Técnica Instrumental para el Estudio de la Variabilidad del Intercambio Gaseoso en Calorimetria
Indirecta, Miguel Cadena Méndez, septiembre del 2014, UNAM, Cd. de México

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN INGENIERIA
INGENIERIA ELECTRICA — PROCESAMIENTO DIGITAL DE SENALES

TECNICA INSTRUMENTAL PARA EL ESTUDIO DE LA VARIABILIDAD DEL
INTERCAMBIO GASEOSO EN CALORIMETRIA INDIRECTA

TESIS
QUE PARA OPTAR POR EL GRADO DE:
DOCTOR EN INGENIERIA

PRESENTA:
MIGUEL CADENA MENDEZ

TUTOR PRINCIPAL
DR. BORIS ESCALANTE RAMIREZ, FACULTAD DE INGENIERIA

COMITE TUTOR
DR. PABLO ROBERTO PEREZ ALCAZAR, FACULTAD DE INGENIERIA
DR. EMILIO SACRISTAN ROCK, PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO
EN INGENIERIA

MEXICO, D.F. NOVIEMBRE DEL 2014



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Técnica Instrumental para el Estudio de la Variabilidad del Intercambio Gaseoso en Calorimetria
Indirecta, Miguel Cadena Méndez, septiembre del 2014, UNAM, Cd. de México

JURADO ASIGNADO:

Presidente: DR. PABLO ROBERTO PEREZ ALCAZAR
Secretaria: DRA. MARGARITA NAVARRETE MONETESINOS
Vocal: DR. BORIS ESCALANTE RAMIREZ

1 er. Suplente: DR. CRESCENCIO GARCIA SEGUNDO

2do. Suplente: DRA. CLAUDIA LERMA GONZALEZ

Lugares donde se realizd la tesis:

FACULTAD DE INGENIERIA DE LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
CENTRO DE INVESTIGACION EN INSTRUMENTACION E IMAGENOLOGIA MEDICA DE LA
UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA-IZTAPALAPA Y DEPARTAMENTO DE
INSTRUMENTACION ELECTROMECANICA DEL INSTITUTO NACIONAL DE CARDIOLOGIA
IGNACIO CHAVEZ, MEXICO.

TUTOR DE TESIS:

DR. BORIS ESCALANTE RAMIREZ

FIRMA



Técnica Instrumental para el Estudio de la Variabilidad del Intercambio Gaseoso en Calorimetria
Indirecta, Miguel Cadena Méndez, septiembre del 2014, UNAM, Cd. de México

INDICE
Pagina
Resumen 4
Abstract 5
Glosario 7
I.  INTRODUCCION
1.1 Importancia del tema 8
1.2 Definicion del problema 9
1.3 El problema 16
1.4 Las premisas de trabajo 16
1.5 La hipotesis 17
1.6 El objetivo general 17
1.7 Los objetivos especificos 17
II. ANTECEDENTES
2.1 Intercambio gaseoso 18
2.2 Volumenes y capacidades en el intercambio gaseoso 21
2.3 Calorimetria indirecta 23
2.4 Intercambio gaseoso en estado estacionario 24
2.5 Gasto energético en reposo (GER) 25
2.6 Controversias de la calorimetria indirecta 27
2.7 Dinamica del sistema metabdlico 29
2.8 Error tedrico en la medicion del intercambio gaseoso 34
IIl. METODOLOGIA
3.1 Modelado del intercambio gaseoso 38
3.2 Modelado de la técnica instrumental 41
33 Estimacion de variabilidades y valores promedio por caAmara de mezcla 42
3.4 Estimacion de variabilidades y valores promedio respiracion a respiracion 44
3.5 Analisis espectral de la variabilidad del intercambio gaseoso 46
3.6 Implementacion de la técnica instrumental
en el monitor de gases metabdlicos MGM-3 48

3.7 Disefio experimental y analisis de datos 55
IV. RESULTADOS
4.1 Efecto del clinostatismo y ortostatismo 58
4.2 Variabilidad del intercambio gaseoso 60
4.3 Promedios del intercambio gaseoso 62
V.  DISCUSION 64
VI. CONCLUSIONES 66
VII. BIBLIOGRAFIA 68
VIII. ANEXOS 74

AGRADECIMIENTOS 77

Institucionales
Personales



Técnica Instrumental para el Estudio de la Variabilidad del Intercambio Gaseoso en Calorimetria
Indirecta, Miguel Cadena Méndez, septiembre del 2014, UNAM, Cd. de México

RESUMEN

El proposito: estudiar la variabilidad del intercambio gaseoso en calorimetria indirecta (CI) por
medio de una nueva técnica instrumental que mide las variabilidades del consumo de oxigeno
{VO(t)} y de la produccion del bidéxido de carbono {VCO,(t)}. Esto porque se considera
necesario explicar la alta variacion que se encuentra en la estimacion del gasto energético en
reposo (GER) cuando los estudios de CI se realizan en condiciones de no-estacionaridad.

