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Resumen

La ventilacion mecanica es un metodo de soporte vital amplia-
mente utilizado en situaciones clinicas de deterioro de la fun-
cion respiratoria. Este trabajo propone el estudio de parame-
tros para la prediccion de extubacion de pacientes conectados
a ventilacion mecanica. Se ha realizado un analisis tiempo-
frecuencia para estimar la evolucion temporal de parametros
cardio-respiratorios en 130 pacientes. Se han encontrado dife-
rencias estadisticamente significativas en parametros que permi-
ten clasificar pacientes que tuvieron exito y pacientes que fraca-
saron en el proceso de desconexion. Se ha propuesto una clasifi-
cacion basada en la frecuencia respiratoria, en el ritmo cardiaco
y en las componentes espectrales de la variabilidad del ritmo
cardiaco, a traves de la cual es posible clasificar correctamen-
te mas del 80 % de los casos.

1.

Uno de los problemas mds desafiantes en las unidades de
cuidados intensivos es el proceso de desconexion de la ven-
tilacién mecanica (destete, weaning) para la restauracién
de la ventilacién espontdnea. Segun las estadisticas, alre-
dedor del 40 % de los pacientes que llegan a cuidados in-
tensivos necesitan algin soporte de ventilacién mecénica.
De ellos, el 90 % puede desconectarse del ventilador en
pocos dias, mientras que los demds necesitan méas tiempo
para la desconexion.

Introduccion

La facilidad de separar un paciente de un ventilador
mecénico se relaciona de forma inversa con la duracién de
la ventilacién mecédnica. Un periodo prolongado de soporte
ventilatorio puede generar complicaciones clinicas para el
paciente, ademas de los costes relacionados con el proce-
so de ventilacién mecanica, entre otros [1]. Por otro lado,
un fracaso en la prueba de desconexion puede causar se-
rios problemas cardiorespiratorios. Cuando es retirada la
ventilacién mecénica, hasta un 25 % de los pacientes pre-
cisan ser reconectados por el severo distress respiratorio
que sufren [2]. Existen varios estudios relacionados con el
estudio de la variabilidad del patrén respiratorio [3-6].
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La variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) se usa como
método no invasivo para la evaluacién de alteraciones del
sistema nervioso auténomo (SNA) [7]. De acuerdo con el
andlisis espectral de la HRV, la banda de baja frecuen-
cia (LF) estd relacionada con la modulacién del sistema
simpadtico, aunque su interpretacién es controvertida. La
banda de alta frecuencia (HF) esta relacionada con la acti-
vidad del sistema parasimpético y se debe principalmente a
la arritmia sinusal respiratoria. La prueba de desconexién
de un paciente de un ventilador mecénico representa un
periodo de transicién entre la ventilacion mecdnica y la es-
pontanea. Esto implica un cambio en la actividad del SNA
que se ve reflejado como un cambio en la HRV [8]. La ven-
tilaciéon mecdnica puede alterar la funcién cardiovascular.
Estos procesos de alteracion se deben, entre otras causas,
a la interaccion entre la actividad del musculo cardiaco,
la funcién ventricular, la distribucién del flujo sanguineo,
el tono del SNA, el volumen pulmonar y la presién in-
tratordcica. La respuesta final a la ventilacién mecénica
depende de las condiciones cardiovasculares basales del
paciente [9]. Se han desarrollado diferentes métodos para
analizar la coordinacién cardio-respiratoria [10-12].

En este trabajo, se han estudiado las interacciones cardio-
respiratorias de pacientes en proceso de extubacién. El ob-
jetivo es comprobar si existen diferencias estadisticamente
significativas en la regulacidn del sistema auténomo entre
pacientes que tienen éxito, y que pueden recuperar la res-
piracién espontdnea, y pacientes que fracasan y que tienen
que ser reconectados al ventilador. Se ha propuesto ademés
un método de clasificacién basado en la frecuencia res-
piratoria, el ritmo cardiaco y las componentes espectrales
de la HRV. Para caracterizar estas interacciones, altamen-
te no estacionarias, se han empleado técnicas de anilisis
Tiempo-Frecuencia (TF).
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2. Analisis de datos

Se han analizado sefiales electrocardiograficas (ECG) y
de flujo respiratorio en 130 pacientes sometidos a venti-
laciéon mecénica y en proceso de extubacién (base de da-
tos WEANDB). Las sefiales fueron registradas en los los
Departamentos de Cuidados Intensivos del Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau (Barcelona) y del Hospital de Getafe
(Getafe), siguiendo el protocolo aprobado por los corres-
pondientes comités éticos. Usando criterios clinicos basa-
dos en la prueba del tubo en T, los pacientes han sido cla-
sificados en dos grupos: grupo S, 91 pacientes cuya prue-
ba de tubo en T se superd con éxito siendo un proceso de
extubacién satisfactorio, y grupo F, 39 pacientes que no
superaron la prueba y por tanto no pudieron ser extubados.

