los
encontrados en [44], donde se vio que la SampEn era menos influenciada por spikes espurios
cuando se empleaba un valor de r global para todas las sefiales. En el presente estudio, se ha
demostrado ademas que los parametros basados en entropia son también robustos frente al Rl y

describen un comportamiento superior al de los parametros clasicos ARV y RMS. Siendo
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coherente con los resultados encontrados en un trabajo previo empleando el indice LZM [25],
donde que vio que los parametros ARV y RMS eran poco robustos frente al RI.

El empleo de la sefial MMGy; podria ser de gran utilidad en la practica clinica para
evaluar el esfuerzo muscular respiratorio, detectar y cuantificar la severidad de la debilidad
muscular respiratoria. Por este motivo, en esta apartado se han propuesto dos nuevos métodos
robustos que caracterizan con mayor fiabilidad las sefiales MMGy; sin la necesidad de aplicar

métodos para eliminar o reducir la interferencia MCG.

5.6 CONCLUSIONES

El empleo de la sefial MMGy; podria ser de gran utilidad en la practica clinica como una
técnica no invasiva para evaluar el esfuerzo muscular respiratorio, detectar y cuantificar la
severidad de la debilidad muscular respiratoria. En este sentido, el estudio de la relacion entre la
amplitud de la sefial MMGy; y la fuerza muscular respiratoria (evaluada mediante la sefial Piys)
permite evaluar la fortaleza de las contracciones del diafragma. Los pardmetros ARV y RMS
representan los estimadores de amplitud mas empleados en sefiales miograficas, los cuales en
ausencia de ruido estiman adecuadamente la amplitud y correlacionan fuertemente con la fuerza
muscular. En cambio, estos parametros no son robustos cuando las sefiales estan contaminadas
con ruido (debido al movimiento, cambios de linea de base, artefactos impulsivos, interferencia
MCQG) superpuesto en frecuencia con la sefial MMGy;.

Por este motivo, en este capitulo se han propuesto nuevos métodos que caracterizan con
mayor fiabilidad y robustez la amplitud de las sefiales MMGy; sin la necesidad de aplicar
métodos para eliminar o reducir la interferencia MCG y/o ruido impulsivo. Estos métodos,
tienen en cuenta la naturaleza aleatoria y el ruido asociado en las sefiales MMGy;, y estan
basados en: el algoritmo de Lempel-Ziv: LZM, en la entropia aproximada: fApEn, y en la
entropia muestral: fSampEn. Todos ellos con el denominar comun de ser calculados con
intervalos de cuantificacion fijos (en funcion de la SD global de la sefial) y empleando ventanas
moviles.

Con la ayuda de sefiales MMGy; simuladas, los indices (LZM, fApEn y fSampEn)
fueron estudiados y puestos a punto considerando diferentes distribuciones de amplitud,
complejidad y SNR. En estos estudios, también fueron determinados los parametros ARV y
RMS, y los mismos fueron comparados con los nuevos indices propuestos. El estudio
comparativo se realizd analizando la capacidad de todos los parametros de obtener una medida

de amplitud fiable (en términos de ciclado) frente a ruidos de tipo impulsivo y cardiaco
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(comunes en sefiales MMGy;), y de su correlacion con la fuerza muscular respiratoria. Una vez
ajustados los parametros de los nuevos indices, éstos fueron aplicados a sefiales MMGy;
registradas en modelo animal y humano.

Los resultados derivados de este estudio indican que el ARV es mas robusto que el
RMS frente a los dos tipos de ruidos analizados. Siendo coherente con otros estudios realizados
en seflales MMG, donde se concluyd que el ARV tenia un menor coeficiente de variacion que el
RMS. A su vez, los indices LZM (para NC > 40), fApEn (» = 0.3) y fSampEn (» = 0.3)
describieron un comportamiento superior al ARV y RMS, reportando valores de correlacion con
la Pins superiores. Estos parametros podrian también ser empleados al estudio de otras senales
biomédicas también de naturaleza aleatoria, como es el caso de las sefiales EMG, donde se
experimentan episodios de ruido impulsivo y donde la interferencia de la sefial ECG afecta al
estudio de la amplitud. Finalmente, destacar que los nuevos indices podrian proporcionar una
mayor informacion relacionada con la eficiencia electromecanica mediante la relacion

EMG/MMG.
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Capitulo 6

CANCELACION ADAPTATIVA DE INTERFERENCIA MCG EN LA

SENAL MMG

Como se describid en el Capitulo 3, la sefial MMGy; estd fuertemente contaminada por
la interferencia MCG, especialmente a niveles de esfuerzo respiratorio bajos, en los que la
relacion sefial a ruido (SNR) es baja. El contenido frecuencial de la sefial MCG (entre 5 y 25
Hz) se encuentra completamente solapado con el de la seflal MMGy; (entre 5 y 35 Hz), de ahi
que la actividad cardiaca interferente no pueda ser eliminada o reducida mediante el filtrado
lineal e invariante en el tiempo. El método mas simple para eliminar esta interferencia, consiste
en detectar y eliminar los segmentos de sefial MMGy; que contengan actividad MCG. Sin
embargo, este método segmenta la sefial y excluye partes que podrian contener informacion
potencialmente importante sobre la actividad contractil del misculo diafragma. En este sentido,
en este capitulo se aplica la cancelacion adaptativa de interferencias empleando los algoritmos
Least Mean Square (LMS) y Recursive Least Square (RLS) para reducir la interferencia MCG
en la sefial MMGy. La cancelacion adaptativa de interferencias ha sido utilizada
satisfactoriamente para atenuar la interferencia electrocardiografica (ECG) en sefiales
electromiograficas del musculo diafragma (EMGy) [1], [2], [3], [4], para reducir la sefial de
pulso cardiaco de la sefial MMG registrada en el esternocleidomastoideo [4], asi como en la

reduccion de sonido cardiaco en registros de sonido pulmonar [5].
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En primer lugar, mediante una sefial MMGy simulada se evaluard el efecto de la
interferencia MCG (registrada durante una apnea) sobre los parametros de amplitud estudiados
(ARV, RMS, fApEn y fSampEn) [6], [7]. De este estudio, se seleccionan los parametros (L, p,
Orden y 0) de los filtros que mejor reduzcan la interferencia MCG, y posteriormente seran
empleados para filtrar las sefiales MMGy; registradas durante un protocolo respiratorio sin flujo
soportando una carga o presion constante [8], [9]. Este protocolo respiratorio tiene la gran
ventaja de garantizar que la sefial registrada contenga solo componentes de los musculos
respiratorios (con una mayor contribucion del diafragma) y del corazon, descartando posibles
interferencias producidas por los sonidos respiratorios. Finalmente, se evalua el funcionamiento
de los filtros mediante el estudio comparativo de la densidad espectral de potencia (DEP) y los

parametros de amplitud calculados antes y después del filtrado.

6.1 CANCELADOR ADAPTIVO DE INTERFERENCIAS (CAI)

El cancelador adaptativo de interferencias (CAI) se basa en la eliminacion del ruido por
substraccion entre la sefial de entrada y una estimacion de la interferencia presente. Esta
estimacion se obtiene adaptativamente con el proposito de mejorar el SNR de la sefial de
entrada.

El cancelador adaptativo de interferencias (descrito por Widrow y Stearns, 1985 [10])
consta basicamente de dos entradas (una primaria y una de referencia), una salida y un lazo de
realimentacion, tal como se muestra en la FIGURA 6-1. La sefial primaria d(n)=s(n)+n(n),
se corresponde con la sefial que se desea filtrar (en este caso la sefial MMGy) y esta
contaminada con una interferencia n(n)(en este caso la sefial MCG). La sefial de referencia
x(n), tiene la caracteristica de estar muy correlacionada con la interferencia n(n) e incorrelada
con la sefal que se desea filtrar s(n). Normalmente, como sefial de referencia se suele utilizar
una estimacion del ruido presente en la sefal. La sefial de salida del CAI e(n) (o sefial de error)
se calcula como la diferencia entre la sefial primaria y la sefial canceladora y(n) . Esta ultima, es
generada por el filtro adaptativo que va ajustando automaticamente su respuesta al impulso

mediante un método dependiente de la sefial e(n) .
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Entrada d(n)=s(n)+n(n) m Sefial
primaria b += Z > filtrada
/ e(n)=d(n) - y(n)
. n
Entrada de x(n) Filtro y( )
referencia adaptarivo

FIGURA6-1  Esquema del cancelador adaptativo de interferencias

En términos de energia, es conocido que al minimizar la potencia de la sefial de error, se logra

que la salida del cancelador y(n) se ajuste a la componente interferente presente en la sefial

primaria n(n) :

e(n)* = (d(n) = y(m))* = (s(n)+n(n) - y(n))’ (6.1)

e(n)’ =s(n)* + (n(n) = y(n))* + 2s(n)(n(n) - y(n)) (6.2)

Ele(n)*]= E[s(n)* ]+ E[(n(n) = y(n))* 1+ 2E[s(n)(n(n) = y(n))] (6.3)
E[s(n)(n(n)— y(n))] =0, debido a que S(7) esta incorrelada conn(n) y y(n) (6.4)
Por tanto:

E[e(n)* ] = E[s(n)* 1+ E[(n(n) = y(n))* ]y (6.5)

Y puesto que e(n)—s(n)=n(n)— y(n), asi como y(n) es la mejor estimacion de n(n),
e(n)lo es des(n) . Para que este razonamiento sea correcto, es necesario que se cumpla que la

sefial s(n) esté incorrelada con las sefales n(n) y y(n).

6.1.1 ALGORITMO LMS

El algoritmo LMS, propuesto por Widrow y Hoff en 1959 [11], es un importante
miembro de la familia de los algoritmos de gradiente estocasticos. El término de “gradiente
estocastico” intenta diferenciarlo de los métodos de descenso rapido que utilizan un gradiente
determinista en el calculo recursivo de los filtros de Wiener para entradas estocasticas [11]. El
algoritmo LMS es uno de los mas empleados en la practica en el filtrado adaptativo. Su amplio
espectro de aplicaciones puede atribuirse a su simplicidad y robustez, caracteristicas que lo
hacen adecuado para aplicaciones en tiempo real, donde se requieren una carga computacional

baja [11].
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El algoritmo LMS es un algoritmo de filtrado adaptativo lineal que consta de un proceso
de filtrado y de un proceso adaptativo. En la primera etapa, se calcula la salida de un filtro
transversal producido por un conjunto de datos de entrada, y se genera una estimacion del error
mediante la comparacion de esta salida y la sefial que se desea filtrar. La segunda etapa,
constituye el mecanismo de control adaptativo automatico del vector de pesos acorde con la
estimacion del error. En la FIGURA 6-2 a, se observa un diagrama en bloques del

funcionamiento de un filtro trasversal adaptivo en el que se unifican las dos etapas antes

mencionadas.
(@) ) (b)
x(n) Filtro y(n)
trasversal
Mecanismo de e(n) N
control adaptativo

f
d(n)

x(n—L+1)

FIGURA6-2 (a) Diagrama en bloques del filtro transversal adaptativo, (b)
detalle estructura filtro transversal.

La FIGURA 6-2 b muestra los detalles del filtro transversal adaptativo. La sefal de entrada al
filtro X(n) = x(n), x(n-1),..., x(n — L +1), donde L — 1 es el nimero de elementos de retraso que
determina la duracion de la respuesta a impulso del filtro y comunmente es referido como orden
del filtro, la sefial primaria d(n) y la salida del filtro y(n) :
L-1
y(n) =" w,(m)x(n —i), (6.6)
i=0
El vector de pesos wy(n), wi(n),..., wy_(n) se selecciona de tal manera que se minimice el error
o diferencia:
e(n) =d(n)—y(n) (6.7)
Como se observa, los pesos del filtro se encuentran en funcion del indice de tiempo n. Esto
significa que son variantes en el tiempo debido a que continuamente intentan adaptarse a las
variaciones estadisticas de la sefial. El algoritmo LMS ajusta los pesos del filtro para minimizar

el error en el sentido medio cuadratico, de ahi el nombre de minimos cuadrados. El algoritmo
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LMS es una implementacion estocastica de los algoritmos de descenso rapido, donde

simplemente se reemplaza la funcion de coste &(n) = E[e2 (n)] por su estimacion instantanea:
&n)=¢€(n) (6.8)

En la TABLA 6-1, se muestra un resumen de las ecuaciones y pasos que conforman al
algoritmo LMS. Mas detalles sobre el CAl y el algoritmo LMS pueden encontrarse en algunos

libros de procesamiento de sefales, por ejemplo en [10] y [11].

TABLA 6-1 Resumen de los parametros y pasos del filtro LMS

Parametros L: numero de coeficientes
4 tamafio del paso (o ganancia del filtro).
0 <u<2/E donde
N-1
E= Z El|x(n - i)‘z] es la energia de la sefial de entrada
i=0
Inicializacién Si w(n) no es conocido, se puede inicializar con ceros.

Pasos )
1. Filtrado: y(n)=w’ (n)x(n)

2. Estimacion del error: ¢(n) = d (n) - y(n)

3. Adaptacion del vector de pesos: w(n +1) = w(n) + pe(n)x(n)

La importancia practica del algoritmo LMS radica fundamentalmente en su simple
implementacién y comportamiento robusto. En cambio, su principal limitacién es una tasa de
convergencia relativamente baja. La cual se ve afectada por el tamafio de u y por los valores
propios de la matriz de correlacion del vector de entrada. La convergencia del algoritmo LMS se
determina por la eleccion del tamafio de  segin la condicién practica: 0 < u < 2/ E[x(n)*].
Cuando u es pequeiia, la adaptacion del algoritmo es lenta (se consigue menos desajuste) y esto
equivale a que el algoritmo tenga una memoria grande. Ademas el exceso del error cuadratico
medio después de la adaptacion es pequefio debido al gran nimero de datos empleados para
estimar el vector gradiente. Por otra parte, cuando u es grande, la adaptacion es relativamente
répida (se minimiza el tiempo transitorio del algoritmo), pero a expensas de un incremento en el
exceso del error cuadratico medio después de la adaptacion. En este caso, menos datos son
considerados en la estimacion, por lo tanto se realiza una estimacion degradada del error. El

inverso de u, puede verse como la memoria del algoritmo LMS.
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6.1.2 ALGORITMORLS

El algoritmo RLS [12] forma parte de los algoritmos de filtrado adaptativo basados en
el método de los minimos cuadrados. Este algoritmo es considerado como un caso especial de
los filtros de Kalman [11]. Su funcionamiento basico consiste en: dado una estimacion del
minimo cuadrado del vector de pesos para el tiempo #n-1, se calcula la estimacion actualizada de
este vector para la iteracion n sobre los nuevos datos de entrada. En implementaciones
recursivas del método de minimos cuadrados se inicia el céalculo partiendo de condiciones
iniciales conocidas y de la informacion contenida en las nuevas muestras para actualizar las
muestras anteriores estimadas.

Podemos considerar el problema de disefio del filtro transversal a partir de la entrada de
datos consistente en un vector X(n) = [x(n), x(n-1),..., x(n — N +1)]" y la correspondiente sefial
que se desea filtrar d(n). El requisito, es estimar el vector desconocido de multiples regresiones
que relacione d(n) y x(n). Empleando la informacion que se conoce a priori acerca de la entrada

y la salida, se expresa la funcion de coste a ser minimizada como:
- a2
s(n) =2 B(n.De(®) 6.9)
i=1

donde # es la longitud de los datos observados, e(i) viene dado por (6.7) en el instante de tiempo

i y puede ser definido como:
e(i)=d(i)—w" (n)x(i) (6.10)
donde el vector de pesos w(n) para el tiempo n viene definido por:
w(n) =[wy(n), w(n),.., wal(n)]T (6.11)
Por otra parte, S (n,i) representa el factor de ponderacion y se define como:

L(n,i)y=A",i=1,2,...,n (6.12)
donde A es una constante positiva cuyo valor es cercano a 1. Esta constante es conocida como
factor de olvido. Un valor de A = 1, hace referencia al método ordinario de los minimos
cuadrado. Para un valor de A < 1, el factor de ponderacién definido en (6.12) da mas peso a las
muestras recientes del error estimado en comparacion con las mas antiguas. En otras palabras, la
eleccion de un valor de A < 1 resulta en un esquema que pone mas énfasis en las muestras

recientes de los datos observados y tiende a olvidar las muestras pasadas. La memoria del
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algoritmo RLS, podria verse como 1/(1 - A). Para el caso particular de A = 1, el filtro tiene

memoria infinita.

El valor 6ptimo del vector de pesos estimadow(n) es definido por las ecuaciones

normales escritas en forma matricial:

®(n)w(n)=z(n) (6.13)
La matriz de correlacion ®(n), de dimension N x N, se define como:
D(n) =D A"x(@)x" (i) (6.14)
i=1

El vector z(n), de dimension N x 1, se corresponde con la correlacion cruzada entre la entrada

del filtro x(n) y la sefial que se desea filtrar d(n), y es definido por:

z(n) = z A" x(i)d (i) (6.15)

Aisladamente el término correspondiente a i = n en el lado derecho de la ecuacion (6.14) puede

escribirse como:

®(n) = ;{Z A" x(i)x " (i)} +x(n)x" (n) (6.16)

Donde el término entre corchetes resulta por definicion ®(n—1), que representa el valor pasado

de la matriz de correlacion, que al sustituirlo en la ecuacion (6.16) representa la actualizacion

recursiva de la matriz de correlacion de la sefial de entrada:

®(n)=AD(n-1)+ x(n)x" (n) (6.17)
El término x(n)x" (n) tiene el papel de término de correccidn en la operacion de actualizacion.
El vector de correlacion cruzada es actualizado recursivamente de la misma manera que la
matriz de correlacion, es decir:

z(n)=Az(n-1)+ x(n)d * (n) (6.18)
Asumiendo que @(n)es positiva y no singular, y después de algunas transformaciones
matematicas, obtenemos la ecuacion para el inverso de la matriz de correlacion:

A0 (= Dx(m)xT (n)® '(n-1)

O 'my=A"d ' (n-1) - 6.19
() O T T o (0 = Dx(n) (19

Por conveniencia de calculo se define:
P(n)=® '(n) (6.20)
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A 'P(n-1)x(n)

O = T (P = Da(m) 6.21)

Rescribiendo la ecuacion (6.20) se tiene:
P(n)=A"P(n-1)-A"k(n)x" (n)P(n-1) (6.22)

donde, P(n) representa la matriz inversa de correlacion (de dimension N x N) y k(n) representa
el vector de ganancia. En la TABLA 6-2 se muestra un resumen de las ecuaciones y pasos que

conforman al algoritmo RLS.

TABLA 6-2 Resumen de los parametros y pasos del filtro RLS

Parametros P(n): matriz inversa de correlacion

vAv (n) : vector de pesos (Orden del filtro)
A = factor de olvido
Inicializacion ~ p(0) = 57'1, donde 5 =0.01 o-f(n) (constante positiva pequefia)

w(0)=0
Pasos (Para cada instante n)

1. Calculo del vector de ganancia: 4, - A~'P(n = 1)x(n)
1+ A% (n)P(n - 1)x(n)

H

2. Filtrado: y(n)=w (1 -1)x(n)

3. Estimacion del error: e(n) = d (n) — y(n)

4. Adaptacion del vector de pesos: vAv(n) = vAv(n -1+ k(n)e(n)

5.Actualizacion de la matriz de correlacion:
P(n)=A"P(n—1)—A""k(n)x" (n)P(n-1)

El algoritmo RLS es una extension natural de los métodos de minimos cuadrados. La
diferencia fundamental entre los algoritmos RLS y LMS es que el tamafio del paso u en el

algoritmo LMS es reemplazado por el inverso de la matriz de correlacion ®~'(n) de la sefal de

entrada x(n). Esta modificacion tiene un gran impacto en la convergencia del algoritmo RLS
para sefiales estacionarias. En este sentido: (1) la tasa de convergencia del algoritmo RLS es
superior en magnitud a la del algoritmo LMS, y es invariante a la extension de los valores
propios de conjuntos promediados de la matriz de correlacion del vector de entrada x(n), y (2) el
exceso del error cuadratico medio del algoritmo RLS converge a cero cuando el numero de

iteraciones # tiende a infinito [11].
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6.2 CANCELACION DE INTERFERENCIAS EN LAS SENALES MMGy;

6.2.1 SENALES MMGyg; SIMULADAS Y REALES

De manera similar al Capitulo 5 (apartado 5.4.3), se han generado las sefiales ENV y
MMGy;_sn sintéticas con caracteristicas similares a las sefales reales registradas en un
protocolo de carga inspiratoria progresiva, Pins y MMGy;, respectivamente. En la FIGURA 6-3,
se muestra éstas sefiales simuladas. Las principales diferencias entre las sefiales aqui simuladas
y las del apartado 5.4.3, radican en primer lugar que la actividad de fondo adicionada (sefial de
ruido Gaussiano filtrado entre 5 y 50 Hz) fue multiplicada por un factor de 0.8 (en el apartado
5.4.3 se empled un factor de 0.2), y en segundo lugar que la interferencia MCG empleada para
conformar la sefial MMGy;_sn se corresponde con una sefial MMGy; registrada durante una
apnea (se concatenan varios segmentos para lograr la misma longitud que la sefial MMGy;_s).
De este modo, fueron obtenidas las siguientes SNR en cada incremento de carga: -7.5 (C1), -1.9

(C2), 0.8 (C3) y 3.7 (C4).