El problema: no existe una técnica instrumental que mida las variabilidades en los monitores
metabodlicos comerciales o de investigacion actuales para interpretar apropiadamente la variacion
del GER haciendo un impacto negativo en el disefio de las estrategias nutricionales en el cuidado
de pacientes ambulatorios y en cuidados intensivos.

La hipétesis: la nueva técnica instrumental devela informacién fisiologica en el intercambio
gaseoso que explica la variacion del GER cuando existe no-estacionaridad en los estudios de CI.
Los objetivos: primero desarrollar la técnica instrumental para medir las variabilidades del
VO,(t) y VCO,(t) y después aplicar esta técnica a una poblaciéon de 15 voluntarios sanos
sometidos al ortostatismo para estudiar la no-estacionaridad durante los estudios de CI.

La metodologia: se estudié a una poblacion voluntaria, primero estando acostados boca arriba
(clinostatismo) y después colocandolos en la posicion de pie (ortostatismo) para generar la no-
estacionaridad. La técnica instrumental se implementd en un calorimetro de investigacion
(MGM-3) con la capacidad de medir separadamente los valores promedio de las variabilidades
del VO,(t) y VCOx(t), aplicando simultdneamente los métodos de cdmara de mezcla (CM) y de
respiracion-a-respiracion (RaR), respectivamente. E1 MGM-3 midi6 los valores promedio y sus
varianzas por el método de CM utilizando un modelo de variable aleatoria, y las variabilidades
las midi6 por el método de RaR utilizando procesos estocésticos. Las densidades de potencia
espectral de los procesos se calcularon en el rango de 0.01 a 0.5 Hertz para buscar en las
variabilidades el efecto del clinostatismo al ortostatismo.

El analisis: los datos se analizaron por pruebas estadisticas paramétricas de t-Student para
comparar varianzas promedio y energias promedio de las variabilidades. Una Anova a un factor
se utilizé para comparar las diferencias entre valores promedio por el ortostatismo. Las pruebas
se aceptaron como significativas cuando se presentd una p<0.l por considerarse que se estaba
realizando un estudio a nivel piloto.

Los resultados mostraron que las energias promedio de las variabilidades del VO (t) y VCOx(t)
se incrementaron del cinostatismo {35+32 y 24+24 (ml/res)* } al ortostatismo {60+43 y 37+36
(ml/res)®, p<0.05}, mientras que el cambio en las varianzas promedio resulto no significativo
para el ortostatismo. Los promedios se incrementaron del clinostatismo {167+48 y 135+42
(ml/min)} al ortostatismo {273+74 y 188+70 (ml/min), p<0.1}, sin ser significativa la diferencia
entre los métodos instrumentales. El promedio de los espectros de potencia mostrd una ritmicidad
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ciclica a 0.025 Hz que se observo solo durante el ortostatismo por lo que se consideré como un
hallazgo experimental fisiologico por no encontrarse reportada aun en la literatura especializada.

Las conclusiones:

(a)

(b)

(c)

(d)

(e)

La hipdtesis se cumple en el sentido que la técnica instrumental devela en la medicion de las
variabilidades del VO,(t) y VCO,(t) una nueva informacion fisioldgica ritmica que solo se
observa durante el ortostatismo y que se presume esta asociada a la no-estacionaridad de los
estudios de CI .