La sefial de flujo respiratorio se obtuvo mediante un pneu-
motacégrafo conectado a un tubo endotraqueal. El pneu-
motacdgrafo consiste en un monitor Datex-Ohmeda con
un transductor de reluctancia variable (Validyne Model
MP45-1-871). La seial ECG se obtuvo usando un moni-
tor SpaceLabs Medical. Ambas sefiales fueron registradas
a una frecuencia de muestreo de 250 Hz. Una vez proce-
sadas las sefiales cardiaca y respiratoria, se obtuvieron las
series RR(k) y T (k), que representan la distancia tem-
poral entre latidos cardiacos y los periodos respiratorios,
respectivamente.

3. Metodologia
3.1. Parametros cardio-respiratorios

La sefal ECG y la sefial respiratoria se han procesado pa-
ra estimar la evolucién temporal de los pardmetros cardio-
respiratorios que se presentan en la Tabla 1.

La actividad respiratoria se ha evaluado a través de la fre-
cuencia respiratoria f,(n) y de su variabilidad fi(n). La
fr(n) se ha obtenido como el inverso de la serie temporal
del periodo respiratorio Ty, (k), y remuestreando a 4 Hz.
La fy(n) se ha obtenido filtrando paso-alto la fi(n) con
una frecuencia de corte de 0,03 Hz.

Para el seguimiento de la actividad cardiaca, se han cal-
culado el ritmo cardiaco h(n), la HRV h(n), y la evolu-
cién temporal de sus componentes espectrales. El ritmo
cardiaco se ha obtenido a partir de las marcas de detec-
cién del complejo QRS, siguiendo un método basado en el
modelo IPFM (integral pulse frequency modualtion), que
considera la presencia de ectdpicos, y remuestrando a 4
Hz.

La HRV se ha obtenido filtrando paso-alto h(n) con
una frecuencia de corte de 0,03 Hz. Para el analisis
tiempo-frecuencia de la HRV se ha usado la Distribu-
cién de Pseudo-Wigner Ville Suavizada (SPWVD) [14].
La SPWVD es una version de la Distribucién de Wigner-
Ville en la que se usan kernels independientes para la re-
duccioén de los términos cruzados. En este caso, para el sua-
vizado temporal se ha escogido una ventana rectangular de
25 segundos y para el suavizado frecuencial se ha utilizado
una ventana exponencial con un factor de amortiguamiento
de 327! s~! y una resolucién en frecuencia de 512! Hz.
Para estimar la evolucién de las componentes LF y HF de

fr(n) frecuencia respiratoria

fe(n) variabilidad de fx(n)

h(n) ritmo cardfaco
fie(n) frecuencia de la componente LF
Sur(n) frecuencia de la componente HF

Air(n) = Sw(fir,n)
Aur(n) = Swv(fur, 1)
. Ap(n

Aur(n) =1 — Air(n)

e(n) = W diferencia fr(n) y fur(n)

amplitud de la componente LF
amplitud de la componente HF
amplitud normalizada

amplitud normalizada

Tabla 1. Parametros cardio-respiratorios

la HRV se ha descompuesto el espectro tiempo-frecuencia.
Dado que la componente HF de la HRV estd relacionada
con el sistema parasimpdtico, y consecuentemente con la
respiracion, se ha usado la fi(n) para afinar la estimaci6n
de 1a HF [16]. El espectro tiempo-frecuencia se ha dividido
en dos bandas en cada instante temporal :

banda LF: [0,04 : fy(n) — 0,125] Hz
banda HF:  [fe(n) — 0,125 : fo(n) + 0,125] Hz

Los méaximos globales en estas bandas definen las frecuen-
cias fir(n) y fur(n), y las amplitudes A,:(n) y Ay(n),
de las componentes LF y HF. Las amplitudes normaliza-
das ALF(n) y AHF(n), que representan una estimacién del
balance simpatovagal, se han incluido también en el estu-
dio. La normalizacién consiste en dividir la amplitud ins-
tantdnea de una componente por la suma de las dos. En
condiciones fisioldgicas normales f,;:(n) refleja la arritmia
sinusal respiratoria, asi que una diferencia entre fy(n) y
fur(n) podria indicar un cierto desequilibrio en la sincro-
nizacién cardio-respiratoria (e(n)).