Envolvente (ENV)
5 T T T T T T
? MJL”MWJU]MMUMM
Jnnnnonnna UL
0 20 40 60 80 100 120
MMGdi_S
10 T T T T T T
(b) o
-10
0 20 40 60 80 100 120

Interferencia MCGreal (Apneal5 - 25 Hz])

10
() o
-10

0 20 40 60 80 100 120

MMGg_sh = MMGq_s + MCG real

10
(d) o
-10

0 20 40 60 80 100 120

Time (s)

FIGURA 6-3  Sefial de envolvente (a), senal MMGui simulada sin ruido cardiaco
(MMGui_s) como el producto entre la sefial ENV y una sefial de ruido Gaussiano
filtrado entre 5 y 25 Hz (b), sefial MCG real registrada durante apnea (c), y sefal
MMGui_sn obtenida por la suma de la sefial MCG y la sefial MMGui_s (d).
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El estudio en sefiales MMGy; reales se realizé en un sujeto adulto y sano con su previo
consentimiento. Se registraron la sefial Piys, la sefial ECG y la sefial MMGy;. La sefial Ps fue
registrada mediante un transductor de presion colocado en el tubo a través del cual respira el
sujeto. Para registrar la sefial ECG se empleo la configuracion lead-1, mediante la colocacion de
tres electrodos bipolares, situados dos en cada muifieca y uno como referencia situado en el
tobillo izquierdo. La sefial MMGy se registr6 mediante el acelerometro Kistler 8312B2
colocado sobre la superficie de la caja toracica entre el séptimo y el octavo espacios
intercostales en la linea axilar anterior izquierda. Las sefiales fueron registradas con el equipo
BIOPAC MP150, empleando los mdédulos ECG100C, TSD16A y UIMI100C para las senales
ECG, Pns y MMGy;, respectivamente. Todas las sefales fueron amplificadas, filtradas
analdgicamente, digitalizadas con un sistema de conversion A/D de 12 bits a una frecuencia de
muestreo de 2 kHz. La sefial MMGy; fue diezmada a una frecuencia de 200 Hz.

El protocolo respiratorio empleado consistido en realizar maniobras de generacion de
presion inspiratoria sin flujo (con el tubo tapado) a diferentes niveles de presion (apnea, 20
cmH,0, 40 cmH,0, 60 cmH,0 y maxima carga voluntaria), manteniéndolas durante unos
segundos (aproximadamente 20 s). Durante el protocolo, el sujeto estd sentado y relajado, y
respira sin carga por la boca a través de una boquilla y un tubo, y con la nariz tapada. Al inicio
de cada maniobra se tapa el tubo a través del cual respira el sujeto. A continuacion mediante una
pantalla el sujeto tiene referencia de la Piys que desarrolla en cada momento. Con ayuda del
personal técnico cualificado el sujeto realiza las maniobras inspiratorias.

En la FIGURA 6-4, se muestra un ejemplo de las sefiales ECG y MMGy; registradas a
diferentes niveles de presion inspiratoria: apnea (0 ¢cmH,0), 40 cmH,O y maxima carga
voluntaria (MVC'). En esta figura se puede observar que aumenta la amplitud de la sefial
MMG; a medida que aumenta la carga respiratoria. Por otra parte, en la TABLA 6.3 se muestran
la duracion, la energia, la SD, el nimero de ciclos cardiacos y la frecuencia cardiaca de cada una

de las pruebas realizadas.

' Del inglés Maximum voluntary contraction
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FIGURA6-4  Sefiales ECG y MMGy; registradas en el protocolo inspiratorio de
carga incremental mantenida. a), c¢) y e) sefial ECG, y b), e) y f) sefial MMGy;
correspondientes a las cargas: apnea, 40 cmH,O y MVC, respectivamente.

TABLA 6-3 Duracion, energia, desviacion estandar, nimero de latidos y frecuencia
cardiaca de la sefiales MMGy; registradas durante el protocolo respiratorio de carga
incremental mantenida.

Carga Inspiratoria Numero de  Frecuencia

(cmH,0) Duracién (s) B[] SD latidos cardiaca
Apnea 21.06 0.2773 0.5266 21 64.6
C20 20.11 0.4585 0.6771 32 78.8
C40 28 0.5486 0.7407 41 86
C60 26.3 0.7552 0.8690 39 88
MVC (80) 10.7 1.0000 1.0000 17 102.2
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6.2.2 PREPROCESADO

Los parametros ARV, RMS, fApEn y fSampEn se calculan en las sefiales MMGy;
simuladas y reales empleando una ventana moévil de 1 s de duracion y un desplazamiento de 0.1
s. Antes de determinar los parametros, las sefiales simuladas y reales son normalizadas por sus
respectivas SD, 0.0017 y 0.1433, respectivamente. Para determinar el valor de » que mejor
estima la amplitud en las sefiales MMGy; simuladas, se emplea el coeficiente de correlacion de
Pearson entre la sefial ENV y la amplitud estimada por fApEn y fSampEn. El valor de r
seleccionado serd el que mayor correlacion reporte en funcion del SNR en comparacion con los
parametros ARV y RMS. El rango de valores de r estudiados se encuentra entre 0.1 y 1 veces la
SD global (con incrementos de 0.05): fApEn (1,0.1-1,200) y fSampEn (1,0.1-1,200). Este valor
de r también serd empleado para el calculo de la amplitud en las sefiales reales.

Para la deteccion automatica de los puntos R en la sefial ECG se emple6 el algoritmo
Pan-Tompkins [10]. Estas posiciones de los puntos R son empleadas como puntos de referencia
o sincronismo para determinar el instante en que ocurren las interferencias cardiacas sobre la
sefial MMGy;. La sefial MMGy; es filtrada paso banda entre 5 y 35 Hz para estudiar sus
componentes frecuenciales mas importantes. En este caso se emple6 un filtro de Buterworth de
cuarto orden bidireccional.

El estudio de todos los parametros se realiza concatenando los distintos tipos de
segmentos de analisis: segmentos con ruido cardiaco (CRC), sin ruido cardiaco (SRC) y ciclos
completos (CC). Los segmentos CRC, son los que contienen la mayor energia de la
interferencia MCG, y se encuentran comprendidos entre cada posicion del punto R menos 0.15 s
y el 60 % de la diferencia de tiempo entre el punto R en estudio y el siguiente. Los segmentos
SRC, son los que presentan una baja interferencia MCG, y estan comprendidos entre el 60 % de
la diferencia entre el punto R en estudio y el siguiente y la posicion del punto R siguiente menos
0.15 s. En estudios relacionados con sonidos respiratorios [5], los segmentos SRC han sido
considerados como segmentos libres de ruido. Por ultimo, el segmento CC abarca todo el ciclo
cardiaco (CRC y SRC). En cada uno de estos tramos se ha calculado la DEP, mediante el
periodograma de Welch empleando una ventana Hamming de 1 s de duracion y una NFFT =

8192.

150



Capitulo 6: Cancelacion adaptativa de interferencias en la sefial MMG

6.2.3 GENERACION DE LA SENAL DE REFERENCIA

En el diagrama en bloques de la FIGURA 6-5 se describen las etapas empleadas para

generar la sefial de referencia x(n), la cual es una estimacion de la interferencia n(n) presente en
la sefial de entrada d(n). A continuacion se describen los pasos para conformar la sefial de

referencia x(n):

Deteccion ptos. R en Segmentacion sefial Obtencion patron MCG,

Adaptacion patron

sefial ECG MMGgy; genera}cién tren de impulsos MCG en cada
001 T Alineamiento y ciclo cardfaco en Seialde
, ‘ promediado funcion dela referencia
1. \‘L“‘ - L"‘“ % ! : duracion: x(n)
. 201 0.15+RR*0.6

ST s 3 35 4 0 1000 2000 0 1000 2000

FIGURA6-5 Diagrama en bloques de la generacion de la sefal de referencia x(n) .

Paso 1 — Deteccion de los complejos QRS: las posiciones de los complejos QRS son empleadas
como puntos de referencia o sincronismo para determinar el instante en que ocurren las
interferencias MCG sobre la senial MMGy;.

Paso 2 — Segmentacion de la sefial MMGy;: una vez detectadas las posiciones de los puntos R,
se segmenta la sefial MMGy; (filtrada paso banda entre 5 y 35 Hz) y se crea una matriz de
segmentado (M) de dimensiones M x N, donde M es la longitud del ciclo cardiaco (en
muestras) y N el numero de latidos. Inicialmente, la longitud de M se corresponde con el

tamafio de ventana maximo (v,,) multiplicado por la frecuencia de muestreo:

v,, =0.15s + max(RR) *0.6 (6.23)

donde, 0.15 s se corresponde con un tiempo inicial considerado antes de las posiciones de los
puntos R. El tamafio méximo de ventana (el que determina la longitud de M) viene determinado
por el 60 % (factor = 0.6) de la maxima duracion de la serie RR.

Como es conocido, existe una estrecha relacion entre la actividad eléctrica (expresada
mediante el ECG) y actividad mecanica (expresada mediante el PCG) del corazon. Esta relacion
queda evidenciada por la correlacion que existe entre las posiciones del punto R y el sonido S1,
asi como entre la onda T y el sonido S2. Es de esperar que la variabilidad de la serie RR, afecte
la ocurrencia de los sonidos S1 y S2 en igual medida. Por tanto, emplear ventanas de analisis
con una misma duraciéon podria no ser adecuado para segmentar la sefial MMGg. En este

sentido, empleando la ecuacion (6.23) para cada elemento de la serie RR, se obtiene la duracion
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para cada ciclo cardiaco (ver FIGURA 3-13). Finalmente, para asegurar que todos los segmentos
de M; sean de la misma duracion, se adicionan ceros al final.

Paso 3 — Obtencion del patron de interferencia MCG y generacion tren de impulsos unitarios: a
partir de la matriz My, se genera un patron de la interferencia MCG mediante promediado de
sefales considerando aquellos segmentos de M con menor ruido (se excluyen los ciclos cuya
energia supere la mediana de la energia calculada empleando todos los ciclos). Antes de
promediar se aplica un método de alineamiento de conjuntos. En esta tesis, se ha empleado el
método de Woody (realizando 100 iteraciones) para minimizar los posibles errores en la
deteccion de los puntos R, o a las variaciones temporales que podrian resultar entre la actividad
eléctrica y mecanica del corazon (fin de onda R e inicio del sonido S1).

Existe una gran variedad de algoritmos de alineamiento que basan su funcionamiento en
el domino temporal [13], [14] y frecuencial [15], [16]. Uno de los métodos de alincamiento
posiblemente mas conocidos para el promediado temporal es el método de Woody [14]. Este
método se basa en la correlacion cruzada entre una sefial de referencia (o patréon) y una
secuencia de sefiales, teniendo como funcionamiento basico un “matched filter”. La estimacion
inicial (patron) de la respuesta a impulso del filtro es obtenida por promediado de la secuencia
de sefiales. Este patron es iterativamente comparado con la secuencia de sefiales obteniéndose el
retardo temporal. Este proceso de promediado y comparacion se realiza iterativamente hasta que
el retardo temporal entre el patrén y la secuencia de sefales no varie. Aunque no se han
presentado evidencias de la convergencia del método de Woody, se conoce que entre 5 y 10
iteraciones es posible alcanzar la convergencia, asumiendo que las secuencias de sefiales estan
inicialmente bien alineadas y que el SNR es razonablemente bueno. Otra manera de mejorar el
alineamiento o determinar los retardos temporales en secuencias de sefiales repetitivas es
mediante los métodos de estimacion de retardos (7ime Delay Estimation: TDE por sus siglas en
inglés) [17], [18].

Por otra parte, el promediado temporal es uno de los métodos clasicos mas empleados
para mejorar el SNR en sefiales biologicas [13], [19], [20]. Este método ha sido aplicado
satisfactoriamente en estudios en los que es necesario potenciar sefiales de muy baja amplitud,
en estudios de potenciales evocados, asi como en estudios de potenciales ventriculares tardios.
Las sefiales biologicas en las que se utilice el promediado deben presentar caracteristicas
repetitivas a lo largo del tiempo, bien sea por naturaleza (ECG o PCG), o bien evocadas (EMG

0o MMG), o bien por potenciales de eventos relacionados (EEG). Otra de las caracteristicas a
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considerar en el promediado es la no correlacion entre la sefial y el ruido que se desea eliminar.
Caracteristica, que en este caso se cumple debido a que las sefiales MMGg; y MCG provienen de
fuentes diferentes, musculos respiratorios (mayoritariamente del diafragma) y corazon,
respectivamente.

El promediado requiere de un punto de sincronismo como referencia, de ahi que resulta
imprescindible seleccionar dicho punto con el mayor grado de exactitud posible para garantizar
un buen funcionamiento del método. Un desalineamiento en las sefiales a promediar introduce
una distorsion no deseada en la sefal promediada que tiene un efecto de filtrado paso bajo [21].
Este efecto indeseable puede conducir a resultados erroneos, como por ejemplo en el caso del
estudio de potenciales tardios, cuyas frecuencias se encuentran entre 50 y 300 Hz, un
desalineamiento elevado conduce a la cancelacion de estas frecuencias al promediar, cuando
realmente si estan presentes en las sefiales originales.

Debido a que se afadieron ceros al final de cada segmento para obtener la duracion

maxima v, , los segmentos empleados para determinar el patron MCG son promediados sin

tener en cuenta las muestras afiadidas con cero. Una vez obtenido el patron MCG, se aplica
nuevamente el método Woody esta vez sobre todos los segmentos de la matriz M; para corregir
la posicion de todos los puntos de sincronismo y conseguir reducir el desalineamiento. A partir
de las posiciones de los puntos R corregidas, se genera un tren de impulsos unitarios donde cada
latido cardiaco detectado coincide con un impulso. En la FIGURA 6-6, se muestra para todos
los niveles de presion del protocolo respiratorio de carga incremental mantenida los segmentos
de la matriz M; alineados con las posiciones del punto R y con el método de Woody, asi como
los patrones MCG correspondientes para cada alineamiento. Como se muestra en la FIGURA 6-
6 los segmentos son mejor alineados cuando se emplea el método de Woody, de ahi que el
patron MCG represente una mejor estimacion de la interferencia. Por otra parte, se observa que
la diferencia entre los patrones MCG (FIGURA 6-6 a3 — e3) para cada alineamiento se hace mas
evidente con el aumento de la carga inspiratoria.

Paso 4 — Para conformar la sefial de referencia, se adiciona el patron MCG (obtenido mediante
el método de Woody) en el tren de impulsos en cada posicion de los puntos R — 0.15 s, tomando
solo la duracion correspondiente a 0.15s+ RR*0.6. Esta sefial de referencia x(n) es la mejor
estimacion de la actividad interferente MCG en la sefial MMGy;. Para la sefial MMGy;_s la

correlacion con la sefial de referencia es de - 0.0011.
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FIGURA6-6  Segmentos alineados del protocolo de carga incremental mantenida
sin flujo a partir de la posicion de los puntos R (al—el) y empleando el método de
Woody (a2 — e2). Patrones de interferencia MCG obtenidos mediante promediado
para el alineamiento con los puntos R y para el método Woody (a3 — e3).

6.2.4 RESULTADOS

6.2.4.1 Seleccién de r en sefiales MMGyg; simuladas en funcion del SNR

En la FIGURA 6-7, se muestran las formas de ondas obtenidas por los parametros
(ARV, RMS, fApEn y fSampEn) en las sefiales MMGdi_s y MMGudi_sn. De la misma manera
que se vio en el Capitulo 5, en la sefial MMGui_s todos los parametros estiman correctamente

las variaciones de amplitud, en cambio, en presencia de actividad MCG los ciclos respiratorios
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son mejor determinados cuando la amplitud se estima mediante fApEn(1,0.6,200) y
fSampEn(1,0.6,200). En este sentido, para un SNR bajo (primeros 10 ciclos de la sefial
MMGdi_sn) se observa que los pardmetros ARV y RMS no estiman adecuadamente las
variaciones de amplitud. Para un SNR alto (altimos 10 ciclos de la seiial MMGui_sn) se observa

que, en general, todos los parametros estiman adecuadamente las variaciones de amplitud.
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FIGURAG6-7 Formas de ondas obtenidas por: (a) ARV, (b) RMS, (c)
fApEn(1,0.6,200) y (d) fSampEn(1,0.6,200) en las sefiales simuladas MMGui_s
(linea continua) y MMGui_sn (linea discontinua) empleando ventanas méviles de
1 s de duracion y un desplazamiento de 0.1 s.

En la FIGURA 6-8 se muestra la correlacion entre la sefial ENV y los parametros de
amplitud calculados en la sefial MMGudi_sn para cada SNR. fApEn y fSampEn se estudian para
todo el rango de . Como se puede observar, un valor de » = 0.6 (representado como una linea
roja para cada SNR) reporta un valor de correlacion superior que el de los pardmetros ARV y

RMS.
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FIGURA6-8  Coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial ENV y los

parametros ARV, RMS, fApEn(1,0.1:1,200) y fSampEn(1,0.1:1,200) calculados
en la sefial MMGudi_sn para diferentes SNR: - 7.5 (a), -1.9 (b), 0.8 (¢) y 3.7 (d).

6.2.4.2 Seleccion de los parametros 6ptimos de los filtros LMS y RLS en sefales

MMGyg; simuladas

La seleccion de los parametros optimos de los filtros LMS (L y p) y RLS (Orden y 6) se
realiza en funcidn del coeficiente de correlacion entre la senial ENV y la estimacion de amplitud
realizada por los parametros (ARV, RMS, fApEn y fSampEn) en la sefial MMGy;_sn filtrada
(MMGy;_f). En este estudio, se analizan un rango de valores de L entre 2 y 120, factor p entre 0
y 0.4, Orden entre 2 y 120 y factor 6 entre 0 y 1000 como se muestra en la FIGURA 6-9 83
(colores més oscuros representan mayor correlacion). Los parametros factor p y factor o
multiplican a los limites de las constantes p y & (definidos en las TABLA 6-1 y TABLA 6-2)
respectivamente para asegurar la convergencia y estabilidad del proceso adaptativo. Los
parametros de entropia fueron determinados para un valor de » = 0.6. En general, se observan
valores de correlacion por encima de 0.76 y 0.83 para los filtros LMS y RLS, respectivamente.
En cada caso, la maxima correlacion se obtiene para diferentes combinaciones de los parametros

(L y factor_p, Orden y factor &) de los filtros, como se muestra en la TABLA 6-4.
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Mapas de correlacion entre la sefial ENV y la amplitud estimada

en la sefial MMGy;_f filtrada mediante: (a — d) el CAI-LMS (factor p entre 0 y
0.4,y L entre 2y 120) y (¢ — h) el CAI-RLS (A =1, un factor o entre 0 y 1000, y
ordenes entre 2 y 120). (ay ¢) ARV, (by f) RMS, (c y g) fApEn(1,0.6,200) y (d y

h) fSampEn(1,0.6,200).
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TABLA 6-4 Parametros de los filtros LMS y RLS que maximizan el coeficiente de correlacion
entre la sefial ENV y los estimadores de amplitud.

Algoritmos Parametros L Factor p u R E[y’] E[e’]
RMS 8 0.1 0.0124 0.850 1.3281 1.505
ARV 8 0.2 0.0248 0.862 1.5272  1.3476
E fApEn (=0.6) 8 0.4 0.0496 0.870 1.7391  1.1896
. fSampEn (+=0.6) 15 0.2 0.0139 0.863 1.5703  1.3130
Media geométrica 9 0.1 0.0112 0.8594  1.3377 1.4949
Parametros Orden Factor o ) R E[y’] E[e’]
RMS 114 0.5 0.0136  0.8558  0.9311 1.8365
é ARV 115 1 0.0272  0.8680  0.9447 1.8363
fApEn (r=0.6) 114 0.5 0.0136  0.8710  0.9311 1.8365
fSampEn (r = 0.6) 3 0.0667 0.0018 0.8655 0.7921 1.8579
Media geométrica 114 0.5 0.0136  0.8710  0.9311 1.8365

E[y’] y E[¢’]: energias de las sefiales canceladora y error, respectivamente. R: coeficiente
de correlacion.

En cada mapa se observan regiones de funcionamiento donde se obtienen altos valores
de correlacion. Para el filtro LMS (FIGURA 6-9 a — d) se observa, para todos los parametros,
que para valores de L < 7 es posible emplear practicamente todo el rango de valores del
factor p (0 — 0.4), en cambio para valores de L mayores puede ser empleado un conjunto de
valores de factor p comprendido entre 0.2 y 0.3. Por otra parte, para el filtro RLS (FIGURA 6-9
e — h) se observa que los mayores valores de correlacion estan concentrados para un orden
superior a 100 y un factor 6 entre 0 y 700. Estas regiones son mas evidentes para los pardmetros
RMS, ARV y fApEn. Por otra parte, existe una region comtin para el mismo rango de factor 9,
pero empleando 6rdenes entre 2 y 10 para los parametros ARV y fSampEn (FIGURA 6-9 b — h,
respectivamente).

Para seleccionar los parametros de los filtros que mejor se ajustan a todos los
parametros, se determiné la media geométrica de los mapas de correlacion correspondientes a
cada filtro, tal como se muestra en FIGURA 6-10. De este modo, los valores maximos de
correlacion son preservados cuando éstos sean similares en todos los mapas de correlacion,
mientras que son reducidos cuando hay algin valor muy diferente. En este sentido, las nuevas
regiones mostradas en la FIGURA 6-10 a para el filtro LMS coindicen en gran medida con las
representadas en la FIGURA 6-9 a — d, en cambio, para el filtro RLS el factor & se reduce al
rango entre 300 y 700 y mantiene los niveles del Orden (FIGURA 6-9 e — h).
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FIGURA 6-10 Media geométrica de los mapas de correlacion obtenidos entre la
sefial ENV y los parametros (ARV, RMS, fApEn y fSampEn) en funcién de los
parametros del filtro. (a) LMS y (b) RLS.
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FIGURA 6-11 Mapas de la diferencia de energia entre la sefial canceladora y[n]
y la senal de referencia x(n) en funcioén de los parametros del filtro. (a) LMS y (b)
RLS.

Una alternativa para seleccionar los parametros de los filtros, es mediante la diferencia
en valor absoluto de la energia de las sefiales canceladora (y[n]) y de referencia (x[n]) en
funcion de los parametros del filtro. Es decir, los parametros del filtro que minimicen esta
diferencia podrian considerarse adecuados para reducir la interferencia. De este modo s6lo se
eliminaria de la senal primaria (d[n]) la energia de la sefial de referencia (x[n]). En la FIGURA
6-11 a, se observa que las regiones en las cuales se minimizan estas diferencias de energias
coindicen parcialmente con las obtenidas para el filtro LMS en la FIGURA 6-10 a. En cambio,
para el filtro RLS (FIGURA 6-11 b) se mantiene el Orden del filtro (por encima de 100) pero el
factor_0 se desplaza a valores por debajo de 200, a diferencia de lo observado en FIGURA 6-10
b. Finalmente los parametros de los filtros se seleccionan en funcion de los resultados mostrados

en la FIGURA 6-10. Para el filtro LMS se selecciona un valor de L = 9 y factor p=0.1 (un=
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0.0112), y para el filtro RLS un Orden = 114, un factor 6 = 415 (6 = 0.0136) y A = 1. Estos

valores son los que maximizan la correlacion entre las sefiales ENV y MMGy;_f.