El incremento de las variabilidades del VO, (t) y VCOx(t) (58% y 64 %, p<0.05) debido al

ortostatismo es semejante a la variabilidad reportada del GER cuando se asumid
estacionaridad en pacientes en cuidados intensivos y se utilizaron diferentes monitores
metabolicos. Esto hace pensar que las variaciones del GER son consecuencia de la no-
estacionaridad fisioldgica en los estudios de CI y de los métodos instrumentales para medir
el intercambio gaseoso. Andlogamente el incremento de los valores promedio del VO,(t) y
VCOx(t) (63% y 39%, p<0.05) comprueba que el gasto energético se incrementa durante la
no-estacionaridad. En este caso significa que metabolismo cambio hacia una lipdlisis mas
que hacia el consumo de carbohidratos ante el ortostatismo

La ritmicidad a 0.025 Hz encontrada en las variabilidades solo durante el ortostatismo hace
pensar que mecanismos neuronales de control intervienen no solo para controlar la mecéanica
respiratoria sino también para controlar la ritmicidad del intercambio gaseoso.

Las guias médicas que definen las condiciones de estacionaridad en los estudios de CI deben
ampliarse para incluir estudios que se desarrollan en condiciones de no-estacionaridad y que
por el andlisis de las variabilidades ahora se considere el analisis espectral mas que un CV<
10% para definir estacionaridad en estudios de CI.

Finalmente, el modelo instrumental desarrollado para la nueva técnica permitié6 comprender
que los métodos de CM y RaR tienen diferentes anchos de banda para realizar estudios de
CI, resultando que el método de CM es mas idoneo para estimar los valores promedio al
comportarse como un filtro pasa bajas a manera de un promedio movil, mientras que el
método de RaR es mds apropiado para medir las variabilidades VO2(t) y VCO2(t) porque se
comporta como un filtro pasa banda de 0.01 a 0.5 Hz.

Palabras Clave

Variabilidad del intercambio gaseoso, variabilidades del VO, y VCO,, calorimetria indirecta,
densidad de potencia espectral del VO, y VCO,, caracteristicas dindmicas de monitores
metabolicos.
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ABSTRACT

The aim of this paper is to understand how to build an instrumentation technique to measure the
gas exchange variability {variabilities of the VO,(t) and VCO,(t)} in indirect calorimetry (IC),
since it is believed it can explain the high variation in the resting energy expenditure (REE)
estimation when nutritional strategies design are affected to improve the ambulatory and critical
care patients’ recovery. The problem is that there are not commercial metabolic monitors with
this new technique implemented, able to measure separately the averages and the variabilities of
the VO,(t) and VCOx(t). The hypothesis is that this new instrumental technique can reveal
physiological information which can help to understand the gas exchange variability during
stationary and non-stationary states in IC studies. The objectives were to develop this
instrumental technique using a hybrid calorimeter (MGM-3) with the mixing chamber (MC) and
the breath-by-breath (BbB) measurement methods and then to apply the MGM-3 to a voluntary
subject population which was underwent from the clinostatic to the orthostatic maneuver to
emphasize the non-stationary state in IC studies. Then, variances and power spectrum energies
where used to measure the variabilities with the random variable and discrete time series process
as the appropriate modeling. The 0-0.5 Hertz band was used to reveal physiological harmonic
information in steady and non-steady state due to the clinostatic and orthostatic maneuver,
respectively. The results showed that intra-individual variabilities of the VO,(t) and VCOx(t)
measured as variances were negligible while the energies of the variabilities measured during the
clinostatic {35+32 y 24424 (ml/breath)’ } and ortostatic{60+43 y 37+36 (ml/breath)’, p<0.05}
were statistically incremented. The power spectrum analysis showed an unexpected cyclic
thythm at 0.025 Hertz only during the orthostatic stage, which was considered as new
physiological information, not reported previously. The conclusions are: (a) The new
instrumental technique probed that the hypothesis was correct since new physiological
information are reveal during the non-steady state in IC studies, (b) the MC method is more
appropriate to compute averages since it behaves as a low-pass filter that minimizes gas exchange
variability, (c) the BbB is an ideal method to measure the variabilities of the VO,(t) and VCOx(t)
since it can work as a high-pass filter, able to generate discrete time series to accomplish spectral
analysis, and (d) the variabilities increments (58% y 64 %, p<0.05) due to the orthostatic stage
are similar to the REE variation reported in the literature when it was assumed stationary 1C
studies with different metabolic instruments. Therefore this evidence leads this thesis to assume
that the REE variation depends on the instrumentation methods and the subjects’ physiological
non-stationary state in IC studies.

Key words

VO, and VCO, variabilities, Gas exchange variability, REE variability, open circuit calorimeters,
VO, and VCO; power spectrum.
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Glosario

CI Calorimetria Indirecta.