3.2. Analisis Estadistico

Los estadisticos presentados en la Tabla 2 se han calculado
para cada pardmetro cardio-respiratorio, obteniéndose 90
variables por cada paciente. La prueba de Mann Whitney
se ha utilizado para encontrar diferencias significativas
en los estadisticos de los pardmetros cardio-respiratorios
entre el grupo S y el grupo F. Los pardmetros estadisticos,
y los correspondientes p-valores, se han calculado inicial-
mente considerando la sefial completa. Posteriormente,
para conservar la informacién temporal, se ha utilizado
una ventana moévil de 5 minutos y se ha estimado, para
cada parametro estadistico, el intervalo en el que aparecen
las diferencias mas significativas entre los dos grupos. De
esta manera es posible encontrar diferencias locales que
podrian aparecer solamente durante una parte del proceso,
y no estimando los pardmetros para todo el intervalo de
tiempo de la prueba.

Considerando estos pardmetros se ha usado el anélisis dis-
criminante de inclusién por pasos, basado en la minimiza-
cién de la lambda de Wilks, para la clasificacion de los pa-
cientes. En este método se eligen automaticamente las va-
riables independientes (en este caso los estadisticos de los
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Figura 1. Evolucion temporal de las componentes LF y HF

parametros cardio-respiratorios) que contribuyen de mane-
ra mas significativa a la clasificacién. Se ha realizado una
primera clasificacion (DA-1) usando los estadisticos calcu-
lados durante toda la prueba, y una segunda clasificacién
(DA-2) calculando los estadisticos en la ventana que, pa-
ra cada parametro, permite maximizar las diferencias entre
los grupos.

a Media a’  Desviacion estdndar
a”™ Mediana a"  Rango intercuartil
@’ Quinto percentil | a”®  Percentil 95

a®  Kurtosis a®  Coef de asimetria
a®  Coef de variacién

Tabla 2. Estadisticos empleados en el analisis

4. Resultados

Para cada paciente se ha estimado la evolucién temporal de
10 pardmetros cardio-respiratorios (Tabla 1).

Como ejemplo de descomposicién de un espectro TF, la
figura 1 presenta la evolucién temporal de los pardmetros
espectrales de la HRV de un paciente perteneciente al gru-
po F. La tendencia central y la dispersion de los pardmetros
se han estimado usando 9 estadisticos (Tabla 2). En Ia fi-
gura 2 se muestra, a modo de ejemplo las medianas de la
fr(n) de todos los pacientes. Estos valores se han calcu-
lado en la ventana que maximiza las diferencias entre los
grupos S y F (centrada 8 minutos después del comienzo de
la prueba). Los pacientes que fracasan en la prueba (a la
derecha) tienen una f"(n) significativamente mds alta que
los que tienen éxito (p ~ 107°).

En la Tabla 3 se presentan los p-valores (multiplicados por
1000) para todos los parametros, calculados considerando
la duracién total de la prueba (30 minutos). Se observan
diferencias significativas para: h(n), fo(n), fo(n), fu(n),
fur(n) y e(n). La evolucién temporal de los p-valores se
ha obtenido aplicando la prueba de Mann Whitney en cada
paso de la ventana moévil. La Tabla 4 presenta, para ca-
da pardmetro, los p-valores minimos y la posicién de la
ventana en la cual se han calculado. Para cada pardmetro,
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Figura 2. Medianas de la frecuencia respiratoria fi'(n) de todos

m

los pacientes. Los pacientes del grupo F tienen una fy (n) mayor
(p~107°)

los p-valores minimos se encuentran en la linea superior,
mientras que la posicién del centro de la correspondiente
ventana mévil se presenta en la linea de inferior. En los dos
analisis discriminantes (DA-1 y DA-2) las variables se han
elegido empleando los métodos de inclusién de variables
por pasos. En DA-1 la mejor clasificacién se ha obtenido
con las variables f7, h, fi, con 76,2 % de los pacientes co-
rrectamente clasificados. En DA-2 se han empleado siete

variables: £, €7, h™, f%, fi. €9, AX, con el 83,1 % de los
pacientes clasificados correctamente. La Tabla 5 presen-
ta la matriz de clasificacion, obtenida mediante validacion
cruzada, aplicando el método leave-one-out.