6.2.4.3 Aplicacion del CALl en la sefial MMGg; simulada

La FIGURA 6-12 b y ¢, muestra un ejemplo de 5 s de la sefial MMGy; sn filtrada
(MMGg;_f) para un SNR bajo y alto empleando los filtros LMS y RLS, respectivamente. En esta
grafica, se muestra la sefial MMGyg;_sn para facilitar visualmente el efecto del filtrado.
Adicionalmente, se muestra en la FIGURA 6-12 d, la sefial MMGy; f obtenida mediante la resta
directa (RD) de la sefial de referencia de la sefial MMGy;_sn. Esta técnica, sdlo se recomienda
cuando la sefial interferente presenta un patrén estacionario. En el caso concreto de la sefial
interferente MCG, es conocido que en reposo y a muy baja carga respiratoria el patréon no es
muy variable, de ahi que en simulacion se haya empleado una sefial MCG registrada en ausencia
de carga (apnea). En general, se observa que los filtros LMS y RLS empleados en este estudio
reducen adecuadamente la interferencia MCG, fundamentalmente para una SNR bajo (columna
izquierda FIGURA 6-12) donde claramente se percibe el patron repetitivo de la sefial MCG. En
cambio para un SNR alto, al ser la actividad MCG inferior a la actividad de la sefial MMGy;_s
resulta mas dificil reducirla.

Desde el punto de vista de la correlacion (FIGURA 6-13) entre la sefial ENV y los
parametros (ARV, RMS, fApEn y fSampEn) estimados en las sefiales MMGy; s, MMGg_sn y
las sefiales MMGy; f, se observa que los parametros fApEn y fSampEn (para » = 0.6) describen
valores superiores al ARV y RMS (para todas las sefales). Solo para el caso de la sefal filtrada
mediante el filtro RLS se observa que el ARV tiene una correlacion ligeramente superior a la de
fSampEn. Con la aplicacion de los filtros LMS y RLS se observa que los parametros ARV y
RMS son los que mejor correlacion alcanzan respecto a cuando fueron determinados sobre la
sefal sin filtrar. En cambio los parametros basados en entropias, aunque también aumentan sus
indices de correlacion, experimentan un menor incremento. Por otra parte, el empleo de la RD
también reduce la interferencia MCG, y ademas permite alcanzar valores de correlacion muy
cercanos a los obtenidos cuando se emplean los filtros LMS y RLS. En este sentido, se observa
que la mejora desde el punto de vista del indice de correlacion de los CAI sobre la RD es muy

pequeia.
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FIGURA 6-12 (a) Sefial de referencia. (b), (c) y (d) segmentos de las sefiales
MMGg; simuladas filtradas (color negro) mediante los filtros LMS, RLS y la resta
directa de la sefial de referencia a la sefial primaria d[n], respectivamente. En

color rojo se muestra la sefal d[n].

Las lineas de

color rojo y negro se

corresponden con el inicio y fin del ciclo respiratorio simulado.
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FIGURA 6-13 Coeficiente de correlacion entre la sefial ENV y los parametros
(ARV, RMS, fApEn y fSampEn) estimados en las sefiales MMGy; simuladas sin
ruido, con ruido, y filtradas con el filtro LMS (L =9, p = 0.0112), RLS (Order =
114y 8§ =0.00136, L = 1) y la resta directa de la sefial de referencia x[n] y la sefal

MMGg;_sn. Los parametros de entropia se determinan para » = 0.6.
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6.2.4.4

Aplicacion del CALl en la sefial MMGg; real

Los parametros del filtro LMS, L = 9 y factor_p = 0.1, seleccionados en simulacion

fueron empleados para filtrar la interferencia MCG en la sefial MMGy; real. En este caso se

observo que, ademas de reducir la interferencia, también se eliminaron componentes de la sefial

MMGy;, fundamentalmente en los segmentos CRC y CC. En cambio, empleando el mismo valor

de L =9, pero un factor u = 0.009 se reduce la interferencia MCG sin afectar practicamente la

actividad de la sefial MMGg; en los segmentos SRC. Por otra parte, aplicando el filtro RLS para

A =1y los parametros Orden = 114 y factor 6 = 415 obtenidos en simulacion, se obtuvo una

reduccion de la interferencia MCG sin afectar la actividad de la sefial MMGy; en los segmentos

SRC. La FIGURA 6-14 b, ¢ y d muestra las sefiales MMGy; (concatenadas todas las cargas

inspiratorias) filtradas mediante el filtro LMS, RLS y la RD, respectivamente. En la TABLA 6-5,

se muestran los valores de p y & obtenidos para cada carga inspiratoria.
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FIGURA 6-14 (a) Seniales MMGy concatenadas para todas las cargas

inspiratorias, (b), (¢) y (d) sefiales MMGy; filtradas mediante el filtro LMS, RLS y
la resta directa de la sefial de referencia x[n] de la sefial primaria d[n],

respectivamente.
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TABLA 6-5 Parametros p y 6 empleados para reducir la interferencia MCG en la sefia MMGy;

Carga inspiratoria (cmH,0) E[x’] u E[y’] ) E[y’]
Apnea 0.23958 0.003758  0.23371 0.001386  0.2528
C20 0.39557 0.002275  0.35971 0.002293  0.3059
C40 0.46260 0.001946  0.37912 0.002743  0.4483
C60 0.25862 0.003480  0.29236 0.003776  0.2952
MVC (80) 0.19704 0.004568  0.24141 0.005000  0.1517

E[x*] y E[y*]: energias de las sefiales referencia y canceladora, respectivamente.

En la FIGURA 6-15 se muestra la DEP correspondiente a las sefiales MMGy; sin filtrar
y filtradas mediante los filtros LMS, RLS y la RD. La DEP se determiné para todas las cargas
inspiratorias considerando los segmentos CC, CRC y SRC, concatenados. Como se puede
observar en la FIGURA 6-15 (al, a2 y a3) los espectros reflejan el aumento de la energia
conforme aumenta la carga respiratoria realizada. De manera especial, en el caso de la sefial de
apnea (trazo azul) queda evidenciado que su energia, comprendida entre 5 y 35 Hz, esta
solapada totalmente con la energia de las otras cargas. Esto nos indica que, en ausencia de carga
inspiratoria la sefial interferente MCG esta presente en el registro de la sefial MMGy;, y que al
aumentar ésta la amplitud de la sefial MMGy; también aumenta. La energia correspondiente a los
segmentos CC reportan valores ligeramente superiores a los obtenidos en los segmentos CRC.
Claramente se observa que en los segmentos SRC la energia de la sefial es menor. Los
segmentos SRC son indicadores directos de los aumentos de energia producidos al aumentar la
carga. Ademas de que podrian ser tomados como niveles de referencia para eliminar o atenuar la
interferencia MCG en los segmentos CRC. La DEP correspondiente a las sefiales MMGy;
filtradas mediante los tres métodos (LMS, RLS y la RD) describe en general comportamientos
muy similares entre si. Los segmentos SRC no son practicamente afectados, preservandose las
componentes de la sefial MMGy;. En cambio la DEP de los segmentos CC y CRC experimenta
una disminucion que sugiere que la interferencia es atenuada. Como se observa en la FIGURA
6-15 bl y b2, el filtro LMS es el que mejor reduce la interferencia MCG fundamentalmente en
las cargas C60 y MVC.
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FIGURA 6-15 Densidad espectral de potencia (DEP) obtenida antes (al — a3) y
después de aplicar los filtros LMS (b1 — b3), RLS (c1 - c3) y la resta directa (d1 —
d3). En cada caso, la DEP se analiza para todas las cargas inspiratorias que
conforman el protocolo de carga incremental mantenida: apnea, 20 cmH,0, 40
¢cmH,0, 60 cmH,0 y MVC (80 cmH,0), y para los segmentos CC, CRC y SRC
relacionados con todo el ciclo cardiaco, con ruido MCG vy sin ruido MCG,
respectivamente. La DEP se determina mediante el periodograma de Welch
empleando una ventana Hamming de 1 s de duracion y una NFFT = 8192.
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En la FIGURA 6-16 se muestran los parametros de amplitud (ARV, RMS, fApEn y
fSampEn) determinados en las sefiales MMGy; sin filtrar (lineas continuas) y filtradas (lineas
discontinuas) mediante los métodos estudiados (LMS, RLS y la RD). Al igual que con la DEP,
los parametros de amplitud se determinan en cada carga considerando los segmentos CC (rojo),
CRC (azul) y SRC (negro), concatenados. Analizando la evoluciéon de los parametros de
amplitud antes de aplicar los métodos de filtrado, se observa una perfecta separacion entre los
valores de amplitud correspondientes a cada segmento. Los mayores valores de amplitud se
reportan en los segmentos CRC y los menores valores en los segmentos SRC. Con el aumento
de la carga, la separacion entre los valores de amplitud de los segmentos CC-CRC, CC-SRC y
CRC-SRC es menor.

Para el RMS y fApEn, se observa que para la carga MVC practicamente los tres
segmentos tienden a un mismo valor. Un comportamiento similar se observa también para el
ARV y fSampEn, aunque el segmento SRC no alcanza el mismo valor que los segmentos CC y
CRC. Para fSampEn, los segmentos CC y CRC estan separados. Este comportamiento general
que describen los parametros, en funcion de las cargas inspiratorias y los segmentos, podria
deberse a que al aumentar la carga la amplitud de la sefial MMGy aumenta quedando
enmascarada la actividad MCG en los segmentos CRC. Por otra parte, también es valido pensar
que al aumentar la frecuencia cardiaca se reduce la duracion temporal de los segmentos SCR, y
ademas éstos son mas ruidosos debido a la dificultad de mantener un nivel presion estable (y sin
flujo de aire) durante cierto tiempo (mas critico para la carga MVC).

Después de aplicar los filtros LMS (FIGURA 6-16 al — a3), RLS (FIGURA 6-16 bl —
b3) y la RD (FIGURA 6-16 cl — c3), se observa que los valores de amplitud de los segmentos
SRC filtrados son considerablemente reducidos y sus valores son cercanos a los obtenidos antes
de filtrar. Esta reduccion nos indica que no se eliminan componentes de sefial MMGy;, o que el
limite para reducir la interferencia MCG esta determinado precisamente por el valor de amplitud
de estos segmentos antes de filtrar. En general, los parametros empleados en cada filtro
permiten que las amplitudes de los segmentos SRC sean similares a las obtenidas previas al
filtrado (para todas las cargas inspiratorias), no siendo asi para los segmentos CRC y CC. En
este sentido, el filtro LMS es el que mejor reduce la interferencia MCG, garantizando que los
tres segmentos tengan valores de amplitud muy similares (excepto en la carga C60 para RMS y
fApEn, y la carga MVC para todos los parametros), seguido por el filtro RLS y finalmente por
la RD.
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En general, se observa que los parametros ARV y fSampEn describen comportamientos
similares entre si, y caracterizan mejor la amplitud que los parametros RMS y fApEn (los cuales
también describen comportamientos similares). De todos los parametros, fSampEn es el que
mejor caracteriza la amplitud para las tres técnicas de filtrado, destacando un mejor

comportamiento para el filtro LMS.

ARV-LMS RMS-LMS fApEN-LMS fSampEn-LMS

0.2

(a1) 27 (a4

Apnea C20 C40 C60 MVC  Apnea C20 C40 C60 MVC  Apnea C20 C40 C60 MVC  Apnea C20 C40 C60 MVC

ARV-RLS RMS-RLS fApEN-RLS fSampEn-RLS

OC -
Apnea C20 C40 C60 MVC Apnea C20 C40 C60 MVC Apena C20 C40 C60 MVC Apnea C20 C40 C60 MVC

ARV-RD L RMS-RD fApEn-RD fSampEn-RD

(c2)

(c4)
Apena C20 C40 C60 MVC Apena C20 C40 C60 MVC Apnea C20 C40 C60 MVC AprTea C20 40 C60 MVC

FIGURA 6-16 Parametros de amplitud (ARV, RMS, fApEn y fSampEn)
determinados en los segmentos CC (rojo), CRC (azul) y SRC (negro),
concatenados, de las sefiales MMGy; antes y después de aplicar los filtros LMS
(al—a4), RLS (bl — b4) y la resta directa (c1 — c4). fApEn y fSampEn se
determinan para » = 0.6. Las lineas continuas y discontinuas se corresponden a las
sefales antes y después de aplicar las técnicas de filtrado.
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6.3 CONCLUSIONES

La actividad mecanica del corazon, evaluada mediante la sefial MCG, interfiere con la
sefial MMGy;, principalmente a niveles de esfuerzo bajos. Los espectros de ambas sefales se
encuentran completamente solapados, motivo por el cual en este capitulo hemos propuesto
aplicar la cancelacion adaptativa de interferencias. En esta tesis se han empleando los
algoritmos LMS y RLS para reducir la interferencia MCG en seiales MMGy; (simuladas y
reales).

Los parametros de los filtros se ajustaron primeramente en sefiales MMGy; simuladas
antes de ser aplicados en sefiales reales. En este sentido, se seleccionaron aquellos parametros
(L =9y factor p= 0.1, para el filtro LMS y Orden = 114, factor =415 y A = 1 para el filtro
RLS) que maximizaron el coeficiente de correlacion de Pearson entre la sefial ENV
(caracterizada por incrementos similares a los obtenidos en un protocolo de carga incremental
progresiva) y las estimaciones de amplitud (ARV, RMS, fApEn y fSampEn) realizadas sobre las
sefiales MMGy; filtradas. La maxima correlacion se determind mediante la media geométrica de
los mapas de correlacion obtenidos para todos los estimadores de amplitud y para cada filtro.
Estos mapas de correlacion permitieron ademas visualizar facilmente los rangos de valores que
mejor reducen la interferencia MCG. Por otra parte, se aplico la resta directa (RD) entre la senal
entrada primaria (sefial MMGy;) y la sefial de entrada de referencia (estimacion inicial de la
sefal de interferencia). Esta técnica, aunque poco aconsejada debido a que puede introducir
ruido en la sefal resultante (debido a posibles desajustes entre la sefial de referencia y el ruido
MCG presente en la sefal de entrada) redujo también la interferencia en la sefial MMGy;_sn.
Este resultado se debio en gran medida a que la sefial de referencia fue minuciosamente
construida, corrigiéndose adecuadamente los desajustes entre los instantes de ocurrencia de la
interferencia en la sefial de entrada y los patrones MCG mediante el método de Woody.

Los parametros de los filtros obtenidos en simulacion permitieron reducir la
interferencia MCG en las sefiales MMGy; registradas durante un protocolo respiratorio de carga
incremental mantenida (sin flujo de aire) fundamentalmente para el filtro RLS. En cambio para
el filtro LMS, estos parametros eliminaron también componentes de la sefial MMGy;
fundamentalmente en los segmentos CRC, siendo necesario emplear un factor p menor (0.009),
comprendido en el rango de valores que maximiza la correlacion. Al igual que en simulacion,
también se aplicd la técnica de RD para evaluar su comportamiento. El estudio de la DEP en los

segmentos CC, CRC y SRC facilit6 la interpretacion de los resultados. De manera especial, los
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segmentos SRC actuaron como indicadores directos de los aumentos de energia producidos al
aumentar la carga inspiratoria, tomandose como niveles de referencia para eliminar o atenuar la
interferencia MCG en los segmentos CRC. En general, se observaron comportamientos muy
similares en la DEP para las tres técnicas de filtrado, siendo el filtro LMS el que mejor redujo la
interferencia MCG fundamentalmente en las cargas C60 y MVC.

Del analisis de la evolucion de los parametros de amplitud para los segmentos CC, CRC
y SRC se observé que con el aumento de la carga, la separacion entre los valores de amplitud de
los segmentos CC-CRC, CC-SRC y CRC-SRC era menor. Esto nos indica que la amplitud de la
seflal MMGg; en los segmentos SRC aumenta hasta practicamente la amplitud de los segmentos
CRC cuando se alcanza la carga MVC, quedando la sefial interferente enmascarada. En este
caso, también cabe suponer que al aumentar la carga aumenta también la frecuencia cardiaca
haciendo que se reduzca la duracion temporal de los segmentos SCR (los cuales ademas son
mas ruidosos debido a la dificultad de mantener la presion estable en ausencia de flujo de aire).
En general, los pardmetros empleados en cada filtro, preservaron las amplitudes de los
segmentos SRC (para todas las cargas inspiratorias), no siendo asi para los segmentos CRC y
CC. Al igual que se observé en la DEP, el filtro LMS fue el que mejor redujo la interferencia
MCG (excepto en la carga C60 para RMS y fApEn, y la carga MVC para todos los parametros),
seguido por el filtro RLS y finalmente por la RD. Los resultados sugieren que en ausencia de
flujo de aire los parametros ARV y fSampEn describen comportamientos similares entre si, y
caracterizan mejor la amplitud que los parametros RMS y fApEn (los cuales también describen
comportamientos similares entre si). El parametro fSampEn es el que mejor caracteriza la
amplitud para los tres métodos de filtrado, destacando un mejor comportamiento cuando se
aplico el filtro LMS.

Desde el punto de vista de la energia (TABLA 6-5), para el filtro LMS se observo que la
sefal canceladora alcanzé valores cercanos a los de las sefiales de referencia, siendo ligeramente
superiores para las cargas C60 y MVC. Por otra parte, para el filtro RLS en algunas cargas la
energia de la sefial canceladora describié valores ligeramente mayores que las sefiales de
referencia.

Debido a que en las bases de datos (BDya y BDyn) empleadas en esta tesis no se cuenta
con la sefial ECG, la cancelacion adaptativa de interferencia no ha podido ser aplicada puesto
que no ha sido posible generar una sefial de referencia que esté correctamente sincronizada con

los instantes de ocurrencia de la interferencia MCG, a partir inicamente de las sefiales MMGy;.
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A pesar de esto, en futuros estudios en que sea posible el registro simultdneo de la sefial ECG es
recomendable la aplicacion de los filtros LMS y RLS para reducir satisfactoriamente la
actividad MCQG interferente en la sefial MMGy;. El filtro LMS es el que mejores prestaciones ha
demostrado, destacando ademas por su simple implementacién y comportamiento robusto. Por
otra parte, hemos visto también que los parametros fApEn y fSampEn son mas robustos frente a

la interferencia MCG permitiendo estimar adecuadamente la amplitud de las senales MMGg;.
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Capitulo 7

EVALUACION DE LA FUNCION MUSCULAR RESPIRATORIA Y DE

SU RELACION CON EL GRADO DE SEVERIDAD DE LA EPOC

Como se vio en el Capitulo 5, para la base de datos de modelo animal y para un sujeto
sano, el estudio de la relacion entre la amplitud de la senal MMGuai y la fuerza muscular
respiratoria evaluada a través de la sefial Piys en boca permite evaluar de forma no invasiva la
intensidad de las contracciones del diafragma. En este sentido, este estudio podria ser gran
utilidad en la practica clinica para evaluar y cuantificar la resistencia o la debilidad de la
musculatura respiratoria y su relacion con el grado de severidad de la EPOC. En el presente
capitulo, se estudian estas relaciones sobre la base de datos en modelo humano (BDyy) de
pacientes con EPOC. Esta base de datos se compone de 15 sujetos (11 hombres y 4 mujeres)
clasificados, en funcion del grado de obstruccion al flujo de aire, en sujetos sanos (2 mujeres),
moderados (2 mujeres), graves (7 hombres) y muy graves (4 hombres), siguiendo las
consideraciones descritas en [1] (ver TABLA 4-4, Capitulo 4). Todos los sujetos realizan dos
protocolos respiratorios, denominados protocolo de carga incremental progresiva (PCIP) y
protocolo de flujo incremental progresivo (PFIP), en los cuales se registraron las sefiales Pys y
MMGyg; para los hemidiafragmas izquierdo y derecho. Para facilitar el estudio, los sujetos se
agrupan en: grupo mujer, grupo hombre grave, grupo hombre muy grave, y el grupo todos

(considera toda la base de datos). Debido a que se cuenta con muy pocos sujetos sanos y
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moderados, en este estudio mayoritariamente se realiza la comparacion entre los grupos de
sujetos grave y muy grave, y el grupo mujer (sin hacer referencia a su clasificacion como sanas
o moderadas). El grupo mujer, serd empleado para representar comportamientos y/o tendencias
globales en la base datos, y en determinadas ocasiones para facilitar la interpretacion de los
resultados en funcion del grado de severidad.

En cada protocolo respiratorio se estudia el coeficiente de correlacion de Pearson entre
el valor maximo de la presion inspiratoria (Pins_max) alcanzado en cada ciclo y el valor de los
parametros determinados en las sefiales MMGy; considerando el mismo ciclo respiratorio. Los
parametros que mejor permitan evaluar la fuerza muscular respiratoria (correlacién mejor con la
Pins_max) empleados para estudiar la pendiente (variacion del parametro versus variacion de
Pins_max) ¥ la eficiencia muscular respiratoria o EMR (variacion de Piys_wax versus variacion
del parametro) en funcion del grado de la severidad determinado por los parametros de las
pruebas funcionales respiratorias o PFR (parametros espirométricos: FEV,%, FVC% vy
%FEV/FVC, y parametros de intercambio de gases: DLCO% y KCO%). En el PCIP, se
analizan la pendiente y la EMR entre el volumen corriente con émbolo (VCCE) y la primera
carga inspiratoria de 50 g, y en el PFIP la pendiente y la EMR se estudian durante el

incremental de flujo.

7.1 EVALUACION DE LA FUERZA MUSCULAR RESPIRATORIA

En cada ciclo respiratorio de las sefiales MMGy ;1 y MMGy p se calculan los
parametros clasicos de amplitud, frecuencia, entropia y los nuevos indices propuestos en el
Capitulo 5 considerando como ventana de analisis en este caso todo el ciclo respiratorio. La
identificacion de los ciclos respiratorios y la deteccion de los tiempos de inicio y fin de
contraccion diafragmatica se realizan a partir de la sefal Pys. Los parametros se agrupan en:

= parametros clasicos de amplitud: RMS, ARV, valor maximo y SD.