CM Me¢étodo de medicion por camara de mezcla.

CO; Concentracion del bioxido de Carbono.

CR Cociente Respiratorio.

FECOx(t) Fraccion Espirada de CO, dependiente del tiempo (%).
FEO(t) Fraccion Espirada de O, dependiente del tiempo (%).

FIO,(t) Fraccion Inspirada de O, dependiente del tiempo (%).

FECO, Fraccion Espirada de CO; en estado estacionario (%).

FEO; Fraccion Espirada de O, en estado estacionario.

FI10, Fraccion Inspirada de O, en estado estacionario.

GC Gasto Cardiaco.

GE Gasto Energético en condiciones no estacionarias en Kcal/dia.
GEB Gasto Energético Basal en Kcal/dia.

GER Gasto Energético en Reposo en una ventana < 60 min en Kcal/dia.
GET Gasto Energético Total medido en una ventana de 24 horas en Kcal/dia.
IG Intercambio Gaseoso.

IMC indice de masa corporal.

MGM-3 Monitor de Gases Metabolicos-Hibrido, modelo 3

NU Nitrogeno Ureico Urinario en gr/24 horas

0, Concentracion de oxigeno.

RaR Me¢étodo de medicion respiracion a respiracion.

SNA Sistema Nervioso Auténomo.

SNC Sistema Nervioso Central

Vr Volumen corriente (ml/res)

Vi Volumen minuto (L/min)

VEC Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca.

VCO, Produccién de Bioxido de Carbono en estado estacionario (ml/min).
VO, Consumo de Oxigeno en estado estacionario (ml/min)

VOu(t) y VCO(t) Intercambio gaseoso dinamico a nivel alveolar en ml/min
VO;[n] y VCO;[n] Intercambio gaseoso discreto a nivel de boca en ml/respiracion
vVO2[n] Variabilidad discreta del VO,[n].

vVWO2(f) Variabilidad espectral de la variabilidad vVO2[n].

vVWCO2[n] Variabilidad discreta del VCO;[n].

vVWCO2(f) Variabilidad espectral de la variabilidad vVCO2[n].
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I. INTRODUCCION

1.1) Importancia del tema

El estudio de la variabilidad del intercambio gaseoso que es lo mismo que estudiar las
variabilidades del consumo de oxigeno {VOx(t)} y produccion de bidxido de carbono {VCO,(t)}
en calorimetria indirecta (CI) es importante porque se asume explica el origen de la variacion en
la estimacion del gasto energético en reposo (GER) cuando los estudios de CI se realizan en
condiciones de no-estacionaridad [1].

La interpretacion apropiada del GER, junto con el uso de los substratos metabdlicos
(carbohidratos, grasas y proteinas) que lo conforman, en estudios de CI es fundamental para
controlar las alteraciones metabdlicas generadas por la obesidad, diabetes, cancer, insuficiencia
renal y otras enfermedades cronicas degenerativas en pacientes ambulatorios [2]. También, los
estudios de CI deben interpretarse correctamente para tratar enfermos en cuidados intensivos
cuando se logra dosificar por medio del GER emulsiones y soluciones con substratos metabolicos
que se administran por via enteral o parenteral que ayudan a reestablecer la homeostasis de los
pacientes en un menor tiempo [3]. Por ejemplo, un estudio de CI mal interpretado para el apoyo
nutricional de pacientes con estrés fisioldgico producido por traumatismos, septicemias o
procedimientos quirurgicos, aumenta notablemente el riesgo de complicaciones clinicas [4]. Por
lo tanto, la estimacion correcta del GER es muy importante para que en menos dias los pacientes
se recuperen con un menor riesgo, evitando asi gastos innecesarios en los hospitales por las
estancias extendidas de los mismos pacientes [5].

Las terapias nutricionales se ajustan mediante la estimaciéon del GER con la idea de
controlar apropiadamente las exigencias del sistema metabolico, ya sea para almacenar, equilibrar
o incrementar el uso de los substratos metabolicos de acuerdo a las necesidades del cuerpo
humano en la salud o bajo el estrés de la enfermedad [6]. Asi, sobrestimar o subestimar el GER
en 24 horas es indeseable porque entonces las estrategias nutricionales mas que ayudar producen
iatrogenias terapéuticas. Un aporte nutricio limitado en energia y substratos durante periodos
agudos de enfermedad lleva al sistema metabolico a canibalizar al musculo y/o hasta el fluido
sanguineo, si es que éste no recibe la cantidad adecuada de proteinas [7]. Contrariamente, un
apoyo nutricional por encima los requerimientos caldricos, por ejemplo de pacientes en
condiciones de cuidados intensivos o con obesidad morbida, empeora ain mas la funcion
hepatica que frecuentemente se encuentra ya comprometida por la enfermedad misma [8].