a a(}' am an aS a95 aK aSk acv
h 3 ns 4 ns 2 18 ns ns ns
Ir t ns f ns 4 T ns ns ns
fr ns ns ns ns ns ns ns 3 ns
fuie |1 T 2 T 20 1 16 ns ns
fue | T ns O F ns 1 T ns ns ns
Agf |NnS ns ns ns ns ns ns ns ns
Agwe | DS ns ns ns ns nsS ns ns NS
Ar |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
Aw |ns ns ns ns ns ns ns ns  ns
e ns 13 ns ns ns 43 ns ns ns

ns=p > 0,05; = p < 0,001

Tabla 3. p-values (-10°) calculados considerando la duracien to-
tal de la prueba

5. Discusion y conclusiones

El conocimiento de cudles son los mejores indicadores
de éxito en la prueba de desconexién de la ventilaciéon
mecénica es todavia un debate abierto. El objetivo de es-
te trabajo es evaluar si los parametros cardiacos y respi-
ratorios se puedan usar como indicadores de éxito en el
proceso de extubacién. El estudio se ha realizado sobre
130 pacientes. Después de 30 minutos de respiracién es-
pontanea, 91 pacientes fueron extubados (grupo S), mien-
tras que 39 fueron reconectados al soporte de ventilacién
mecénica (grupo F). A partir de las seiales ECG y flu-
jo respiratorio, y a través de técnicas de andlisis tiempo-
frecuencia, se ha estimado la evolucién temporal de varios
pardmetros cardio-respiratorios (Tabla 1). La Distribucion
Pseudo-Wigner Ville Suavizada se ha elegido por su al-
ta resolucién conjunta tiempo-frecuencia y por la buena
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R T P
o4 24 155 160 25 24200 200 23
T 46 T T T 2 19
Sue g 3 g ns 26 4 ns e 2%’
44 16 6 1
Air | ns ns ns ns ns 25 16 17 20

36 38 32

Aur | ns ns ns ns ns ns w4 26’

- 27 20 31 21 9 20 10 27

A | o0 DS o0 g 1 22 188 19 15
- 27 20 31 6 21 29 10 5

Awr | 900 DS g 18 25 16 18 190 22

1 13 5 6 49 15
€ | bs 26> DS 122 26 260 DS 17 17
ns=p > 0,05; 1 = p < 0,001

Tabla 4. minimos p-valores (-10%) calculados en las ventanas
meviles (linea superior), y posicion de la ventana (linea inferior,
en [minutos’])

[ %] S F global
S | 81,3 187
DA-1 > ’ ’ 76,2
F |359 641 ’
DA O | 857 143 8.1
F | 231 769

Tabla 5. Matriz de clasificacion para DA-1 y DA-2

atenuacion de los términos cruzados. Para afinar la esti-
macién de las componentes espectrales de la HRV se han
definido bandas de frecuencia tiempo-variantes a partir de
la informacién de la frecuencia respiratoria. La frecuencia
respiratoria, el ritmo cardiaco y las frecuencias de las com-
ponentes LF y HF de la HRV de los dos grupos calculados
durante toda la prueba, presentan diferencias significativas.
El estudio de la evolucién de los p-valores sugiere que no
todos los instantes de la prueba son igualmente utiles en
términos de decisién para la extubacién. Para la mayoria
de los pardametros, los minimos p-valores aparecen en la
segunda mitad de la prueba. Al comienzo de la prueba,
un sentimiento de ansiedad comin a todos los pacientes
podria esconder las diferencias entre los grupos. Las am-
plitudes de las componentes LF y HF de la HRV no re-
sultan globalmente relevantes, a menos que se normalicen
sobre la amplitud total. Las amplitudes normalizadas difie-
ren significativamente durante el ultimo tercio de la prue-
ba. El seguimiento de los pardmetros cardio-respiratorios
durante la prueba de desconexidn ha revelado que existen
diferencias significativas en los mecanismos de regulacién
del SNA entre el grupo de éxito y el grupo de fracaso. El
andlisis discriminante basado en estos pardmetros ha per-
mitido clasificar correctamente mas del 80 % de los pacien-
tes. Este trabajo se puede considerar como un primer paso
en la definicién de patrones que permitan el reconocimien-
to automatico de los sujetos que todavia no estén listos para
dejar el soporte de ventilacién mecénica.

rio de Educacién y Ciencia del Gobierno Espafiol.
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