= parametros frecuenciales: frecuencia central, frecuencia media, frecuencia pico,
frecuencia maxima, ratio H/L, desviacion estandar del espectro, frecuencia en el primer
cuartil, frecuencia en el tercer cuartil, rango intercuartilico, coeficiente de apuntamiento
y coeficiente de asimetria del espectro.

= parametros basados en la entropia de Shannon-Rényi:

- entropia de Shannon.

- entropia de Rényi para valores de a = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, 5y 10.
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= parametros basados en el algoritmo de Lempel-Ziv:
- indice LZM para NC = 2, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000,
1500 y 2000.

= parametros basados en las entropias aproximada y muestral:
- fApEny fSampEn para valores de r = 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1, 1.2,
1.4, 1.6 y 1.8 veces la SD global de la base de datos.

Para el calculo de los parametros frecuenciales se emplea el periodograma de Welch
con una ventana Hanning de 64 muestras solapadas un 50 %, y una NFFT = 1024. Para
determinar el ratio H/L se emplean las frecuencias bajas de 1 y 4 Hz, y altas de 6 a 10 Hz.

Los parametros LZM, fApEn y fSampEn se determinan empleando intervalos de
cuantificacion fijos que no dependen de la SD de cada ventana de analisis. Para comparar
correctamente los resultados del indice LZM para diferentes sefiales, se requiere emplear los
mismos limites inferior y superior (b, = - by = b >= Xap;), tal que Xaps S€ corresponda con el valor
maximo absoluto de todas las sefiales de la base de datos. En la FIGURA 7-1 y FIGURA 7-2 se
muestran los valores Xsps v las SD medias de todos los sujetos para los hemidiafragmas
izquierdo y derecho para el PCIP y el PFIP, respectivamente. Los sujetos SO1, S02, S04, S05 y
S06 realizaron dos veces el PCIP y se representa en la FIGURA 7-1 como a y b sobre las barras
verticales. Como se observa en la parte superior de ambas figuras, en cada hemidiafragma se

obtienen valores maximos absolutos diferentes (generalmente mayores para el MMGy; p).
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FIGURA7-1 a) valor maximo y b) SD de cada sujeto de la BDyy para los
hemidiafragmas izquierdo y derecho del PCIP. Los sujetos S01, S02, S04, S05 y
S06 realizaron dos veces el PCIP y se representa como a y b sobre las barras

verticales.
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FIGURA7-2  a) valor maximo y b) SD para cada sujeto de la BDyy para los
hemidiafragmas izquierdo y derecho del PFIP.

Para garantizar que los limites se ajustan correctamente se selecciona un valor de 9.4661 (PCIP)
y 5.6193 (PFIP) para el MMGy;_;, y un valor de 11.6251 (PCIP) y 6.2627 (PFIP) para el
MMGg;_p. En el caso de los parametros fApEn y fSampEn se sigue un procedimiento similar,
seleccionando una SD media global para todos los sujetos y para cada hemidiafragma (FIGURA
7-1 c—d y FIGURA 7-2 c—d). En este sentido se selecciona un valor de SD de 0.3266 (PCIP) y
0.3352 (PFIP) para el MMGg;_;, y un valor de 0.3578 (PCIP) y 0.3537 (PFIP) para el MMGy;_p.

7.1.1 SELECCION DE PARAMETROS

Para seleccionar los parametros de la sefial MMGy que mejor evaluan la fuerza
muscular respiratoria (que tienen mejor correlacion con la sefial Pys), se estudia el coeficiente
de correlacion de Pearson entre todos los pardmetros estudiados y Pins max. Mediante el calculo
de la media geométrica de las correlaciones de cada pardmetro para todos los sujetos (FIGURA
7-3) se pueden obtener los parametros que tienen mayor correlacion promedio. A diferencia de
la media aritmética, la media geométrica hace que el valor medio sea maximo cuando los
valores de correlacion sean similares para todos los sujetos, mientras que penaliza que los
valores de correlacion sean muy dispares.

Para el PCIP (FIGURA 7-3 a y b) se observa que de los pardmetros de amplitud en el
MMGy;_j, el ARV y el RMS alcanzan el mismo valor de correlacion (0.66), y en el MMGy;_p el
ARV es el que mayor correlacion alcanza (0.75) seguido por el RMS (0.73). De ahi, que para
ambos hemidiafragmas se selecciona el ARV. Los parametros frecuenciales en general tienen

una correlacion muy baja (ligeramente superior en el MMGy; p), siendo la frecuencia media
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(fmedia) la que mejor correlaciona en ambos hemidiafragmas (0.4 y 0.54, respectivamente),

seguida de la frecuencia central (0.33 y 0.5, respectivamente). Debido a esto, se selecciona el

parametro fmedia (en estudios de sefiales MMG la fmedia se emplea sobre todo para evaluar la

fatiga muscular).

a) MMGy;_, (PCIP)

Amplitud

Shannon

Renyi

LZM

fApEN
fSampEn

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Tipo parametro

C) MMGy; ; (PFIP)

Amplitud
Frecuencias

Shannon

Renyi

LZM

fApEN
fSampEn

123 456 7 8 9101112 13 14 15
Tipo parametro
FIGURA 7-3

b) MMGy;_p, (PCIP)
Amplitud
Shannon
Renyi
Lzm
fApPEN 0.36 0.54 0.55 0.5 0.56 0.57 0.58
fSampEn 0.5 0.51 0.53 0.53 0.54 0.53 0.52 0.47 0.53 0.55 0.55 0.55
L DS T e—
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Tipo parametro
d) MMGy; p, (PFIP)
Amplitud
Frecuencias
Shannon
Renyi
LZM
fApEn
fSampEn

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Tipo parametro

Media geométrica de los mapas de correlacion obtenidos en cada

hemidiafragma entre los pardmetros y Piys max para PCIP (superior) y el PFIP
(inferior). Amplitud (RMS, ARV, valor maximo y SD), frecuencias (frecuencia

central, frecuencia media, frecuencia pico, frecuencia maxima, ratio H/L,

desviacion estandar, frecuencia en el primer cuartil, frecuencia en el tercer cuartil,

rango intercuartilico, coeficiente de apuntamiento y coeficiente de asimetria del

espectro), entropia de Shannon, entropia de Rényi (a0 = 0.3, 0.5, 0.7, 0.9, 5 y 10),
LZM (NC = 2, 50, 100, 200, 300, 400, 500, 600, 700, 800, 900, 1000, 1500 y
2000), fApEn y fSampEn (r = 0.1, 0.2, 0.3, 0.4, 0.5, 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1, 1.2 ,1.4,

1.6y 1.8).
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La entropia de Rényi para a = 0.3, 0.5 y 0.7 en el MMGy;_; alcanza valores de
correlacion (0.69) ligeramente superiores a la entropia de Shannon (0.68), en cambio en el
MMGygi p para o = 0.7, 0.9 y 5 alcanza un valor de correlacién similar al obtenido por la
entropia de Shannon (0.77). En este caso, se selecciona la entropia de Rényi con un valor de o =
0.7. Para el indice LZM, se observa en el MMGy; | y MMGy;_p que con el incremento de NC la
correlacion aumenta, siendo maxima para NC = 2000 (0.71 y 0.77, respectivamente). Los
parametros fApEn y fSampEn para el MMGy; ;, alcanzan los valores maximos de correlacion
para valores de r = 0.2 (0.63) y 0.3 (0.65), respectivamente. En cambio en el MMGy;_p ambos
parametros lo hacen para un valor de r = 2.

Para el PFIP (FIGURA 7-3 ¢ y d) se observa que los parametros de amplitud para el
MMGy; 1y MMGy; p alcanzan valores maximos de correlacion para los parametros ARV (0.84)
y RMS (0.66), respectivamente. A diferencia del PCIP (donde se selecciona el ARV en ambos
hemidiafragmas) se emplean los parametros ARV y RMS para caracterizar los hemidiafragmas
izquierdo y derecho, respetivamente. El parametro fmedia, al igual que el PCIP, es el que mejor
correlacion alcanza en el MMGy ; (0.33) y MMGy;_p (0.53). La correlacion obtenida por la
entropia de Rényi para o = 0.7 y 0.9 en el MMGy;_; es similar a la obtenida por la entropia de
Shannon (0.87). En cambio, la obtenida en el MMGy p para o = 0.5 (0.73) es ligeramente
superior a la obtenida por la entropia de Shannon (0.68). Al igual que para el PCIP, se escoge la
entropia de Rényi pero en este caso para valores de o = 0.9 y 0.5 para los hemidiafragmas
izquierdo y derecho, respectivamente. El indice LZM alcanza el mayor valor de correlacion en
el MMGy; 1 (0.86) y MMGy; p (0.72) para NC = 100. Los parametros fApEn y fSampEn,
alcanzan los valores maximos de correlacion para valores de r = 1.4 (0.86) y 1.6 (0.7),

respectivamente para ambos hemidiafragmas.

7.1.2 EVOLUCION DEL VALOR MEDIO CON EL INCREMENTO DE CARGA

En la FIGURA 7-4 se muestra, para todos los parametros seleccionados, la evolucion
con el incremento de carga inspiratoria del valor medio y la desviacion estandar de todos los
parametros, calculados en todos los sujetos de la BDyy y para ambos hemidiafragmas. Todos
los parametros, a excepcion de fmedia, incrementan hasta alcanzar un valor maximo (Pins max
alrededor de 47 cmH,0) y posteriormente disminuyen. Los valores maximos en su mayoria se
obtienen para el MMGy; ;, excepto para los pardmetros ARV (ambos MMGyg; alcanzan valores
muy similares) y fmedia (el MMGy; p es superior). El parametro fmedia describe una tendencia

decreciente con el aumento de la carga, con una ligera disminucién de la SD para un valor de
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Pins max de aproximadamente 22 cmH,0, a partir 31 cmH,O se observa un comportamiento
también decreciente hasta alcanzar la carga MVC (55 ¢cmH,0). Los parametros ARV, indice
LZM, fApEn y fSampEn presentan una mayor SD conforme aumenta la carga (mayor para una
Pins max de 47 cmH,0O aproximadamente), siendo mayor para ARV y el indice LZM. Para la
entropia de Rényi, en cambio disminuye la SD con el aumento de la carga. El aumento que se
observa en la SD con el aumento de la carga puede ser debido a que para altas cargas se
promedian menos sujetos (puesto que hay algunos sujetos que ya han claudicado al no poder
soportar la carga). De la misma forma, el cambio de tendencia que se produce en la ultima carga

es debido a un unico sujeto (el resto de sujetos de la BDyy no pueden alcanzar ese nivel de

carga).
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FIGURA7-4  Evolucion de los parametros en funcion del incremento de la
carga inspiratoria para ambos hemidiafragmas determinados en el PCIP
considerando el grupo todos. a) ARV, b) fmedia, c¢) entropia de Rényi para a =
0.7, d) indice LZM (NC = 2000), ¢) fApEn para r = 0.2 (MMGy_|) y 2
(MMGy;_p), y ) fSampEn para r = 0.3 (MMGy 1) y 2 (MMGy_p).
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7.1.3 EVOLUCION DEL VALOR MEDIO CON EL INCREMENTO DE FLUJO

Al igual que en el PCIP, en la FIGURA 7-5 se observa que con el incremento de la
fuerza muscular desarrollada (incremento del flujo) el valor medio incrementa para todos los
parametros menos para la frecuencia media que disminuye. Este comportamiento se observa en

ambos hemidiafragmas. Los valores medios de la Piys max @ volumen corriente y durante el

incremental de flujo se corresponden con 1.58 y 2.73 cmH,O, respectivamente.
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Evolucion del valor medio de los parametros en funcion del
incremento del flujo determinados en el PFIP para el grupo todos, a) ARV
(MMGy;_1) vy RMS (MMGg;_p), b) fmedia, c) entropia de Rényi para a = 0.9
(MMGg; 1) y 0.5 (MMGyg;_p), d) indice LZM (NC = 100), ¢) y f) fApEn y

fSampEn parar=1.4 MMGy; 1)y 1.6 (MMGy;_p).

El valor medio a volumen corriente es menor en el MMGy; | para todos los parametros.
Los parametros ARV, fApEn y fSampEn son los que presentan una distribucion mas simétrica y
menor dispersion de sus valores medios. Todos los valores atipicos o outliers (representados por
el signo + en color rojo) que se observan para el volumen corriente se corresponden con el
sujeto 5 clasificado como muy grave. El valor medio para el incremental de flujo es menor en el

MMGy;_| para los parametros ARV, fmedia, entropia de Rényi y el indice LZM, con valores
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muy similares para fApEn y fSampEn. En general, en ambos hemidiafragmas se observa una

gran dispersion de los valores medios.

7.1.4 CORRELACION ENTRE Pins_ max Y LOS PARAMETROS DETERMINADOS EN EL CICLO

RESPIRATORIO

7.1.4.1 Resultados del PCIP

Una vez seleccionados los pardmetros que mejor correlacionan con la Pins max se
analizan éstos por cada grupo de sujetos. En la TABLA 7-1, se muestran los valores de
correlacion expresados en valor medio y SD para el PCIP. Informaciéon complementaria se
muestra en las FIGURA 7-6 y FIGURA 7-7 en forma de graficos de caja para toda la base de
datos y en funcion del grado de la severidad.

De manera global, los pardmetros en el MMGy; | (TABLA 7-1) muestran que el indice
LZM es el que mejor correlaciona (menor SD) en valor medio, seguido por los parametros
entropia de Rényi, ARV, fApEn, fSampEn y fmedia. Para el MMGy; p, la entropia de Rényi es
el que mejor correlaciona seguido del indice LZM. En ambos casos el LZM es el que menor SD
tiene. El pardmetro fmedia practicamente no correlaciona en el MMGgy; 1.

Por otra parte, en la FIGURA 7-6 se observa que en el MMGy; ; se tiene un mayor
numero de valores outliers que en el MMGy; p. Estos valores outliers se corresponden en su

mayoria a los sujetos 2, 4 y 10 clasificados como grave y muy grave.

TABLA 7-1 Valores medios y SD del coeficiente de correlacion entre los pardmetros y Pins max
para el PCIP y para los diferentes grupos de estudio.

Grupos sujetos ARV fmedia (};ig.};i) (N(];:Zzl\(;l 00) fi%lgzl)l f?ffé?;?
Todos 0.714+0.22  -0.364+0.31 0.736+0.22 0.746+0.18 0.635+0.33  0.626 +0.36

;| Mujer 0.750+0.12  -0.505+0.28 0.808 £0.08 0.813+0.06 0.639+0.22 0.733 +0.06
% Hombre 0.707+0.23  -0.338+0.31 0.723+0.24 0.734+0.19 0.634+0.36  0.605 + 0.39
= Grave 0.690+0.26  -0.308 +0.41 0.723+0.24 0.720+0.23 0.569+0.45 0.552+0.48
Muy Grave 0.728+0.21  -0.376£0.14  0.722+0.25 0.752+0.14 0.718+0.16 0.674 +0.23
Grupos sujetos ARV fmedia (I;ig.};i) (Néle\(;[ 00) fégl;:)n fS?rIES)E n
Todos 0.756 = 021 -0.635+0.22  0.781+0.13 0.775 £ 0.1 0.663+0.2 0.660 +0.2

a Mujer 0.747+0.16  -0.439+0.36 0.794+0.10 0.802+0.08 0.555+0.24 0.583 +0.22
g Hombre 0.757+0.11  -0.671+0.18 0.779+0.13 0.770+0.11 0.683+0.2 0.674 +0.2
= Grave 0.778+0.11  -0.652+0.13 0.811+0.09 0.790 = 0.1 0.728£0.13  0.722+0.15
Muy Grave 0.731+0.12  -0.696+0.23  0.738 £0.17 0.744+0.13 0.626+0.26 0.613+0.23
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FIGURA7-6  Gréficos de correlacion entre la Piys max y los parametros ARV,
fmedia, entropia de Rényi (o = 0.7), indice LZM (NC = 2000), fApEn para r = 0.2
(MMGegi 1) y 2 (MMGg; p), y fSampEn para r = 0.3 (MMGg; 1) y 2 (MMGg; p)
determinados en el PCIP para el grupo todos. a) MMGg; 1, b) MMGg; p.
La exclusion de estos valores outliers en el calculo de la mediana (linea de color rojo en cada
caja) permite ajustar e interpretar mejor los resultados. En este sentido, se observa que todos los
valores de correlacion son superiores a los representados en la TABLA 7-1 para el MMGy; |,
manteniendo en este caso el mismo orden de correlacion mencionando anteriormente. También
se observa que los valores de correlacion para los parametros ARV, entropia de Rényi y el
indice LZM presentan una distribuciéon mas simétrica (mediana mas centrada), con una menor
dispersion para el indice LZM (cajas menos anchas). Por otra parte, los valores de correlacion
de los parametros fApEn y fSampEn presentan un sesgo hacia abajo, lo que sugiere una
tendencia hacia valores mas bajos de correlacion.

El mayor y menor valor de correlacion, no considerando valores outliers, se alcanza
para el indice LZM y fSampEn, respectivamente. Para el MMGy; p las medianas de los valores
de correlacion de todos los parametros, excepto para el parametro fmedia, indican una tendencia
hacia valores de correlacion mas altos. Al igual que el MMGg; ; el indice LZM tiene una menor
dispersion y los parametros fApEn y fSampEn una mayor dispersion (mayores que para el
MMGg; ). El pardmetro fmedia en ambos hemidiafragmas describe valores mayoritariamente
negativos con una dispersion similar a la de los parametros fApEn y fSampEn.

El valor medio de la correlacion para el grupo mujer (TABLA 7-1), excepto para el
parametro fApEn, es superior a la de los grupos hombre grave y muy grave para el MMGy; |,
describiendo en su mayoria una menor SD. En cambio para el MMGg; p los pardmetros ARV,

entropia de Rényi, fApEn y fSampEn en el grupo grave describe una mayor correlacion que los
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grupos mujer y muy grave. El grupo muy grave alcanza valores de correlacion mayores para el

parametro fmedia. En la FIGURA 7-7, se muestran los graficos de caja correspondientes a la

correlacion de los grupos mujer (verde), hombre grave (azul) y muy grave (rojo). En este caso,

se ha incluido en este andlisis el grupo mujer con la intencion de facilitar la comprension de los

resultados en funcidon de la severidad, aunque la mayoria de las conclusiones estaran mas

relacionadas con los grupos grave y muy grave. Debido a que solo se cuenta con 3 mujeres en

este protocolo y en su mayoria son mujeres sanas (solo una clasifica como EPOC moderada),

podrian considerarse en un sentido amplio como un grupo sano (aunque no comparable a un

grupo sano formado por hombres).

De manera similar al estudio global de la base de datos (FIGURA 7-6) después de

excluir los outliers del calculo de la mediana las correlaciones son mayores. En este caso, los

outliers para el grupo grave se corresponden con el sujeto 4 y en el grupo muy grave con el

sujeto 2. Para el ARV, en el MMGy; | se observa que el grupo grave alcanza el mayor valor de

correlacion (0.79) con una tendencia hacia valores altos (mediana desplazada hacia la derecha) y

describiendo una menor dispersion que el grupo muy grave. El grupo mujer presenta una

distribucion de sus valores de correlacidn mas simétrica, pero con valores inferiores que el

grupo grave (0.74). En el MMGy; p para los grupos mujer y grave, el valor de mediana tiende a

valores mas altos de correlacion (0.8 y 0.81, respectivamente), describiéndose una menor

dispersion en el grupo grave en comparacion con el MMGy; 1.
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FIGURA7-7  Graficos de correlacion entre la Pivs max y los pardmetros ARV,
fmedia, entropia de Rényi (o = 0.7), indice LZM (NC = 2000), fApEn parar=0.2
(MMGg;i 1) y 2 (MMGg; p), y fSampEn para r = 0.3 (MMGgi 1) y 2 (MMGg; p)
determinados en el PCIP para los grupos: mujer (verde), grave (azul) y muy grave
(rojo). a) MMGg; 1, b) MMGy; p
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En el grupo muy grave se observa, al igual que el MMGy; ;, la misma tendencia hacia
valores mas bajos de correlacion pero con una menor dispersidon y un valor minimo de
correlacion superior (0.54 respecto a 0.32). En general, analizando los tres grupos y ambos
hemidiafragmas no se observa que con el aumento de la severidad exista una tendencia en la
correlacion del parametro ARV versus Pins max. En cambio, analizando solo los grupos grave y
muy grave, se puede concluir que con el incremento de la severidad hay una disminucion del
valor de la correlacion (valor de la mediana) y una mayor dispersion.

El pardmetro fmedia en el MMGy; | describe un valor de correlacion negativo
(determinado por la mediana) mayor para el grupo grave (-0.45), seguido del grupo muy grave
(-0.38) y del grupo mujer (-0.37). El grupo muy grave es el que presenta la menor dispersion de
sus valores de correlacion, a diferencia del grupo grave que ademas obtiene los mayores valores
extremos (valores minimo y méaximo no considerados outliers). En el MMGg; p, se observa que
con el aumento de la severidad aumenta el valor de la correlacion (negativamente) y disminuye
la dispersion, aunque el grupo muy grave alcanza el mayor valor extremo.

La entropia de Rényi en ambos hemidiafragmas presenta un comportamiento similar
que para el pardmetro ARV (cuando se analizan los tres grupos no se observa una tendencia en
la correlacion con el aumento de la severidad). Analizando los grupos grave y muy grave, se
observa por una parte que la correlacion disminuye en el MMGg; 1 y MMGy; p con el aumento
de la severidad (de 0.84 a 0.77, y de 0.84 a (.76, respectivamente), y por otra parte que la
dispersion es mayor conforme aumenta la severidad.

El indice LZM, se comporta de manera similar que la entropia de Rényi. Analizando los
grupos grave y muy grave, la correlacion disminuye en el MMGg 1 y MMGy p conforme
aumenta la severidad (de 0.80 a 0.77, y de 0.83 a 0.76, respectivamente). Del mismo modo, la
dispersion también aumenta con la severidad en ambos hemidiafragmas.