La ventaja clinica de los estudios de CI radica en que son sencillos de realizar y que
significan procedimientos de mediciébn no-cruentos para los pacientes. Es por ello que los
estudios de CI en los ultimos 40 afios han sido considerados como el método de referencia por
médicos, nutridlogos, fisidlogos e investigadores para estimar el GER y la utilizacion de los

substratos metabodlicos que lo componen. Sin embargo, el origen de la variacion del GER en 24
8
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horas o en mayores tiempos continua sin estudiarse apropiadamente [9]. Asi, el impacto médico
que se busca es que al medir las variabilidades del VO,(t) y VCOx(t) en estudios de CI se logre
comprender la variacion del GER para asi facilitar la toma de decisiones médicas en el disefo de
terapias nutricionales para pacientes ambulatorios y en cuidados intensivos.

En resumen, la importancia del tema que se aborda en esta tesis es porque se espera cambie
la vision de los estudios de CI. Esto cuando la CI se dejen de interpretar como un mero analogo a
una fotografia del metabolismo y se busque en la misma informacion dindmica a manera de una
pelicula de cine. Las variabilidades del VOy(t) y VCOx(t) asi podran asociarse a la no-
estacionaridad generada por los mecanismos neurolégicos que intervienen en el control de la
dindmica metabdlica.

1.2) Definicion del problema

Las técnicas instrumentales en uso para realizar estudios de CI no contemplan aun la
medicion de las variabilidades del VO(t) y VCOx(t). El estado de la técnica ha hecho que los
estudios de CI se realizan por diferentes métodos instrumentales y protocolos de medicion en
varios medios clinicos y de investigacion. El protocolo para realizar estudios de CI exige
condiciones controladas del ambiente y de los pacientes para que en teoria se tenga condiciones
de medicion en estado estacionario [10]. Los pacientes son acostados generalmente boca arriba
(clinostatismo) para conectarlos a mascaras, escafandras o boquillas que atrapan sus gases
espirados durante 15 a 60 minutos. Los pacientes se procura mantentenerlos despiertos para que
alcancen un estado fisioldgico estacionario que refleje solo el gasto energético que mantiene la
funcion de los principales organos del cuerpo humano (pulmén, corazon, cerebro, higado y
rifiones), asi como la energia que preserva la temperatura del mismo a 37 °C [11].

La estimacion del GER se realiza a partir de medir los valores promedio del VOx(t) y del
VCOx(t) en los gases inspirados y espirados por la mecénica pulmonar [12]. La premisa es que al
existir condiciones de estacionaridad los valores promedio son constantes en el tiempo para
estimar el GER en Kcal/dia como se observa en el estimador lineal de Wier de la ecuacion (1.1)
[13].

GER (Kcal/dia) = 3.941 VO2 (ml/min)+ 1.41 VCO2 (ml/min) —2.17 UN (g/dia) (1.1)

En (1.1) se asume que valores promedio del VO,(t) y VCOx(t) no cambian en el tiempo y
es por ello que se denotan como VO2 y VCO2 en mililittos por minuto (mi/min),
respectivamente. El valor promedio del nitrégeno ureico urinario (UN) en (1.1) estd en gramos
por dia (g/dia) y se asume que en condiciones estacionarias se cataboliza 6.3 gramos de proteinas
en sangre por cada gramo de urea que se mide en un examen de orina de 24 horas [14].
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La forma para obtener los valores promedio V02 y V€02 en (1.1) esta bien establecida en
la medicina y en el campo de nutriologia clinica. En esta notaciéon no se considera los diferentes
métodos instrumentales que actualmente utilizan los monitores metabolicos comerciales [15]. La
técnica instrumental que en esta tesis se propone si hace una diferencia en la notacion para
enfatizar que los valores promedio V02 y V€02 cambian en el tiempo y que son funcién de los
métodos instrumentales para estimarlos. El modelo de la Figura 3.3 del capitulo de Metodologia
explica al detalle las diferencias entre los dos métodos instrumentales en CI que mas
comunmente se utilizan, en los cuales se incluye una notacion extendida que facilita como se
miden las variabilidades y los valores promedio del intercambio gaseoso.