El valor de correlacion para el pardmetro fApEn en el MMGg; ; describe un incremento
del valor de la mediana conforme aumenta la severidad (0.66 para el grupo mujer y 0.71 para
los grupos grave y muy grave). El grupo grave describe la mayor dispersion de los valores de
correlacion, en cambio el grupo muy grave la menor aunque con un valor extremo inferior
mayor y una tendencia hacia valores de correlacion mas bajos. En el MMGg; p, la mayor
correlacion se alcanza para el grupo grave (0.76), seguido por el grupo muy grave (0.7) y el

grupo mujer (0.43). El grupo mujer, presenta una tendencia hacia valores de correlacion bajos,
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siendo el grupo grave el que describe una distribucion mas simétrica de los valores de
correlacion.

Finalmente, para el pardmetro fSampEn en el MMGg; ; se observa una disminucion de la
correlacion con el incremento de la severidad (0.76 grupo mujer, 0.71 grupo severo y 0.63
grupo muy severo). Del mismo modo, se observa que con el incremento de la severidad
aumenta la dispersion, aunque los valores de correlacion del grupo grave presentan una
distribucion mas simétrica. En el MMGg; p, la correlacion aumenta del grupo mujer (0.48) al
grupo grave (0.77), pero disminuye entre el grupo grave y muy grave (0.57). Podria decirse,
analizando solo los grupos grave y muy grave que con el aumento de la severidad disminuye la

correlacion.

7.1.4.2 Resultados del PFIP

La TABLA 7-2 muestra los valores de correlacion expresados en valor medio y SD
obtenidos entre Pins max y los pardmetros determinados en las sefiales MMGy; del PFIP en
funcion de la media geométrica. Como se observa en la TABLA 7-2, de manera global los
valores de correlacion son superiores en el MMGy; | excepto para el pardmetro fmedia. La
entropia de Rényi para ambos hemidiafragmas es la que mejor correlaciona seguida por los
parametros fApEn, fSampEn, el indice LZM, ARV y fmedia para el MMGg; , y por el indice
LZM, fApEn, fSampEn y fmedia para el MMGy; p. Las SD para el MMGg; ; son en general muy
bajas y similares entre si, excepto para fmedia. En cambio en el MMGy; p las SD son mayores
para los parametros LZM, fApEny fSampEn.

En la FIGURA 7-8, a diferencia del PCIP, se obtienen menos valores outliers en el
MMGy; | (sujetos 6 y 10) y més en el MMGy; p (sujetos 4 y 5). Para el MMGg; 4, el valor de la
mediana indica que el parametro fApEn (0.87) es el que mejor correlaciona, seguido por la
entropia de Rényi (0.86), fSampEn (0.86), LZM (0.85) y fmedia (-0.23). El parametro fApEn,
presenta ademas la menor dispersion (caja mas estrecha) de los valores de correlacion y describe
una ligera tendencia hacia valores de correlacion bajos al igual que ARV y el indice LZM. En
cambio, la entropia de Rényi y fSampEn presentan una distribucion de los valores de
correlacion mas simétricos (mediana mas centrada). El parametro fmedia, al igual que el PCIP,
correlaciona negativamente y describe la mayor dispersion de los valores de correlacion,

ademas es el unico parametro que presenta valores outliers.
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TABLA 7-2 Valores medios y SD del coeficiente de correlacion entre los parametros y Pins max
para el PFIP para los diferentes grupos de estudio.

(MMGgi 1), RMS (MMGg; p), fmedia, entropia de Rényi para oo = 0.9 (MMGg; 1) y
0.5 (MMGg; p), indice LZM (NC = 100), fApEn y fSampEn para r = 1.4 y 1.6,
para el MMGy; | y MMGg; p, respectivamente, determinados en el PCIP para el
grupo Todos. a) MMGy; 1, b) MMGy; p.

En el MMGg; p, en general todos los parametros presentan una mayor dispersion en

comparacion al MMGg; |, siendo mas significativa para fmedia, LZM, fApEn y fSampEn. En

cuanto al valor de la mediana, la entropia de Rényi alcanza el mayor valor (0.82), seguido por

LZM, fApEn, fSampEn (que obtienen el mismo valor: 0.79), RMS (0.78) y fmedia (-0.65). La

comparacion entre los grupos mujer, grave y muy grave (TABLA 7-2) muestra para el MMGy; |

que el grupo grave alcanza los valores de correlacion mas altos para los parametros ARV,

entropia de Rényi e indice LZM, el grupo muy grave para los parametros fApEn y fSampEn y el

grupo mujer para fimedia.
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. . Rényi LZM fApEn fSampEn

Grupos sujetos ARV fmedia (0=0.9) (NC=100) (=1.4) (=1.4)
Todos 0.841 +£0.07 -0.270+0.33 0.869+0.06 0.859+0.06 0.867+0.06 0.862=+0.06
7 Mujer 0.826 £0.06 -0.562+0.24 0.857+0.05 0.827+0.08 0.835+0.08 0.827+0.08
% Hombre 0.847+0.08 -0.154+0.28 0.874+£0.06 0.872+0.05 0.880+0.05 0.876+0.05
= Grave 0.859+0.08 -0.083+0.35 0.878+0.06 0.873+£0.05 0.878+0.06 0.873+0.06
Muy Grave 0.829+£0.09 -0.260+0.13 0.869+0.08 0.871+£0.06 0.883+0.04 0.882=+0.04
. . Rényi LZM fApEn fSampEn

Grupos sujetos RMS fmedia (0=0.5) (NC=100) (1=1.6) (=1.6)
Todos 0.760 +£0.22  -0.584+0.22  0.780+0.20  0.689+0.34 0.680 £0.38  0.671 £0.38
q Mujer 0.765+0.11 -0.581+£0.18 0.793+0.13 0.706+£0.19 0.716+0.22 0.710+0.23
% Hombre 0.758 £0.25 -0.586+0.24 0.774+0.23 0.682+0.39 0.666+0.44 0.656 £0.44
= Grave 0.840+0.10 -0.491+0.26 0.849+0.09 0.798+0.16 0.785+0.23 0.765+0.26
Muy Grave 0.634+038 -0.728+0.10 0.662+0.35 0.508+0.59 0.486+0.64 0.492+0.64
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FIGURA7-8  Graficos de correlacion entre Pis max y los pardmetros ARV
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FIGURA7-9  Gréficos de correlacion entre Pis max y los pardmetros ARV
(MMGg; 1), RMS (MMGg; p), fimedia, entropia de Rényi para o = 0.9 (MMGg; 1) y
0.5 (MMGg; p), indice LZM (NC = 100), fApEn y fSampEn parar = 1.4y 1.6,
para el MMGy; | y MMGy; p, respectivamente, determinados en el PCIP para los
grupos: mujer (verde), grave (azul) y muy grave (rojo). a) MMGy; 1, b) MMGy p.

En el MMGg; p el grupo grave, excepto para fmedia, alcanza los valores de correlacion mas
altos, seguido por el grupo mujer y por el grupo muy grave, donde éste Gltimo alcanzé la mayor
correlacion para fmedia.

Como se observa en la FIGURA 7-9 a, no se obtienen valores outliers para el MMGy; ;.
La comparacion entre los grupos grave y muy grave, sugiere que conforme aumenta la
severidad disminuye la mediana de los valores de correlacion para todos los parametros, excepto
para fmedia. El valor de la mediana de la correlacion indica que, excepto para fmedia
(comportamiento contrario), el grupo grave tiene una tendencia hacia valores de correlacion mas
altos (0.88, 0.89, 0.88, 0.91 y 0.9, para los parametros ARV, entropia de Rényi, indice LZM,
fApEn y fSampEn, respectivamente) y el grupo muy grave hacia valores de correlacion mas
bajos (0.81, 0.86, 0.85, 0.87 y 0.86, para los parametros ARV, entropia de Rényi, indice LZM,
fApEn y fSampEn, respectivamente).

En el MMGy; p, los valores de correlacion estdn mas dispersos para todos los
parametros, y a diferencia del MMGy; ; se obtienen valores outliers en el grupo grave
(correspondiente al sujeto 4). La mayor dispersion de los valores de correlacion, asi como el
valor extremo inferior mas elevados (sujeto 5), se obtiene para el grupo muy grave para todos
los parametros, excepto para fmedia donde el grupo grave es el que mas dispersion alcanza. Al
igual que en el MMGy; |, se observa que el valor de la mediana para los grupos grave y muy
grave disminuye conforme aumenta la severidad. El grupo grave, para los parametros RMS,

fApEn y fSampEn describe una distribucion mas simétrica, y para los parametros fmedia,
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entropia de Rényi y el indice LZM describe una tendencia hacia valores de correlacion mas
altos.

El andlisis global para los tres grupos en ambos hemidiafragmas no muestra una
tendencia en los valores de correlacion conforme aumenta la severidad. En cambio en el analisis
de los grupos grave y muy grave, que seria una comparacion mas adecuada, se han observado
valores de correlacion mayores en el grupo grave que en el muy grave, especialmente en el

MMGg; p.

7.2 EVALUACION DE LA RELACION ENTRE LA SENAL MMG,, Y LA FUERZA

MUSCULAR CON EL GRADO DE SEVERIDAD

7.2.1 VALOR MEDIO VERSUS SEVERIDAD

En la FIGURA 7-4 y FIGURA 7-5 se observa para toda la BDyy que el valor medio de
todos los pardmetros, excepto la frecuencia media, incrementa con el incremento de la carga
inspiratoria para el PCIP y con el incremento del flujo en el PFIP, respectivamente. Para evaluar
el comportamiento de los pardmetros en funcién del grado de la severidad se estudian los
valores medios para los grupos mujer, grave y muy grave. Al igual que antes, el principal

objetivo se centra en la comparacion de los grupos grave y muy grave.

7.2.11 Resultados del PCIP

La evolucion del valor medio (FIGURA 7-10) para el MMGg; ; en funcion del grado de
la severidad (grupos grave y muy grave) muestra que mientras mayor sea ésta mayor valor
medio alcanzan los parametros ARV, indice LZM, fApEn y fSampEn para todas las cargas
inspiratorias, y mayor variacion de Pis max Se desarrolla. El parametro fmedia a mayor
severidad presenta un menor valor medio, que decrece con el incremento de la carga. Al igual
gue se vio anteriormente, con el aumento de la carga mayor es el valor de SD. Por otra parte, la
entropia de Rényi no es capaz de diferenciar entre los grupos grave y muy grave (al menos en
las tres primeras cargas inspiratorias), y a diferencia del resto de los parametros la SD
disminuye con el incremento de la carga. EI grupo mujer, en general muestra un menor valor
medio que los grupos grave y muy grave hasta un valor de P\ys de aproximadamente 20 cmH,0
para los pardametros ARV, LZM, fApEn y fSampEn. A partir de este valor de Pns los valores

medios no describen un mismo comportamiento.
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FIGURA 7-10 Evolucion de los parametros en funcion del incremento de la
carga inspiratoria para el MMGy; | en el PCIP para los grupos mujer, grave y muy
grave. a) ARV, b) fmedia, c¢) entropia de Rényi (a0 = 0.7), d) indice LZM (NC =
2000), e) fApEn (r = 0.2), y f) fSampEn (r = 0.3).

En el MMGy; p (FIGURA 7-11) para los grupos grave y muy grave, se observa de la
misma forma que a mayor severidad mayor es el valor medio para todas las cargas y para todos
los parametros, excepto para la entropia de Rényi (comportamiento contrario). El parametro
fmedia decrece mas linealmente con el incremento de la carga que en el MMGg; ;. De manera
general, al igual que para el MMGy; |, los valores de SD son mayores conforme aumenta la
carga, alcanzando mayores valores para el grupo muy grave. El grupo mujer para los parametros
ARV, entropia de Rényi y el indice LZM continua mostrando un valor medio inferior que el
resto de los grupos hasta un valor de Ppyg alrededor de 20 cmH,0O aproximadamente. En cambio,
los parametros fmedia, fApEn y fSampEn son capaces de discernir entre los tres grupos de
sujetos hasta un valor de Piys de 40 cmH,0 aproximadamente para fApEn y fSampEn, y hasta la

carga MVC para fmedia.
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FIGURA 7-11 Evolucion de los parametros en funcion del incremento de la
carga inspiratoria para el MMGy; p en el PCIP para los grupos mujer, grave y muy
grave. a) ARV, b) fmedia, c¢) entropia de Rényi (a0 = 0.7), d) indice LZM (NC =
2000), e) fApEn (r = 2), y f) fSampEn (r =2).

7.2.1.2

En funciéon del grado de la severidad para el incremental de flujo, se observa en la
FIGURA 7-12, que en ambos hemidiafragmas conforme aumenta la severidad mayor es el valor
de la mediana para todos los parametros, a excepcion de la entropia de Rényi que decrece en el
MMG4; p e incrementa en el MMGg; | para los grupos grave y muy grave. Para el grupo grave,
se observan valores outliers para los pardmetros ARV y LZM en el MMGy; | (sujetos 3y 8) y
para fmedia y la entropia de Rényi para el MMGy; p, (sujetos 4 y 5). El grupo grave en
comparacion con el grupo muy grave, presenta en el MMGg; ; una menor dispersion de los
valores medios para todos los parametros (excepto para la entropia de Rényi). En cambio, en el
MMGg; p solo se observa este comportamiento para los pardmetros RMS, fmedia y entropia de

Rényi. Para el resto de los parametros, la dispersion entre los grupos grave y muy grave es muy

similar.

Resultados del PFIP
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FIGURA 7-12 Valor medio de los parametros determinados en el incremental
del flujo del PFIP para los grupos mujer, grave y muy grave, a) ARV (MMGg; 1) y
RMS (MMGg p), b) fmedia, c) entropia de Rényi para o = 0.9 (MMGyg; 1) y 0.5
(MMGg; p), d) indice LZM (NC = 100), e) y f) fApEn y fSampEn para r = 1.4
(MMGdLl) y 1.6 (MMGdiiD)'

7.2.2 PENDIENTE VERSUS GRADO DE SEVERIDAD

El estudio de la pendiente de la recta de regresion lineal entre las variaciones de los
parametros determinados en la sefial MMGy; y las variaciones de Pins max permite cuantificar la
relacién que existe entre la fuerza desarrollada por los musculos respiratorios y el efecto que
produce ésta en la sefial MMGy;. Para el PCIP, se estudia la pendiente entre el volumen corriente
con émbolo (VCCE) y la primera carga inspiratoria (50 g), y para el PFIP la pendiente del
incremental de flujo.

Para evaluar ésta pendiente y su relacion con el grado de severidad de los sujetos, se
determina el coeficiente de correlacion de Pearson entre la pendiente y los parametros de las
PFR (que graduan la severidad). El estudio de esta correlacion se realiza considerando solo el
grupo hombre. No se realiza este estudio para cada grupo de severidad (sano, moderado, grave y

muy grave) debido al reducido nimero de sujetos en cada grupo.
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7221 Resultados del PCIP

En la FIGURA 7-13 y FIGURA 7-14, se muestran los valores de la pendiente de la recta
de regresion lineal entre las variaciones de los parametros (para ambos hemidiafragmas) y las
variaciones de Pis max para toda la BDyy y para los grupos mujer, grave y muy grave,
respectivamente. El comportamiento de la pendiente desde un punto de vista global (FIGURA
7-13), indica que en el MMGg; ; los valores de pendientes estdn mas dispersos (menos para
fmedia) que en el MMGg; p, con una tendencia hacia valores bajos de los pardmetros ARV,
entropia de Rényi y fSampEn, hacia valores altos para fmedia y una distribucion simétrica del
indice LZM y fApEn. En el MMGg; p, los parametros ARV, fmedia y el indice LZM presentan
una tendencia hacia valores de pendiente bajos, los parametros entropia de Rényi, fApEn y
fSampEn presentan una distribucion mas simétrica. En cuanto al nimero de valores outliers, se

observa que en el MMGy; p se obtiene un mayor numero, fundamentalmente para fApEn.
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FIGURA 7-13 Representacion de
determinado para VCCE y la carga inspiratoria de 50 g y la variacion de Pixs max)
para todos los sujetos de la base de datos del PCIP a) ARV, b) fmedia, ¢) entropia
de Rényi (o= 0.7), d) indice LZM (NC = 2000), e) fApEn para r = 0.2 (MMGg; )
y 2 (MMGg; p), y f) fSampEn para r = 0.3 (MMGg; 1) y 2 (MMGg; p).

la pendiente (variacion del parametro
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Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

En la FIGURA 7-14 se observa que conforme aumenta la severidad (de grave a muy
grave) la pendiente de los pardmetros en el MMGy; p (excepto fmedia) disminuye. De manera
similar, en el MMGg; ; la pendiente también disminuye en el grupo muy severos para los
parametros fmedia, entropia de Rényi, indice LZM, fApEn y fSampEn. Esta disminucion se
debe fundamentalmente a que con el aumento del grado de la severidad los sujetos desarrollan
una mayor variacion de la Piys max entre VCCC y la primera carga inspiratoria. Los pardmetros
entropia de Rényi e indice LZM para ambos hemiafragmas, y ARV para el MMGyg; p muestran
para los tres grupos, que conforme aumenta la severidad la pendiente disminuye.

Con la intencidon de conocer la relacion entre la pendiente y los parametros de las PFR
se ha elaborado la TABLA 7-3 para el grupo hombre. En ambos hemidiafragmas se observa una
correlacion muy débil (practicamente no hay correlacion), alcanzandose un valor de correlacion
superior a 0.5 solo entre la entropia de Rényi y el parametro %FEV,/FVC en el MMGy; p. Estos
resultados indican que la pendiente entre VCCE y la carga inspiratoria de 50 g, al igual que la
pendiente entre VCCE y la carga MVC estudiada en [2],[3], no resulta adecuada para evaluar

comportamientos en funcion de la severidad en el PCIP.
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FIGURA 7-14 Representacion de la pendiente (variacion del parametro
determinado para VCCE vy la carga inspiratoria de 50 g y la variacion de Pixs max)
para los grupos mujer, grave y muy grave del PCIP a) ARV, b) fmedia, c)
entropia de Rényi (o = 0.7), d) indice LZM (NC = 2000), e) fApEn para r = 0.2
(MMGegi 1) y 2 (MMGg; p), y f) fSampEn para r = 0.3 (MMGg; 1) y 2 (MMGg; p).
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Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

TABLA 7-3 Valores de correlacion entre los parametros de las PFR y la pendiente para el grupo
hombre en el PCIP.

, . Rényi LZM fApEn fSampEn
Parametros PFR ARV fmedia (azo.};) (NC=2000) (r:I()).2) (= OI.)3)
FEV % -0.038 0.357 0.158 0.137 0.053 -0.002
o FVC% -0.215 0.485 -0.074 -0.106 -0.219 -0.240
% % FEV/FVC 0.093 0.187 0.264 0.207 0.163 0.115
= DLCO% -0.014 0.385 0.187 0.221 0.234 0.136
KCO% -0.322 0.468 -0.234 -0.123 -0.164 -0.262

Parametros PFR ARV fmedia (I;ig.};l) (Nézzzl\(;[ 00) fézlj)n fS?rTS)E n
FEV % 0.273 0.059 0.471 0.347 0.177 0.198
:I FVC% 0.107 0.424 0.313 0.194 0.066 0.047
% % FEV|/FVC 0.389 -0.183 0.517 0.372 0.336 0.365
S DLCO% 0.111 -0.068 0.318 0.282 -0.041 0.018
KCO% -0.025 0.224 0.131 0.330 -0.245 -0.186

FEV, = Volumen espiratorio forzado sobre el primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada,
DLCO = Difusioén pulmonar para el mondxido de carbono, KCO = Coeficiente de transferencia
de mondxido de carbono, %= porcentaje con respecto al valor predicho.

71222 Resultados del PFIP

De manera similar al PCIP, en la FIGURA 7-15 y FIGURA 7-16 se muestran las
graficas de las pendientes de la recta de regresion lineal entre las variaciones de los parametros
durante el incremental de flujo (para ambos hemidiafragmas) y las variaciones de Piys max para
todos los sujetos de la BDyy y los grupos mujer, grave y muy grave, respectivamente.

En general se observa en la FIGURA 7-15, que el valor de la mediana de las pendientes
en el MMGy; | es superior que en el MMGy; p, con una tendencia hacia valores de pendientes
mas altos para los parametros fmedia, entropia de Rényi, indice LZM y fApEn, y mas
simétricos para fSampEn. En cambio en el MMGy; p se observa una tendencia hacia valores de
pendientes mas bajos en todos los parametros. En ambos hemidiafragmas, los valores de las
pendientes estan muy dispersos, siendo el parametro fmedia el que menos desviacion alcanza.
Este tltimo, junto con fSampEn en el MMGg; p son los Uinicos parametros que presentan valores
outliers. Los valores de las pendientes obtenidos en éste protocolo son superiores a los
obtenidos en el PCIP, lo que indica una mayor variacion de los parametros con el incremento de

la fuerza.
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FIGURA 7-15 Representacion de
determinado durante el incremental de flujo y la variacion de Pivs max) para todos
los sujetos de la base de datos del PFIP. a) ARV (MMGg; 1) y RMS (MMGg; p), b)
fmedia, c) entropia de Rényi para o = 0.9 (MMGg; 1) y 0.5 (MMGg; p), d) indice
LZM (NC = 100), e) y f) fApEn y fSampEn para r = 1.4 (MMGg; 1) y 1.6
(MMGy; p).

la pendiente (variacion del parametro

A diferencia del PCIP, al aumentar la severidad (FIGURA 7-16) de grave a muy grave
el valor de la mediana de las pendientes aumenta claramente para todos los parametros, excepto
para el parametro fmedia que disminuyen (similar que fmedia en el MMGyg; ; del PCIP). En
general, excepto para los pardmetros fmedia (MMGy; p), entropia de Rényi (MMGy; 1) y el
indice LZM (MMGy; 1), los valores de pendientes en el grupo muy grave estin mas dispersos
que en el grupo grave. El pardmetro fmedia en el MMGy; p para el grupo muy grave, y los
parametros fApEn y fSampEn para el MMGy; | presentan una distribucion simétrica. En el
MMGg; p, el grupo muy grave alcanza los valores extremos inferiores mayores para los tres
grupos, excepto para el pardmetro fmedia. En cambio, en el MMGy; , solo se alcanzan los
valores extremos superiores mayores para los parametros ARV, fApEn y fSampEn, para el resto
los valores son iguales o inferiores que los obtenidos por el grupo mujer. Este ultimo, presenta

una gran dispersion de sus valores de pendientes, excepto para los parametros fApEn y
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fSampEn. El grupo grave, para el parametro RMS es el unico que presenta un valor outliers, lo

cual sugiere uniformidad en los valores de pendientes para todos los grupos.
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FIGURA 7-16 Representacion de la pendiente (variacion del parametro
determinado durante el incremental de flujo y la variacion de Pins max) para los
grupos mujer, grave y muy grave del PFIP. a) ARV (MMGy ) y RMS
(MMGg; p), b) fmedia, c) entropia de Rényi para a = 0.9 (MMGy ) y 0.5
(MMGg; p), d) indice LZM (NC = 100), e) y f) fApEn y fSampEn para r = 1.4
(MMGdi_I) y 1.6 (MMGdi_D)-

En la TABLA 7-4 se muestran los valores de correlacion entre las pendientes y los
pardametros de las PFR para el grupo hombre. A diferencia del PCIP, en el MMGy; ; la
correlacion supera el valor de correlacion de 0.5 practicamente para todos los parametros menos
para la entropia de Rényi y el indice LZM con el KCO%. Por otra parte, los parametros entropia
de Rényi y el indice LZM (seguidos por fApEn y fSampEn) estin méas correlacionados con el
FEV,% y son los que mayores valores de correlacion alcanzan. Los parametros fApEn y
fSampEn estan mas correlacionados con los parametros de intercambio de gases (mayor
correlacion con el DLCO%). A su vez, los parametros ARV y fmedia, también alcanzan valores

de correlacion maximos con el DLCO%.
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Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

TABLA 7-4 Valores de correlacion entre los parametros de las PFR y la pendiente para el grupo
hombre en el PFIP.

Parametros PFR ARV fmedia (%Eg?;l) (NI(JE?/([)O) Z‘:I;ir)l fS(?_n;?41;4n
FEV % -0.740 0.635 -0.849 -0.821 -0.780 -0.768
o FVC% -0.637 0.612 -0.641 -0.588 -0.645 -0.606
g % FEV/FVC -0.566 0.588 -0.735 -0.731 -0.592 -0.600
= DLCO% -0.771 0.708 -0.746 -0.642 -0.798 -0.797
KCO% -0.629 0.675 -0.466 -0.269 -0.777 -0.786

, . Rényi LZM fApEn fSampEn
Parametros PFR RMS fmedia (o= 02) (NC=100) (rj. 6) (= 1? 6)
FEV % -0.240 0.659 0.108 -0.043 -0.131 -0.164
_2\ FVC% -0.179 0.478 0.149 0.138 0.053 0.059
% % FEV|/FVC -0.101 0.631 0.142 -0.029 -0.011 -0.069
S DLCO% -0.463 0.593 -0.105 -0.210 -0.395 -0.403
KCO% -0.265 0.066 -0.069 -0.051 -0.385 -0.360

FEV, = Volumen espiratorio forzado sobre el primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada,
DLCO = Difusioén pulmonar para el mondxido de carbono, KCO = Coeficiente de transferencia
de mondxido de carbono, %= porcentaje con respecto al valor predicho.

En general, se observa una correlacion negativa para las pendientes excepto para la obtenida por
el parametro fmedia. En el MMGy; p, se observa que la pendiente obtenida para el parametro
fmedia (con valores positivos) es la inica que supera un valor de correlacion de 0.5 para los
parametros FEV,%, %FEV,/FVC y DLCO%.

En la FIGURA 7-17 y FIGURA 7-18 se muestran para el MMGy; | las graficas de
correlacion de la pendiente con los parametros de las PFR. En cada caso, se determinan las
rectas de regresion lineal para los grupos: hombre y mujer. En la FIGURA 7-17, excepto para el
parametro fmedia, se observa que los valores de la pendiente muestran una tendencia hacia
valores mas altos mientras mayor es la severidad (de grave a muy grave para el grupo hombre y
de sano a moderado en el grupo mujer) para los tres parametros espirométricos. Para el
parametro fmedia la tendencia es inversa, mientras menor es la severidad mayor pendiente se
desarrolla para todos los parametros espirométricos. En general, se observa que los valores de
las pendientes en el grupo hombre estan menos dispersos para los parametros FEV % y FVC%.
Para el parametro %FEV/FVC se observa una mayor dispersion cuando la pendiente se
corresponde con los parametros ARV, fApEn y fSampEn. El grupo mujer, a pesar de contar con

muy poco sujetos, muestra un comportamiento muy similar que el grupo hombre.
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grupos hombre (negro) y mujer (rojo). Ry coeficiente de correlacion del grupo

hombre.
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Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

La relacién entre la pendiente y los parametros de intercambio de gases (FIGURA 7-
18), al igual que para los parametros espirométricos, muestra una tendencia incremental con el
aumento de la severidad para todos los parametros menos para el parametro frecuencial. Al
igual que antes, la pendiente de fmedia tiende a decrecer con la severidad del paciente. Los
valores de las pendientes tienden a estar mas dispersos que cuando se analiza su relacion con los
parametros espirométricos FEV,% y FVC%, en este caso fmedia presenta valores menos
dispersos. En el grupo mujer, se observa que la relacion de la pendiente con los parametros de
intercambio de gases presenta un comportamiento similar al grupo hombre (mientras mas

severo, mayor es la pendiente desarrollada).

7.2.3 EFICIENCIA MUSCULAR RESPIRATORIA VERSUS SEVERIDAD

Como se vio en el Capitulo 2, la eficiencia mecanica de los musculos respiratorios se
define como el ratio entre el trabajo mecanico respiratorio realizado y la energia equivalente
para el metabolismo de los musculos respiratorios [4]. Esta eficiencia con que se convierte la
fuerza en presion esta muy relacionada con la geometria toracica (sus caracteristicas mecanicas)
y la pared abdominal con la que interactian los musculos respiratorios. Una caja toracica rigida
resiste mejor la distorsion y por lo tanto permite que mayor presion sea producida por el
diafragma para un nivel de fuerza determinado. En determinadas situaciones en las que el
diafragma debilitado no desciende hacia el abdomen (se contrac isométricamente) no se
contribuye a la ventilacion, suponiendo esto un gasto de energia sin produccion de trabajo
externo y por tanto una eficiencia baja.

En [5] se vio que la eficiencia de las contracciones del diafragma puede ser vista como
la relacion entre la presion transdiafragmatica y la amplitud de la sefial EMGy;. En este sentido,
en [6],[7] se realizé un estudio preliminar de la relacion entre el parametro eficiencia muscular
respiratoria 0 EMR, que caracteriza las variaciones de Pis max versus las variaciones de los
parametros determinados en las sefiales MMGy; (en el PFIP), y los parametros de las PFR. En
los apartados siguientes se estudia el comportamiento del parametro EMR para ambos

protocolos respiratorios y su relacion con los parametros de las PFR.
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Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

7.2.3.1 Resultados del PCIP

En las FIGURA 7-19 y FIGURA 7-20, se muestran las graficas del parametro de EMR
para ambos hemidiafragmas y para todos los parametros determinados en las sefiales MMGy;
considerando todos los sujetos de la BDyy y en funcion del grado de la severidad (grupos
mujer, grave y muy grave), respectivamente.

En un analisis global (FIGURA 7-19), el parametro de EMR muestra valores de la
mediana superiores en el MMGy; p para los pardmetros ARV, entropia de Rényi, indice LZM, y
una tendencia hacia valores bajos, una menor dispersion y un mayor niimero de valores outliers
(fundamentalmente para fApEn y fSampEn). En el MMGy; | los pardmetros LZM y fApEn
muestran una distribucion simétrica, el resto de parametros muestra una tendencia hacia valores

mas bajos excepto fmedia que muestra una tendencia hacia valores altos.
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FIGURA 7-19 Eficiencia muscular respiratoria para todos los sujetos de la base
de datos del PCIP. a) ARV, b) fmedia, c) entropia de Rényi (a = 0.7), d) indice
LZM (NC = 2000), e) fApEn para r = 0.2 (MMGy; 1) y 2 (MMGgi p), y f)
fSampEn parar = 0.3 (MMGgi 1) y 2 (MMGg; p).
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En la FIGURA 7-20 se observa que el parametro de EMR tiene un comportamiento
muy similar al parametro pendiente (FIGURA 7-14). En este sentido, la EMR disminuye con la
severidad cuando se analizan los grupos grave y muy grave para los mismos parametros que la

pendiente. El grupo grave presenta una mayor dispersiéon y una tendencia hacia valores mas

bajos.

En la TABLA 7-5 se muestran los valores de correlacion entre los parametros de las PFR
y la EMR para el grupo hombre. Al igual que en el estudio de la pendiente, se observa que
practicamente no hay correlacion del parametro de EMR con los parametros de las PRF. Solo

correlaciona por encima de 0.5 la EMR determinada por fmedia con el parametro de

intercambio de gases KCO% en el MMGg; ;.
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FIGURA 7-20 Eficiencia muscular respiratoria para los grupos mujer, grave y
muy grave del PCIP. a) ARV, b) fmedia, ¢) entropia de Rényi (a = 0.7), d) indice
LZM (NC = 2000), e) fApEn para r = 0.2 (MMGg; 1) y 2 (MMGgi p), y f)
fSampEn parar = 0.3 (MMGg; 1) y 2 MMGg; p).
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TABLA 7-5 Valores de correlacion entre la EMR y los parametros de las PFR para el grupo
hombre en el PCIP.

, . Rényi LZM fApEn fSampEn
Parametros PFR ARV fmedia (a:O.};) (NC=2000) (r:I()),Z) (= 0?3)
FEV % -0.046 0.353 0.136 0.110 0.046 -0.007
o FVC% -0.222 0.473 -0.083 -0.111 -0.204 -0.238
g % FEV/FVC 0.097 0.177 0.261 0.196 0.169 0.125
= DLCO% -0.024 0.388 0.156 0.180 0.203 0.117
KCO0% -0.350 0.507 -0.271 -0.175 -0.196 -0.285

Parametros PFR ARV fmedia (I;ig.};l) (Nézzzl\(;[ 00) fézlj)n fS?rTS)E n
FEV % 0.262 0.072 0.449 0.325 0.166 0.186
3 FVC% 0.108 0.400 0.311 0.206 0.060 0.038
% % FEV|/FVC 0.381 -0.171 0.498 0.344 0.332 0.361
S DLCO% 0.100 -0.031 0.289 0.253 -0.046 0.015
KCO0% -0.060 0.292 0.086 0.280 -0.282 -0.220

FEV, = Volumen espiratorio forzado sobre el primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada,
DLCO = Difusioén pulmonar para el mondxido de carbono, KCO = Coeficiente de transferencia
de mondxido de carbono, %= porcentaje con respecto al valor predicho.

7.2.3.2 Resultados del PFIP

Similar al estudio anterior para el PCIP, en la FIGURA 7-21 se muestra para ambos
hemidiafragmas el pardmetro de EMR considerando todos los sujetos de la BDyy. En este caso,
se observan valores de la EMR con una menor dispersion para los parametros ARV, RMS,
fmedia en el MMGy; p, y entropia de Rényi y indice LZM para el MMGg; ;. Los pardmetros
fApEn y fSampEn presentan una mayor dispersion de sus valores. También se observa un
mayor numero de valores outliers (fundamentalmente para fmedia en el MMGg; ;). En general,
se observa una tendencia hacia valores bajos de la mediana.

A diferencia de los resultados obtenidos para la pendiente, se observa en la FIGURA 7-
22 que el grupo muy grave alcanza valores de la mediana més bajos que el grupo grave para los
parametros ARV, entropia de Rényi para el MMGy; |, indice LZM, fApEn y fSampEn. El grupo
muy grave presenta valores de la EMR muy dispersos en el MMGy; p para todos los parametros,
excepto para el pardmetro fmedia. En cambio en el MMGy; | los valores de la EMR estan menos

dispersos para todos los parametros (excepto para el parametro fmedia).
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FIGURA 7-21 Eficiencia muscular respiratoria determinada en el PFIP para el
grupo todos. a) ARV (MMGy; 1) y RMS (MMGegi p), b) fimedia, c) entropia de
Rényi para a = 0.9 (MMGy; 1) y 0.5 (MMGg; p), d) indice LZM (NC = 100), e) y

f) fApEn y fSampEn para r = 1.4 (MMGy; 1) y 1.6 (MMGg; p).
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FIGURA 7-22 Eficiencia muscular respiratoria en el PFIP para los grupos:
mujer, grave y muy grave. a) ARV (MMGg; 1) y RMS (MMGg; p), b) fmedia, c)
entropia de Rényi para o = 0.9 (MMGy; 1) y 0.5 (MMGg; p), d) indice LZM (NC =
100), e) y f) fApEn y fSampEn para r = 1.4 (MMGg; 1) y 1.6 (MMGg; p).
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TABLA 7-6 Valores de correlacion entre la EMR y los parametros de las PFR para el grupo
hombre en el PFIP.

Parametros PFR ARV fmedia (I:fg?;l) (NI(JE?/([)O) Z‘:I;ir)l fS(?_n;?41;4n
FEV % 0.704 0.116 0.790 0.815 0.697 0.694
o FVC% 0.649 0.423 0.713 0.689 0.707 0.686
g % FEV/FVC 0.450 0.087 0.560 0.614 0.433 0.433
= DLCO% 0.738 0.250 0.685 0.700 0.754 0.763
KCO0% 0.392 0.255 0.392 0.314 0.432 0.444

, . Rényi LZM fApEn fSampEn
Parametros PFR RMS fmedia (o= 02) (NC=100) (rj. 6) (= 1? 6)
FEV % 0.700 -0.338 0.445 0.600 0.717 0.745
2‘ FVC% 0.690 0.259 0.431 0.529 0.601 0.615
% % FEV|/FVC 0.501 -0.210 0.334 0.555 0.518 0.547
S DLCO% 0.722 -0.282 0.444 0.460 0.772 0.809
KCO0% 0.408 0.005 0.284 0.172 0.449 0.425

FEV, = Volumen espiratorio forzado sobre el primer segundo, FVC = Capacidad vital forzada,
DLCO = Difusioén pulmonar para el mondxido de carbono, KCO = Coeficiente de transferencia
de mondxido de carbono, %= porcentaje con respecto al valor predicho.

En la TABLA 7-6 se muestran los valores de la correlacion entre los parametros de las
PFR y la EMR para el grupo hombre. En este caso, se observan valores de correlacion
mayoritariamente positivos en ambos hemidiafragmas. Para el MMGy; |, se observa que los
parametros espirométricos FEV1% y FVC% estan correlacionados con la EMR estimada a
partir todos los parametros menos fmedia (no muestra correlaciona con ningln parametro de las
PRF). En este sentido, la EMR determinada a partir del indice LZM es la que mejor correlaciona
con el FEV% (seguido de la entropia de Rényi), y a partir de la entropia de Rényi con el FVC%
(seguido de fApEn). El parametro %FEV,/FVC solo correlaciona con la EMR estimada a partir de
la entropia de Rényi y el indice LZM. De los parametros de intercambio de gases, solo correlaciona
el DLCO% con la EMR. En este sentido, la EMR determinada a partir de los pardmetros fApEn y
fSampEn estd mas correlacionada con el DLCO%. En el MMGy; p los parametros espirométricos
correlacionan solo con la EMR estimada a partir del RMS, el indice LZM, fApEn y fSampEn,
obteniéndose valores de correlacion en general inferiores al MMGy; 1. E1 DLCO%, al igual que
en el MMGy; | es el que mas correlaciona con la EMR, pero en este caso solo lo hace con la
EMR estimada a partir de RMS, fApEn y fSampEn con valores de correlacion superiores en los
dos ultimos. La EMR estimada a partir de fSampEn es la que mejor correlaciona con el FEV,%

y el DLCOY%.

205



Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

En la FIGURA 7-23 y FIGURA 7-24 se muestran para el MMGy; | las graficas de
correlacion de la EMR con los parametros de las PFR. En cada caso, se determinan las rectas de
regresion lineal para los grupos: hombre y mujer. Para los parametros espirométricos (FIGURA
7-23) se observa que la EMR para ambos grupos tiene una tendencia a decrecer cuanto mayor es
la severidad (de grave a muy grave para el grupo hombre y de sano a moderado en el grupo
mujer). Este comportamiento se observa cuando la EMR se estima a partir de todos los
parametros excepto para la frecuencia media.

La EMR estimada a partir del parametro fmedia, tiene un comportamiento similar al de
la pendiente (FIGURA 7-17), mientras menor es la severidad mayor es el valor de la EMR
desarrollada por todos los parametros espirométricos. Cuando la EMR se estima a partir de la
entropia de Rényi y el indice LZM los datos estan menos dispersos. El grupo mujer, muestra un
comportamiento muy similar que el grupo hombre excepto cuando la EMR se estima a partir de
la frecuencia media.

En el grupo mujer, se observa que los sujetos con un nivel de severidad moderado
alcanzan valores de la EMR cercanos, y en muchas ocasiones inferiores, a los valores
desarrollados por los sujetos graves y muy graves. Del mismo modo, se observa que sujetos
graves desarrollan un valor de EMR menor que algunos sujetos muy graves.

La relacion entre la EMR y los parametros de intercambio de gases (FIGURA 7-24) en
el grupo hombre muestra una tendencia decreciente con el aumento de la severidad cuando la
EMR se estima a partir de todos los parametros. Esta tendencia decreciente es menos
significativa cuando la EMR se estima a partir del parametro fmedia. En general, se observa que
los valores de EMR se encuentran poco dispersos cuando se estudian en funcion de los

parametros de intercambio de gases.
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FIGURA 7-23  Gréficos de correlacion de los parametros espirométricos FEV %
(a), FVC% (b) y %FEV|/FVC (c) con la eficiencia muscular respiratoria
determinada como la pendiente de la recta de regresion lineal entre Pixs max y los

parametros calculados en las sefiales MMGg; |, para el PFIP. Parametros: ARV,
fmedia, entropia de Rényi (a = 0.9), indice LZM (NC = 100), fApEn y fSampEn
para r = 1.4. Grupo mujer: sanas (*) y EPOC moderadas (.), y grupo hombre:

grave (x) y muy grave (+). Rectas de regresion lineal para los grupos hombre

(negro) y mujer (rojo). Ry coeficiente de correlacion del grupo hombre.

207



Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

a)
30

20

ARV

10

0

0.5

0

fmedia

-0.5

40

20

Renyi

40

20

LZM

40

20

fApEnN

-20

40

20

fSampEn

-20

FIGURA 7-24 Gréaficos de correlacion de los parametros de intercambio de
gases DLCO % (a) y KCO% con la eficiencia muscular respiratoria determinada
como la pendiente de la recta de regresion lineal entre Pins max y los parametros
calculados en las sefiales MMGy; ;, para el PFIP. Parametros: ARV, fmedia,
entropia de Rényi (o = 0.9), indice LZM (NC = 100), fApEn y fSampEn para r =
1.4. Grupo mujer: sanas (*) y EPOC moderadas (.), y grupo hombre: grave (x) y
muy grave (+). Rectas de regresion lineal para los grupos hombre (negro) y mujer

Ry =0.738
*'
cemziloeT
j—“%‘»‘»?’ [} e
20 40 60 80 100
===t =C ST
Ry=0.250 *
20 40 60 80 100
Ry =0.685 *
———::‘_’afe"—"
‘}————ﬁjl ) [ ]
20 40 60 80 100
Ry =0.700 *
___‘—’4’———
“’———#% ) [ ]
20 40 60 80 100
Ry =0.754
e
—m===EEE
| e °
20 40 60 80 100
Ry=0.763
_—===t:ft"
t_—‘#’%—— .— ®
20 40 60 80 100
DLCO%

b)

30

20

10

0

0.5

0

-0.5

40

20

40

20

30

20

10

30

20

10

Ry =0.392
+
::—%‘— ————————

=T e °

40 60 80 100

it le e .
Ry =0.255 *

40 60 80 100
R, =0.392 *
cempmREEITTT

et R

40 60 80 100
Ry=0.314 *

B T

m——F % + °

40 60 80 100
Ry;=0.432

*
*
Z===TT .

+—‘—<F * +

40 60 80 100
Ry = 0.444

+*
*o -
—i—:: + [ )
=" e
40 60 80 100
KCO%

(rojo). Ry coeficiente de correlacion del grupo hombre.

208



Capitulo 7: Evaluacion de la funcién muscular respiratoria en pacientes con EPOC

7.3 CONCLUSIONES

Hasta la fecha, muy pocos son los estudios realizados tanto en modelo animal como en
modelo humano donde se analice la sefial MMGy;, y no existe referencia alguna en pacientes
con EPOC, de ahi la gran importancia de su estudio. En el presente capitulo, se ha estudiado la
relacion que existe entre los parametros de amplitud y de frecuencia determinados en la sefial
MMGy; y la fuerza muscular respiratoria evaluada mediante la sefial Piys, con la intencion de
evaluar no invasivamente la intensidad de las contracciones del diafragma en pacientes con
EPOC y su relacion con la severidad.

Para dar cumplimiento a esto, se ha estudiado y evaluado en dos protocolos
respiratorios diferentes (PCIP y PFIP) y en funcién del grado de la severidad determinando por
los parametros de las PFR: (1) el valor medio de los parametros estimados en la sefial MMGg; en
funcién del incremento de la fuerza muscular desarrollada (incremento de la carga y/o el flujo
respiratorio), (2) la correlacion entre la Pins max y los parametros determinados considerando el
ciclo respiratorio, (3) la relacion entre las variaciones de la Piys max y las variaciones de los
parametros, y (4) la relacion entre las variaciones de los parametros y las variaciones de la
Pins max (que es una estimacion de la eficiencia muscular respiratoria o EMR). En este caso, los
parametros de pendiente y EMR, se determinan entre el VCCE vy la primera carga inspiratoria de

50 g para el PCIP, y durante el incremental de flujo para el PFIP.

7.3.1 RELACION DEL VALOR MEDIO CON EL INCREMENTO DE LA CARGA Y/O DEL FLUJO

RESPIRATORIO

Es conocido que en otros musculos al incrementar la fuerza muscular desarrollada
aumenta la amplitud de la senal MMG [8]. Una manera de evaluar esta relacion en los misculos
respiratorios, es precisamente mediante el estudio del valor medio de los parametros estimados
en las sefiales MMGy; durante la realizacion de fuerza muscular respiratoria. En este caso, la
fuerza se desarrollada en funcion de la carga inspiratoria para el PCIP o en funcién del flujo en
el PFIP.