La premisa importante es que el intercambio gaseoso tiene variabilidad por la
instrumentacion y por la condicion fisiologia no-estacionaria de los pacientes durante un estudio
de CI. Esta vision es nueva y obliga a redefinir la notacion convencional del VO,(t) y VCOx(t)
para incluir la no-estacionaridad en los estudios de CI. Asi, a lo largo de esta tesis se define el
intercambio gaseoso como VO,(t) y VCOx(t) para hacer notar que depende del tiempo y para
enfatizar que no siempre se mide los valores promedio en condicion de estacionaridad. En
cualquier caso, la notacion comunmente utilizada para el VO, y VCO, pasa a definirse en este
escrito como se observa en (1.2).

variabilidades del VO, y VCO, = variabilidades del VO,(t) y VCOx(t)
= variabilidades del intercambio gaseoso
= variabilidades (1.2)

El estado de la técnica estima los valores promedios del VO,(t) y VCOx(t) a partir de un
modelo de variable aleatoria. El primer momento estadistico sirve para estimar los promedios
mediante un conjunto de mediciones espaciadas regularmente, mientras que el segundo momento,
en forma de desviacion estandar (o), se utiliza para acotar la variabilidad del intercambio
gaseoso. Esto ultimo en teoria asegura que los estudios de CI se realizan en condiciones
estacionarias. El modelo conceptual de medicion que cominmente se utiliza se sintetiza en las
ecuaciones (1.3), (1.4) y (1.5). En ellas se incluye la recomendacion de la guias clinicas que para
este proposito establecen limites en la variacion del intercambio gaseoso por medio de un
coeficiente de variacion (CV), el cual no debe sobrepasar de un + 5% [16].

Vo2(t) = V02 + o

(1.3)

VCco2(t) = V€02 + o (1.4)
o o

CV‘(100)=@=W <x*5% (1.5)

10
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Uno de los problemas a resolver es que el origen de la variacion del GER no es posible
justificarlo solo por las ecuaciones anteriores y por mediciones basadas en un modelo de variable
aleatoria. Se debe considerar un modelo que incluya la variacién del intercambio gaseoso por
razones fisioldgicas y por la imprecision instrumental. Asi, al quedar todo embebido en la “6”, no
se tiene la capacidad de separar que es variabilidad fisioldgica del ruido instrumental. El primer
reto es crear un nuevo modelo del intercambio gaseoso que facilite realizar estudios de CI, donde
la estacionaridad y la no-estacionaridad fisioldgica de los pacientes se manifieste y que ademas se
distinga el efecto de los métodos instrumentales que se utilizan de la CI.

En estudios anteriores donde se asumié que la variacion del GER era solo de origen
fisiologico se utilizd6 un solo tipo de calorimetro para separar la fuente de variacion. Los
resultados mostraron que la variacion del GER dependia de la hora en un dia en que se realizaban
los estudios de CI, donde ésta llegd a ser mayor del 12.5 % en sujetos ambulatorios [17]. En
estudios mas recientes se asumio que el origen de la variacion del GER se encuentra en la parte
instrumental y para demostrar este supuesto se utilizadaron hasta 3 diferentes calorimetros en una
misma poblacion de pacientes en cuidados criticos. Los resultados mostraron que la variacion del
GER lleg6 hasta un 64% en 24 horas sin llegar a concluir claramente cuéles fueron las causas
instrumentales. Tampoco se aclaraban las diferencias entre métodos de medicioén en los que se
basaron los monitores metabdlicos utilizados [ 18]. Asi, las preguntas de investigacion que genera
la evidencia anterior son las siguientes:

a);Como medir la variabilidad del intercambio gaseoso debido a la no-estacionaridad en
estudios de CI?
b) ;(Por qué al utilizar diferentes calorimetros se reporta una mayor variacion del GER?