En el PCIP, con el incremento de la carga el valor medio de los parametros clasicos de
amplitud y de los parametros determinados en intervalos de cuantificacion fijos (considerados
también como pardmetros de amplitud) aumentd en ambos hemidiafragmas, siendo superior en
valor absoluto los obtenidos en el MMGy; 1, y en especial para fApEn y fSampEn, que presentan

una mayor diferencia. Esta diferencia puede ser debida en parte a que en el MMGy; | se registra
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mayor actividad MCG junto con la sefial MMGy;. El indice LZM, seguido por fApEn y
fSampEn para el MMGg; ;, presentaron una tendencia mas lineal conforme aumento la carga
inspiratoria, siendo coherente con los resultados obtenidos en el Capitulo 5 para un sujeto sano.

En el PFIP, con el incremento del flujo (de volumen corriente a incremental de flujo) la
frecuencia media disminuy6 su valor medio, en ambos hemidiafragmas, con un menor valor en
el MMGy; 1. Por otra parte, los pardmetros de amplitud aumentaron su valor pero en este caso no
se observo que éstos alcanzaran valores medios superiores en el MMGy; | como se observo en el
PCIP. Los valores medios obtenidos por fApEn y fSampEn en este caso presentan una menor
diferencia que la observada en el PCIP.

La tendencia incremental del valor medio en funcion de la carga también es coherente
con otros estudios en sefiales MMG de los muisculos respiratorios [9],[10],[11] donde se observa
una relacion lineal positiva en la amplitud de la sefial MMG con el incremento de la carga y/o
las sacudidas musculares evocadas mediante estimulos pulsionales en el nervio frénico. En
cambio, la tendencia decreciente presente en la frecuencia media con el incremento de la carga
y/o flujo, es diferente a lo observado en otros estudios en sefiales MMG donde la frecuencia
crece con la carga [12]. Los resultados obtenidos son ttiles para conocer el comportamiento de

la sefial MMGgy; con el incremento de la fuerza muscular respiratoria en pacientes con EPOC.

7.3.2 RELACION DEL VALOR MEDIO CON EL GRADO DE LA SEVERIDAD

El analisis por grupos de severidad (grave y muy grave) en el PCIP muestra un
comportamiento similar al andlisis global de la BDyy. Los parametros de amplitud incrementan
y el parametro de frecuencia decrece con el aumento de la carga para ambos hemidiafragmas.
Con el incremento de la severidad los valores medios de los parametros de amplitud, excepto
para la entropia de Rényi, son superiores en los sujetos muy graves. La entropia de Rényi en
este caso no es capaz de diferenciar adecuadamente entre los distintos grupos de sujetos. Con el
incremento de la severidad la frecuencia media alcanza valores medios superiores en los sujetos
muy graves para todas las cargas inspiratorias. El grupo mujer presenta un comportamiento
similar que el resto de los grupos para un valor de Pis max alrededor de 20 cmH,O. En este
caso, se obtienen valores medios inferiores en todos los parametros en comparacion con los
grupos grave y muy grave. En el pardmetro de frecuencia para el MMGg; p este comportamiento
se observa para todas las cargas inspiratorias, permitiendo diferenciar en funcion del grado de la

severidad.
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En el PFIP se observa un comportamiento similar que el PCIP, con el incremento del
flujo el grupo muy grave alcanza valores medios superiores que los otros grupos. Al igual que
antes para el PCIP, la entropia de Rényi no es capaz de diferenciar entre grupos con diferentes
grados de severidad. La frecuencia media también aumenta con el grado de la severidad, y en
MMGg; p permite diferenciar mejor entre grupos de sujetos.

Podemos decir que en ambos protocolos, mientras mayor es el grado de la severidad
mayor valor medio se alcanza, permitiendo esto diferenciar entre sujetos con diferentes grados
de severidad. En este sentido, los parametros LZM, fApEn y fSampEn permiten clasificar mejor
entre los diferentes grupos de sujetos, siendo la frecuencia media en el MMGy; p quien mejor lo

hace.

7.3.3 CORRELACION DE LA Pins Max Y LOS PARAMETROS DETERMINADOS EN LA SENAL

MMG

La correlacion entre los pardmetros y la Pins max ha mostrado que en el PCIP que existe
una fuerte correlacion (mayoritariamente positiva), alcanzando valores superiores a 0.55
(excepto la frecuencia media en el MMGy; | que no correlaciona). La relacion entre la severidad
(de grave a muy grave) y la correlacion tiene una tendencia incremental en el MMGy; 1, y una
tendencia decreciente en el MMGy; p, siendo los pardmetros fApEn y fSampEn los que mejor
diferencian a los grupos grave y muy grave, y los parametros entropia de Rényi y el indice LZM
los que mayor valor de correlacion alcanzan (por encima de 0.74) en ambos hemidiafragmas
(ademds de tener una menor SD). En el PFIP los parametros estin mas fuertemente
correlacionados con la Pis max en el MMGy; | que en el MMGy; p, y alcanzan valores de
correlacion superiores a 0.8 con menores valores de SD. En este caso, la relacion entre la
severidad y la correlacion tiene en general una tendencia decreciente en ambos hemidiafragmas.
Esta tendencia no se observa para los parametros fApEn y fSampEn en el MMGy; |y fmedia en
el MMGg; p. La entropia de Rényi y fApEn son los parametros que mejor correlacionan en el
MMGg; 1.

En ambos protocolos se ha visto que la frecuencia media, al igual que la frecuencia
maxima [2],[6] correlaciona negativamente (muy débilmente en el MMGg; ;) con el incremento

de fuerza muscular desarrollada.
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7.3.4 CORRELACION DE LA PENDIENTE CON EL GRADO DE LA SEVERIDAD

En esta tesis se ha estudiado la relacion que existe entre la actividad vibratoria muscular
registrada mediante la sefial MMGy; y la fuerza desarrollada por los musculos respiratorios, a
través de la pendiente entre las variaciones de los parametros y las variaciones de la Pins_max.
En el PCIP se analiz6 la pendiente entre el VCCE y la primera carga inspiratoria (50 g). En el
PFIP se analiz6 la pendiente durante el incremental de flujo.

Con el incremento de la severidad se ha observado que, en general, la pendiente para el
PCIP decrece (mas relevante para los parametros de amplitud en el MMGg; p), mientras que en
el PFIP incrementa (en general en ambos hemidiafragmas, menos para la frecuencia media).
Esto lleva a pensar que el mecanismo fisioldgico que gobierna la relacion entre el incremento de
actividad de la sefial MMGy; y el aumento de fuerza muscular respiratoria es diferente en ambos
protocolos. En el PCIP el aumento de la carga inspiratoria provoca que los musculos
respiratorios tengan que hacer un esfuerzo adicional de tipo umbral para poder inspirar. En este
test respiratorio se ha reportado que en los pacientes mas graves el incremento de amplitud (para
un mismo incremento de presion inspiratoria generada) es menor cuanto mayor es la severidad.
Esto puede significar que debido a la severidad obstructiva de la EPOC, en los pacientes mas
graves la actividad muscular respiratoria en VCCE es mayor que en los pacientes menos graves.
De esta forma, al partir ya de un estado muscular muy activo, cuando se produce un incremento
de carga en el sistema el incremento de actividad muscular es menor en los pacientes mas
graves. Por el contrario los niveles de presion alcanzados en el PFIP son mucho menores que los
alcanzados en la primera carga inspiratoria del PCIP (no hay que alcanzar un umbral de presion
para poder inspirar). De esta forma el esfuerzo muscular que realizan los pacientes menos
graves para realizar el PFIP es menor para alcanzar el mismo nivel de presion y esto queda
reflejado en un menor incremento en los parametros de amplitud de la sefial MMGg;.

El coeficiente de correlacion de Pearson entre las pendientes y los parametros de la PFR
se analizd solo en el grupo hombre (grave y muy grave), indicando que en el PCIP, la
correlacion fue mayoritariamente débil y muy débil en ambos hemidiafragmas. Sélo se alcanz6
un valor de correlacion moderado entre la frecuencia media y los parametros FVC% en ambos
hemidiafragmas y el KCO% en el MMGy; |, y entre la entropia de Rényi y los parametros
FEV % y %FEV/,/FVC en el MMGy; p.

En el PFIP a diferencia del PCIP, existe una fuerte correlacion negativa entre la

pendiente de los pardmetros de amplitud y los parametros de las PFR en el MMGyg; | (menos el
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KCO% con la entropia de Rényi y el indice LZM). Esta correlacion presenta una tendencia
decreciente conforme disminuye el grado de la severidad (de muy grave a grave). En el grupo
mujer, aunque solo cuentan con 4 sujetos, se observo una tendencia similar con la severidad.
Por otra parte, los parametros espirométricos indican una mayor correlacion con la entropia de
Rényi (seguido del indice LZM), y los parametros de intercambio de gases con fApEn y
fSampEn. En el MMGg; p s6lo se observa una correlacion moderada entre la frecuencia media y
los parametros de las PFR (menos el KCO%) y entre los parametros RMS y fSampEn con el
DLCO%. La frecuencia media fue el unico parametro que correlacion6 positivamente en ambos
hemidiafragmas con todos los pardmetros de las PFR, excepto con el KCO% en el MMGyg; p que
no correlaciono. Esta correlacion positiva indica una tendencia incremental conforme disminuye

el grado de la severidad.

7.3.5 CORRELACION DE LA EFICIENCIA MUSCULAR RESPIRATORIA CON EL GRADO DE LA

SEVERIDAD

La eficiencia mecanica de los musculos respiratorios (definida como el ratio entre el
trabajo mecanico respiratorio realizado y la energia equivalente para el metabolismo de los
musculos respiratorios) se ve disminuida cuando el diafragma debilitado no contribuye
adecuadamente a la ventilacion (no desciende hacia el abdomen) gastando grandes cantidades
de energia sin producir trabajo externo. La eficiencia de las contracciones del diafragma puede
ser evaluada mediante la relacion de la presion transdiafragmatica y la amplitud de la sefial
EMGgy; [5]. Teniendo en cuenta esta definicion de eficiencia, en esta tesis se estudia la eficiencia
muscular respiratoria (EMR) a partir de la relacion entre la presion inspiratoria en boca y los
parametros determinados en la sefial MMGy; para el grupo hombre.

En el PCIP, los resultados obtenidos indican que la EMR disminuye conforme aumenta
el grado de la severidad y presenta una correlacion mayoritariamente débil y muy débil. Solo se
alcanza un valor de correlacion moderado (ligeramente inferior al obtenido para la pendiente)
entre la EMR estimada a partir de frecuencia media y los parametros FVC% en ambos
hemidiafragmas y el KCO% en el MMGy; |, y entre la entropia de Rényi y los parametros
FEV % y %FEV//FVC en el MMGy; p.

En el PFIP, se observa un comportamiento similar al PCIP. En este caso, conforme
aumenta el grado de severidad, la EMR presenta una tendencia decreciente para todos los
parametros (en ambos hemidiafragmas). Ademas, se obtienen valores de correlacion

mayoritariamente positivos (superiores a los obtenidos en el PCIP) con los parametros de las
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PFR (menos para la fmedia en el MMGy; p). En ambos hemidiafragmas, la EMR estimada a
partir de los parametros de amplitud correlaciona mejor con los parametros FEV,%, FVC%, y
DLCO%, aunque en general, con mayores valores de correlacion en el MMGy; 1. A diferencia de
lo observado en el analisis de la pendiente para el PFIP, la EMR estimada a partir de la fmedia
correlaciona débilmente con todos los parametros de las PFR. El grupo mujer, presenta un
comportamiento similar que el grupo hombre para la EMR estimada a partir de los parametros
de amplitud, y contraria a partir de la fmedia. En general se observa también que la EMR es
menor en mujeres que en hombres.

Finalmente, y en virtud de los resultados obtenidos en este capitulo puede concluirse
que el estudio de la sefial MMGy; (en amplitud y frecuencia) muestra un enorme potencial para
evaluar el grado de la severidad que presentan los sujetos con EPOC y su relacion con la
debilidad de la musculatura respiratoria, y por tanto su aplicacion en estudios de la clinica
podria ser de gran ayuda para evaluar el desarrollo de la enfermedad. Por otra parte, hemos visto
que los protocolos respiratorios estudiados son adecuados para estudiar la relacion entre los
parametros y la fuerza muscular desarrollada mediante la sefial Piys. En este sentido, cabe
destacar que el PFIP presenta la ventaja de requerir de menos esfuerzo para su realizacion (y por
tanto conlleva a una menor fatiga) por parte de los sujetos, y en especial por los muy graves. El
PFIP, ha mostrado ademas una mayor correlacion (que el PCIP) con la Pins max y con los
parametros de pendiente y EMR, asi como una buena reproducibilidad, caracteristicas que lo
convierten en un protocolo mas adecuado para caracterizar la relacion entre la amplitud de la

sefial MMGy; y la Pixs max en pacientes con debilidad muscular respiratoria.
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Capitulo 8

CONCLUSIONES

Esta tesis se ha focalizado en el estudio y evaluacién no invasiva de la funcion muscular
respiratoria en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) a través de la
sefial mecanomiografica del musculo diafragma (MMGyg;) registrada mediante un acelerémetro
colocado sobre la superficie de la caja toracica. Diferentes estudios han sido desarrollados con
la intencion de extraer informacion referente a la actividad muscular respiratoria y su relacion
con la presion inspiratoria en boca (Pins) v el grado de la severidad evaluado a través de los
parametros de las pruebas funcionas respiratorias (PFR), y contribuir de este modo a la mejora
del diagnostico de pacientes con EPOC.

En pacientes con EPOC, debido al grado de obstruccion al flujo de aire en los
pulmones, aumenta el trabajo mecéanico que realizan los masculos respiratorios y en especial el
diafragma (en muchas ocasiones debilitado), trayendo como consecuencia la aparicion de fatiga
muscular y la disminucién de la eficiencia muscular respiratoria. Por otra parte, la sefial MMG
representa la actividad mecéanica de los masculos durante la contraccién, y su amplitud esta
fuertemente relacionada con la produccién de fuerza, tal que, incluso pequefios incrementos de
fuerza durante acciones musculares sostenidas producen grandes aumentos de actividad en ésta.
Durante la contraccion del diafragma, se produce una vibracion o sonido muscular que puede
ser registrada mediante sensores (micréfonos y/o acelerémetros) posicionados encima de la

pared inferior del pecho en la zona de aposicidn del diafragma y la caja torécica. De ahi, que la
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seflal MMGg; podria ser de gran utilidad en la préctica clinica para evaluar no invasivamente la
fuerza de las contracciones del diafragma.

Para realizar este estudio se han utilizado dos bases de datos, una en modelo animal
(BDwa) Yy otra en modelo humano (BDwy). La BDwa fue registrada en dos perros de raza mixta
durante diferentes maniobras inspiratorias en el Hospital Universitario de Cruces (HUC) en
Bilbao en el afio 2004, siendo los encargados del registro el Dr. Juan. B. Galdiz, médico del
Departamento de Neumologia del HUC, y el Dr. José Antonio Fiz, médico del Servicio de
Neumologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIP) en Badalona y
miembro del grupo de investigacion de Procesado e Interpretacion de Sefiales Biomédicas
(BIOSPIN) del Instituto de Bioingenieria de Catalufia (IBEC). Esta base de datos ha sido
empleada fundamentalmente para evaluar los indices de fuerza muscular respiratoria propuestos
en esta tesis. Por otra parte, la base BDyy fue registrada en el Hospital del Mar (HM) en
Barcelona, entre los afios 2008 y 2010, y el registro se llevé a cabo por el Dr. Joaquim Gea y la
Dra. Juana M. Martinez-Llorens, médicos del Departamento de Medicina Respiratoria de este
hospital, y el Dr. José Antonio Fiz. En esta base de datos se registraron 15 sujetos (13 EPOC y 2
sanos) durante la realizacién de dos protocolos respiratorios, denominados protocolo de carga

incremental progresiva (PCIP) y protocolo de flujo incremental progresivo (PFIP).

8.1 APORTACIONES DE LA TESIS

8.1.1 ESTUDIO DE LA SENAL MMGg;

La primera parte de esta tesis esta relacionada con la caracterizacion de la sefial MMGy;
registrada entre el séptimo y octavo espacios intercostales, en la linea axilar izquierda y derecha
del cuerpo (o hemidiafragmas) mediante acelerémetros capacitivos, en un sujeto sano.

En la BDwa, la sefial MMGg se registr6 mediante el acelerometro Kistler 8302A
posicionado en el hemidiafragma izquierdo, y la BDyy se han empleado dos acelerémetros
Kistler 8312B2 uno en cada hemidiafragma. Los dos acelerdmetros empleados presentan una
respuesta frecuencial desde 0 Hz hasta 250 (8312B2) y 400 (8302A) Hz.

Los resultados en modelo animal mas relevantes, y que han servido como punto de
partida para la realizacion de esta tesis, indican que mediante la sefial MMGy; era posible seguir
las fases de contraccion diafragméatica de manera similar que con otras sefiales de origen
respiratorio. Del mismo modo era posible evaluar y monitorizar los tiempos de contraccion del

diafragma, asi como evaluar el esfuerzo respiratorio mediante la correlacion con la sefial Pjys.
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Por otra parte, los estudios en modelo humano, reducidos en ndmero en relacion al modelo
animal, han empleado estimulacion del nervio frénico para evaluar la actividad del diafragma.
Estos estudios han concluido que la sefial MMGy; registrada de esta forma representaba un buen
indice para evaluar la fuerza de las contracciones del diafragma, que la frecuencia instantanea
estaba altamente correlacionada con la Pg, que para reducir los sonidos respiratorios la glotis
deberia estar cerrada o las vias respiratorias obstruidas, y finalmente, que los sonidos cardiacos
son registrados con mayor intensidad en el hemidiafragma izquierdo (aunque su amplitud era
considerablemente mas pequefia que la amplitud de la sefial MMGg).

Del estudio que se ha realizado en esta tesis en las sefiales MMGg; registradas en un
sujeto sano durante un protocolo respiratorio de carga sostenida sin flujo se han obtenido las
siguientes conclusiones:

e El contenido frecuencia de la sefial MMGy;, comprendido entre 5 y 35 Hz, se encuentra
completamente solapado con la interferencia de origen cardiaca o interferencia
mecanocardiografica (MCG) correspondiente al contenido de baja frecuencia de los
sonidos cardiacos comprendidos entre 5 y 25 Hz. La interferencia MCG (registrada
durante una apnea) contribuye mas a la amplitud del MMGg; en el hemidiafragma
izquierdo.

o La sefial MMGg se ve afectada fundamentalmente por tres tipos de ruido: el ruido
impulsivo (tipico también en sefiales MMG de otros musculos), ruido producido al
inicio y al final de la inspiracion que podria ser considerado también como un ruido
impulsivo (tiene una mayor amplitud que la sefial MMGg;, una duracion entre 0.1y 0.2 s
aproximadamente, y tanto su ocurrencia como su amplitud suelen ser mayores durante
el inicio de la inspiracion), y el ruido o artefacto debido al movimiento de baja
frecuencia de la caja torcica durante la respiracion.

e Laamplitud de la sefial MMGg;, en ambos hemidiafragmas, incrementa linealmente con
el aumento de la carga inspiratoria,

e EI SNR incrementa con el aumento de la carga, con valores mas bajos generalmente en

el hemidiafragma izquierdo.

8.1.2 ELABORACION DE LAS BASES DE DATOS

Se ha contribuido a la elaboracién de dos bases de datos de sefiales, la BDya y la BDyy
para su utilizacion en esta tesis, y en futuras investigaciones. Antes de realizar los estudios sobre

las bases de datos, cada una de las sefiales que las conforman fueron minuciosamente analizadas
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(ciclo a ciclo) con la intencién de descartar ciclos con morfologias anémalas y ciclos donde el
detector de inicios y finales de ciclos pudiera haber fallado.

Las sefiales registradas en la BDya se emplearon por una parte, para estudiar y poner a
punto los nuevos indices para evaluar la funcion de los musculos respiratorios, gracias al
incremento lineal de la amplitud de la sefial MMGyg; respecto a la Pins que desarrollan los
animales (esto no seria posible en un modelo humano), y por otra parte ha permitido establecer
las bases para el estudio en modelo humano, ya que, aunque se han realizado otros estudios en
modelo animal, los sensores aqui empleados registran un mayor ancho de banda frecuencial,
siendo mas adecuado para el estudio en modelo humano. Por otra parte, la BDyy representa la
primera base de datos de sefiales MMGg; y Pins registradas en sujetos sanos y en pacientes con
EPOC. De ahi, que presenta un gran potencial investigativo y clinico. Sobre esta base datos,
también se aplicaron los indices con la intencion de estudiar la funcion de los musculos
respiratorios, evaluar el comportamiento durante diferentes niveles de carga, y para finalmente
estimar la eficiencia de los masculos respiratorios.

Los PCIP y PFIP han sido de gran utilidad para evaluar el funcionamiento de la
musculatura respiratoria. EI PCIP, representa uno de los protocolos mas utilizados y estudiados
para evaluar la fuerza muscular respiratoria y la respuesta de los pacientes durante la fatiga
muscular respiratoria. En cambio, el PFIP hasta la fecha no habia sido estudiado. El PFIP es un
test mas adecuado y facil de realizar por sujetos con una elevada limitacion al flujo de aire,

como es el caso de los pacientes con EPOC muy graves.

8.1.3 INDICES PARA EVALUAR LA ACTIVIDAD MUSCULAR RESPIRATORIA

El estudio de la relacion entre la amplitud de la sefial MMGg; y la fuerza muscular
respiratoria (evaluada mediante la sefial P\ys) permite evaluar la fuerza de las contracciones del
diafragma. Los parametros ARV y RMS representan los estimadores de amplitud mas
empleados en sefiales miogréficas, los cuales en ausencia de ruido estiman adecuadamente la
amplitud y correlacionan fuertemente con la fuerza muscular. En cambio, éstos no son robustos
cuando las sefiales estan contaminadas con ruido (debido al movimiento, cambios de linea de
base, artefactos impulsivos, interferencia MCG) superpuesto en frecuencia con la sefial MMGg;.

Para mejorar la estimaciéon de la amplitud de la sefial MMGyg;, en esta tesis se han
propuesto tres nuevos métodos que caracterizan con mayor fiabilidad y robustez la amplitud de
las sefiales MMGy; sin la necesidad de aplicar métodos para eliminar o reducir la interferencia

MCG y/o ruido impulsivo. Estos métodos, tienen en cuenta la naturaleza aleatoria y el ruido
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asociado en las sefiales MMGy;, y estan basados en: el algoritmo de Lempel-Ziv: LZM, la
entropia aproximada: fTApEN, y la entropia muestral: fSampEn. Todos ellos son calculados con
intervalos de cuantificacion fijos (en funcion de la SD global de la sefial) y empleando ventanas
moviles.

Mediante sefiales MMGg; simuladas, se analizé el comportamiento y se perfeccionaron
los nuevos indices propuestos (LZM, fApEn y fSampEn), evaluandolos sobre sefiales con
diferentes distribuciones de amplitud, complejidad y SNR. En estos estudios, también se
determinaron los parametros ARV y RMS, y los mismos fueron comparados con los nuevos
indices. Este estudio comparativo consistié en analizar la capacidad de todos ellos de obtener
una medida de amplitud fiable (en términos de ciclado) frente a ruidos de tipo impulsivo y
cardiaco, y de su relacion con la fuerza muscular respiratoria. Una vez determinados en los
nuevos indices los parametros que mejor permiten estimar la amplitud éstos se aplicaron a
sefiales MMGy; registradas las dos bases datos. Los resultados derivados de este estudio indican
que:

e El ARV tiene un mejor comportamiento que el RMS frente a los dos tipos de ruidos
analizados.
e Los indices LZM (para NC > 40), fApEn (r = 0.3) y fSampEn (r = 0.3) son mas

robustos que los parametros ARV y RMS frente a los dos tipos de ruidos analizados, y

estan mas correlacionados con la Pys.

Los nuevos indices aqui propuestos podrian también ser empleados al estudio de otras
sefiales biomédicas también de naturaleza aleatoria, como es el caso de las sefiales
electromiogréaficas (EMG), donde se experimentan episodios de ruido impulsivo y donde la
interferencia de la sefial ECG afecta al estudio de la amplitud. Finalmente, destacar que la
estimacion realizada por estos indices podria proporcionar una mayor informacion relacionada

con la eficiencia electromecénica mediante la relacion EMG/MMG.

8.1.4 CANCELACION ADAPTATIVA DE INTERFERENCIAS

La cancelacion adaptativa de interferencias se ha empleado para reducir la interferencia
de origen cardiaco presente en las sefiales MMGyg;, mediante los algoritmos LMS y RLS. Para
facilitar la interpretacién de los resultados y garantizar que la sefial MMGy; contenga solo
componentes de origen cardiaco y de los musculos respiratorios, se disefio un protocolo

respiratorio donde se realizaron maniobras de generacion de presion inspiratoria sin flujo a
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diferentes niveles de presién (apnea, 20 cmH,0, 40 cmH,0, 60 cmH,0 y méaxima carga
voluntaria) en un sujeto sano.

La seleccidn de los parametros de los filtros se realizé con la ayuda de sefiales MMGy;
simuladas, en funcién de la maxima correlacion entre los mapas de correlacion obtenidos entre
la sefial ENV (sefial que simula los incrementos de presion inspiratoria obtenidos en un PCIP) y
las estimaciones de amplitud (ARV, RMS, fApEn y fSampEn) realizadas sobre las sefiales
filtradas. En esta tesis se ha propuesto, el calculo de la media geométrica para determinar la
méaxima correlacion (considerando los mapas de correlacion obtenidos por todos los
estimadores) en cada filtro. Con la aplicacion de los filtros LMS y RLS los parametros ARV y
RMS son los que mejor correlacion alcanzan respecto a cuando fueron determinados sobre la
sefial sin filtrar. En cambio los pardmetros fApEn y fSampEn, aunque también aumentan sus
indices de correlacion, experimentan un menor incremento.

Para facilitar la interpretacion de los resultados, se ha propuesto analizar la sefial
MMGy; considerando fundamentalmente dos segmentos, uno que contiene la mayor
interferencia MCG denominado segmento CRC y otro que presenta una muy baja interferencia
denominado segmento SRC. Estos segmentos, son seleccionados a partir de la posicion de los
puntos R de la sefial electrocardiogréfica registrada simultdneamente con las sefiales MMGg;. La
idea del estudio es comprobar que los parametros seleccionados en los filtros reducen la
amplitud de los segmentos CRC hasta alcanzar niveles similares a los de los segmentos SRC.
En este estudio también se analiza la densidad espectral de potencia. Los resultados derivados
de este estudio sugieren que en ausencia de flujo de aire el ARV y fSampEn caracterizaron
mejor la amplitud que el RMS y fApEN. Siendo el parametro fSampEn el que mejor caracteriza
la amplitud cuando se aplico el filtro LMS. En general se ha visto que los parametros fApEn y
fSampEn son mas robustos frente a la interferencia MCG y permiten estimar mejor la amplitud
de las sefiales MMGg;.

Debido a que en las bases de datos empleadas en esta tesis no se cuenta con la sefial
ECG, la cancelacion adaptativa de interferencia no puede ser aplicada, ya que no ha sido posible
generar una sefial de referencia a partir de las sefiales MMGg; que esté sincronizada con los
instantes en que ocurre la interferencia MCG. Sin embargo, consideramos adecuado el empleo
de los filtros LMS y RLS para reducirla, y en funcion de los resultados obtenidos se recomienda

el uso del filtro LMS, que ademas presenta una implementacién mas simple.
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8.1.5 EVALUACION DE LA FUNCION MUSCULAR RESPIRATORIA Y SU RELACION CON EL

GRADO DE LA SEVERIDAD DE LA EPOC

Hasta la fecha, muy pocos son los estudios realizados donde se analice la sefial MMGy;,
tanto en modelo animal como en modelo humano, y no existe ninguna referencia en pacientes
con EPOC; de ahi la gran importancia de su estudio. En esta tesis se ha estudiado la relacion que
existe entre los parametros de amplitud y de frecuencia determinados en la sefial MMGg; v la
fuerza muscular respiratoria evaluada mediante la sefial Piys, con la intencién de evaluar no
invasivamente la intensidad de las contracciones del diafragma en pacientes con EPOC y su
relacion con la severidad.

Para dar cumplimiento a esto, se ha estudiado y evaluado en dos protocolos
respiratorios diferentes (PCIP y PFIP) y en funcion del grado de severidad determinando por los
parametros de las PFR: el valor medio de los parametros estimados en la sefial MMGy; en
funcion del incremento de la fuerza muscular desarrollada (debida a un incremento en la carga
inspiratoria o debida a un incremento del flujo respiratorio), la correlacion entre la Pins max Y
los pardmetros determinados considerando el ciclo respiratorio, la relacion entre las variaciones
de la Pins max Y las variaciones de los pardmetros, y la relacion entre las variaciones de los
parametros y las variaciones de la Pins max (Que es una estimacion de la eficiencia muscular
respiratoria 0 EMR). En este caso, los parametros de pendiente y EMR, se determinan entre el
VCCE vy la primera carga inspiratoria de 50 g para el PCIP, y durante el incremental de flujo

para el PFIP.

8.15.1 Relacion del valor medio con el incremento de la carga y/o del flujo

respiratorio

Para evaluar la relacion entre la amplitud de la sefial MMGy; y la fuerza realizada por
los musculos respiratorios, se estudio el valor medio de los parametros durante la realizacion de
fuerza (en funcion de la carga inspiratoria en el PCIP o en funcion del flujo en el PFIP). Los
resultados obtenidos de este estudio han mostrado en el PCIP, un incremento del valor medio de
los pardmetros de amplitud (tanto de los pardmetros clasicos como de los nuevos indices
propuestos en esta tesis) con el aumento de la carga. El indice LZM, seguido por fApEn y
fSampEn (para el MMGg; ;) presentaron una tendencia mas lineal conforme aumento la carga,
siendo coherente con los resultados obtenidos en esta tesis para un sujeto sano. Por otra parte,
en el PFIP con el incremento del flujo la frecuencia media disminuy6 su valor medio (un menor

valor en el MMGg; ), en cambio los parametros de amplitud aumentaron su valor medio pero
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con valores inferiores a los del PCIP en el MMGg; ;. Los valores medios obtenidos por fApEn y
fSampEn presentaron una menor diferencia que en el PCIP.

La tendencia incremental del valor medio en funcién de la carga también es coherente
con otros estudios en sefiales MMG de los musculos respiratorios [1],[2],[3] donde se observa
una relacion lineal positiva en la amplitud de la sefial MMG con el incremento de la carga y/o
las sacudidas musculares evocadas mediante estimulos pulsionales en el nervio frénico. En
cambio, la tendencia decreciente presente en la frecuencia media con el incremento de la fuerza,
es diferente a lo observado en otros estudios en sefiales MMG donde la frecuencia crece con la
carga [4].

En cuanto a la relacion del valor medio y el grado de la severidad se ha visto que en
ambos protocolos, mientras mayor es la severidad mayor valor medio se alcanza cuando
incrementa la fuerza muscular desarrollada. Los parametros LZM, fApEn y fSampEn
diferencian mejor a los diferentes grupos de sujetos, siendo la frecuencia media en el MMGy; p
quien mejor lo hizo. En ambos protocolos la entropia de Rényi no es capaz de diferenciar entre

sujetos con diferentes grados de la severidad.

8.1.5.2 Correlacion de la Piys_max Y l0s parametros determinados en la sefial MMGg;

La correlacion entre los parametros y la Pins max ha mostrado que en el PCIP existe una
fuerte correlacién, mayoritariamente positiva, con valores superiores a 0.55 (excepto para la
frecuencia media en el MMGg; | que no correlaciona). La relacion entre la severidad (de grave a
muy grave) y la correlacion tiene una tendencia incremental en el MMGg; ;, y una tendencia
decreciente en el MMGg; p, siendo los parametros fApEn y fSampEn en los que se observa més
diferencia entre los grupos grave y muy grave, y los parametros entropia de Rényi y el indice
LZM los que mayor valor de correlacién alcanzan (por encima de 0.74) en ambos
hemidiafragmas, ademas de tener una menor SD.

En el PFIP los parametros estan mas fuertemente correlacionados con la Pins wax en el
MMGgi | que en el MMGg; p, Y alcanzan valores de correlacion superiores a 0.8 con menores
valores de SD. En este caso, la relacién entre la severidad y la correlacién describe en general
una tendencia decreciente. Esta tendencia no se observa para los parametros fApEn y fSampEn
en el MMGy; , y fmedia en el MMGg; p. La entropia de Renyi y fApEn son los pardmetros que

mejor correlacionan en el MMGg; .
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En ambos protocolos la frecuencia media, al igual que la frecuencia maxima [5],[6]
correlaciona negativamente, aunque muy débilmente en el MMGg; ;, con el incremento de la

fuerza muscular desarrollada.

8.1.5.3 Correlacion de la Pendiente con el Grado de la Severidad

En este trabajo se ha estudiado la relacion que existe entre la actividad vibratoria
muscular registrada mediante la sefial MMGy; y la fuerza desarrollada por los musculos
respiratorios, a través de la pendiente entre las variaciones de los parametros y las variaciones
de la Pins_max. En el PCIP se analizd la pendiente entre el volumen corriente con émbolo
(VCCE) y la primera carga inspiratoria. En el PFIP se analizd la pendiente durante el
incremental de flujo. Cabe decir que durante la realizacion de esta tesis, en el PCIP se
analizaron también otras pendientes (pendiente entre VCCE y la MVC [5],[7], y entre la
penultima carga inspiratoria soportado y la MVC), obteniéndose resultados algo inferiores a los
obtenidos con la pendiente entre el VCCE y la primera carga inspiratoria.

Con el incremento de la severidad se ha observado que, en general, la pendiente para el
PCIP decrece (mas relevante para los parametros de amplitud en el MMGyg; p), mientras que en
el PFIP incrementa (en general en ambos hemidiafragmas, menos para la frecuencia media).
Esto lleva a pensar que el mecanismo fisioldgico que gobierna la relacion entre el incremento de
actividad de la sefial MMGg; y el aumento de fuerza muscular respiratoria es diferente en ambos
protocolos. En el PCIP el aumento de la carga inspiratoria provoca que los musculos
respiratorios tengan que hacer un esfuerzo adicional de tipo umbral para poder inspirar. En este
test respiratorio se ha reportado que en los pacientes mas graves el incremento de amplitud (para
un mismo incremento de P\ys generada) es menor cuanto mayor es la severidad. Esto puede
significar que debido a la severidad obstructiva de la EPOC, en los pacientes méas graves la
actividad muscular respiratoria en VCCE es mayor que en los pacientes menos graves. De esta
forma, al partir ya de un estado muscular muy activo, cuando se produce un incremento de carga
en el sistema el incremento de actividad muscular es menor en los pacientes mas graves. Por el
contrario los niveles de presion alcanzados en el PFIP son mucho menores que los alcanzados
en la primera carga inspiratoria del PCIP (no hay que alcanzar un umbral de presidn para poder
inspirar). De esta forma el esfuerzo muscular que realizan los pacientes menos graves para
realizar el PFIP es menor para alcanzar el mismo nivel de presion y esto queda reflejado en un

menor incremento en los pardmetros de amplitud de la sefial MMGygj.
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La correlacion entre las pendientes y los parametros de la PFR (analizada solo para el
grupo hombre) ha mostrado en el PCIP una correlacion mayoritariamente débil y muy débil. En
cambio en el PFIP, ha mostrado una fuerte correlacion negativa en el MMGg;i ; (menos el
KCO% con la entropia de Rényi y el indice LZM). Esta correlacion presenta una tendencia
decreciente conforme disminuye el grado de la severidad (de muy grave a grave). Los
parametros espirométricos estan mas correlacionados con la entropia de Rényi (seguido del
indice LZM), y los parametros de intercambio de gases con fApEn y fSampEn. En el MMGy; p
s6lo se observa una correlacion moderada entre la frecuencia media y los parametros de las PFR
(menos el KCO%) y entre los pardmetros RMS y fSampEn con el DLCO%. La frecuencia
media fue el Unico parametro que correlaciond positivamente en ambos hemidiafragmas con
todos los parametros de las PFR, excepto con el KCO% en el MMGgi p que no correlaciono.
Esta correlacién positiva indica una tendencia incremental conforme disminuye el grado de la
severidad.

Aunque solo se cuentan con 4 sujetos mujeres en este estudio, cabe destacar que se ha
observado una tendencia similar al del grupo de sujetos hombres con el incremento del grado de

la severidad.

8.1.5.4 Correlacion de la Eficiencia Muscular Respiratoria con el Grado de la

Severidad

Finalmente, se ha propuesto el calculo de la eficiencia muscular respiratoria (EMR) con
la intencién de facilitar la interpretacion de los resultados desde el punto de vista clinico. La
eficiencia de las contracciones del diafragma puede ser evaluada mediante la relacion entre la
presion transdiafragmatica y la amplitud de la sefial EMGg; [8], tomando esta definicion como
referencia, en esta tesis la EMR se ha determinado como la relacion entre la presion inspiratoria
en boca y los parametros determinados en la sefial MMGg;.

Los resultados obtenidos en el PCIP indican que la EMR disminuye conforme aumenta
el grado de la severidad y presenta, al igual que para la pendiente, una correlacion
mayoritariamente débil y muy débil. En cambio, en el PFIP se observa que al aumentar la
severidad la EMR presenta una tendencia decreciente para todos los parametros, con valores de
correlacién mayoritariamente positivos con los parametros de las PFR. En este caso la
frecuencia media presenta una correlacion negativa en el MMGg; p. La EMR estimada a partir
de los pardmetros de amplitud correlaciona mejor con los parametros FEV,%, FVC%, y

DLCO%, aunque en general con mayores valores de correlacion en el MMGg; ;. En este
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protocolo, la EMR estimada a partir de la fmedia correlaciona débilmente con todos los
parametros de las PFR (a diferencia del estudio de la pendiente). De manera similar que en el
estudio de la pendiente, el grupo mujer presenta un comportamiento similar que el grupo
hombre para la EMR estimada a partir de los pardmetros de amplitud, y contraria a partir de la
fmedia. En general se observa también que la EMR es menor en mujeres que en hombres.

En virtud de los resultados que se desprenden de esta tesis puede concluirse que el
estudio de la sefial MMGg; (en amplitud y frecuencia) representa una herramienta util con un
enorme potencial para evaluar el grado de la severidad presente en sujetos con EPOC y su
relacion con la debilidad de la musculatura respiratoria, y por tanto su aplicacién en estudios de
la clinica podria ser de gran ayuda para evaluar el desarrollo de la EPOC. Durante la realizacion
de esta tesis hemos visto que los protocolos respiratorios empleados son adecuados para estudiar
la relacion entre los parametros y la Pins max. Pero cabe destacar, que el PFIP presenta la gran
ventaja de requerir de menos esfuerzo para su realizacion por parte de los sujetos, y en especial
por los muy graves. Ademas ha mostrado una mayor correlacion con la Pins max, la pendiente y
EMR, asi como una buena reproducibilidad, caracteristicas que lo convierten en un protocolo

maés adecuado para ser utilizado en pacientes con debilidad muscular respiratoria.

8.2 EXTENSIONES FUTURAS

El principal objetivo de esta tesis ha sido el desarrollar indices que permitan evaluar y
caracterizar de forma no invasiva la funcion muscular respiratoria en pacientes con EPOC a
través de la sefial MMG. Por una parte se han desarrollado nuevos indices que permiten
evaluar la fuerza de los musculos respiratorios (LZM, fApEn y fSampEn) y se ha comprobado
gue son mas robustos frente a los tipos de ruido presentes en las sefiales MMGyg;. También se ha
propuesto el nuevo indice EMR que permite evaluar la eficiencia de los musculos respiratorios,
es decir, la relacion entre lo que producen los masculos respiratorios (la P\ys registrada en boca)
respecto a lo que gastan o necesitan gastar para producirlo (la vibracién registrada en los
musculos respiratorios mediante la sefial MMGy;).

Sin embargo, una de las limitaciones de las conclusiones a las que se ha llegado en este
estudio ha sido el pequefio nimero de pacientes de la base de datos de pacientes EPOC. Por
tanto uno de los principales objetivos futuros seria incrementar la base de datos de pacientes con
EPOC y complementarla con una base de datos de voluntarios sanos, pareada, en cuanto género
y datos antropométricos, con la base de datos de pacientes con EPOC. La cantidad y variedad de

sujetos deberia ser suficiente para poder estratificar los resultados en funcion de los grupos
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hombre y mujer, y de los pardmetros antropomeétricos y de las pruebas funcionales respiratorias,
para poder estudiar las diferencias entre los distintos grupos. Esta base de datos permitiria
validar los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral.

Por ultimo, cabe decir que la aplicacion de los nuevos indices propuestos en esta tesis
(LZM, fApEn y fSampEn) no estd Unicamente sujeta a la sefial MMGg; ni a la patologia EPOC.
En cuanto a patologia, una de las aplicaciones mas interesantes seria la evaluacién de la funcién
muscular respiratoria en pacientes sometidos a ventilacion mecénica con la intencion de asistir a
los médicos en la eleccion del momento idoneo para el destete. En cuanto al tipo de sefiales
analizadas, los nuevos indices propuestos podrian también ser empleados para el estudio de
otras sefiales biomédicas que sean también de naturaleza aleatoria, como es el caso de las
seflales EMG. En particular seria interesante evaluar el comportamiento de estos pardmetros en
la sefial EMGg; que suele presentar episodios de ruido impulsivo, al igual que la sefial MMGg;, y
donde ademés la interferencia de la sefial ECG afecta considerablemente al estudio de la
amplitud de la sefial EMGg;. Finalmente, destacar que la estimacion realizada por estos indices
podria proporcionar una mayor informacion relacionada con la eficiencia electromecénica de la

respiracién mediante la relacion EMG4i/MMGy;.
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FApPEnN
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FSampEn
FVvC
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MCG
MMG
MMGg;
MMGui p
MMGi |
MMGii s
MMGgi sn
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MUAP
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PCG
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Entropia aproximada

Valor rectificado medio

Base de datos en modelo animal

Base de datos en modelo humano

Ciclo cardiaco

Segmentos con ruido cardiaco

Densidad espectral de potencia

Test de la capacidad de difusion pulmonar

Sefial electrocardiografica

Sefial electromiografica

Sefial electromiografica interna del masculo diafragma
Sefial envolvente

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Error relativo medio

Entropia aproximada con valores de tolerancia fijos
Volumen durante la espiracion forzada

Volumen espiratorio forzado durante el primer segundo
Entropia muestral con valores de tolerancia fijos
Capacidad vital forzada

Cociente entre el DLCO y el volumen alveolar

indice de complejidad de Lempel-Ziv

indice Lempel-Ziv Multiestado

Sefial mecanocardiografica

Sefial mecanomiografica

Sefial mecanomiografica del muasculo diafragma

Sefial mecanomiografica del hemidiafragma derecho
Sefial mecanomiografica del hemidiafragma izquierdo
Sefial mecanomiografica diafragmatica simulada sin ruido
Sefial mecanomiografica diafragmatica simulada con ruido impulsivo
Unidad motora

Potenciales de accion de las unidas motoras

Maxima contraccion voluntaria

Nivel de cuantificacion para el célculo de los indices LZy LZM
Sefial fonocardiogréfica

Protocolo de carga incremental progresiva
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Pai Presion transdiafragmatica

PEM Presion espiratoria maxima en boca

Pes Presion esoféagica

PFIP Protocolo de flujo incremental progresivo
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PIM Presion inspiratoria maxima en boca
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SampEn Entropia muestral

SC Sonidos cardiacos

SCG Sefial seismocardiogréafica

SD Desviacion estandar

SEMGy; Sefial electromiografica superficialmente del masculo diafragma
SNR Relacion sefial a ruido

SRC Segmento sin ruido cardiaco
TLC Capacidad pulmonar total

TLC Capacidad pulmonar total

VvC Capacidad vital

VCCE Volumen corriente con émbolo
VMC Ventilacién maxima voluntaria
VMS Ventilacién maxima sostenida
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