La respuesta a la segunda pregunta se ha buscado en estudios que también han comparado
el desempefio de los monitores metabdlicos de fabricacion reciente contra otros que han sido
considerados como de referencia en el estado de la técnica. Los primeros monitores metabdlicos
transportables y de bajo costo para realizar estudios de CI en diferentes medios clinicos en los
afios 80as fueron los modelos Deltatrac II o el Deltratrac MBM-100 de la marca Datex-Ohmeda,
Suecia [19]. Estos equipos fueron consideraron como los monitores metabdlicos de referencia
probablemente porque respondieron a las necesidades especificas del mercado de esos dias y no
por ser precisamente los mejores desde el punto de vista instrumental. Hasta la fecha ya estan
fuera de fabricacion pero aun en el medio clinico se les considera como instrumentos de
referencia cuando se compara el desempefio de las nuevas generaciones de monitores
metabolicos contra ellos. Asi los estudios comparativos entre calorimetros se han focalizado en
demostrar que el CV en la mediciones es comparable a la de los primeros instrumentos de
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referencia sin cuidar responder el origen de la variacion del GER, especificamente por la no-
estacionaridad en los estudios de CI [20].

Por otra parte, se observa que en estudios clinicos no se ha tenido cuidado en especificar las
diferencias de los métodos instrumentales que soporta el disefio de los monitores metabdlicos. En
los trabajos solo se especifica marcas y modelos de equipos, probablemente porque se asume
erroneamente que todos los calorimetros son iguales y que por estandares de fabricacion todos
deben de ser compatibles entre si. La evidencia en la literatura comprueba que los calorimetros
no son iguales y mucho menos que sean equivalentes entre si quedando en la obscuridad la
metodologia estandarizada para obtener las caracteristicas de desempefio de los calorimetros. Las
diferencias entre equipos se agudizan cuando se observa que los protocolos de medicion
recomendados también no son iguales entre fabricantes. Los trabajos para comparar monitores
metabolicos se centran en estudios Bland-Altman que valoran concordancia entre instrumentos y
para caracterizar el desempefio estatico mediante la valoracion solo de la precision, sin atender a
las caracteristicas dindmicas porque en el modelo de medicion prevalece que los valores
promedio del VO2 y V€02 son constantes en el tiempo [21].

El trabajo reciente de Schadewaldt P ef al en el 2013 presenta una excelente definicion de
los problemas a resolver con la idea de comprender el origen de la variacion del GER. En ¢l se
identifica como principal fuente de variacion la falta de repetibilidad instrumental en la
estimacion el intercambio gaseoso [22]. Es por ello que los autores se enfocaron en comparan el
desempefio de los calorimetros Vmax Encore (Sensor Medix de GE Health Care, USA ) y el del
Deltratrac MBM-100 (Datex, Sucecia). En el trabajo proponen que para interpretar correctamente
los estudios de CI se requiere de una correccion de la variabilidad del intercambio gaseoso en
forma post-calorimetria. El método se basa en corregir los valores promedio del VOs(t) y
VCOx(t) utilizando un simulador in vitro a manera de mimetizar inversamente los resultados de
un estudio de CI in vivo por medio de un ensamble instrumental que simula mediante flujos y
concentraciones de O, y CO, calibrados los resultados del estudio de CI. Asi, esta metodologia
logra corregir la variabilidad del intercambio gaseoso hasta en un 10% que mejorar la estimacion
de los substratos metabdlicos y del cociente respiratorio. Sin embargo, los autores enfatizan que
el simulador solo trata calorimetros con escafandra para realizan la captura de los gases
espirados. En este trabajo llama la atencion que no se llega a proponer un nuevo modelo de
medicion que explique el origen de la variacion del GER por las diferencias entre los métodos
instrumentales en los equipos analizados.

Los métodos instrumentales que se utilizan para realizar estudios de CI se basan en
circuitos neumaticos abiertos o cerrados [23]. Los monitores metabdlicos basados en circuitos
abiertos o de trasferencia de masa son portatiles y se aplican para diagnosticar y controlar
pacientes ambulatorios y en cuidados intensivos [24]. Contrariamente, los calorimetros de
circuito cerrado o sin transferencia de masa son lentos y voluminosos, limitando su aplicacion a
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laboratorios de investigacion. La Figura 1.1 esquematiza las diferencias principales que se genera
entre los principales métodos instrumentales: En (A) se muestra un circuito abierto con camara de
mezcla y en (B) se muestra un calorimetro a circuito cerrado.

En el caso de los monitores metabdlicos a circuito abierto estos a su vez se dividen en
calorimetros con cdmara de mezcla (CM) como el sistema de la Figura 1.1.(A) y en calorimetros
sin cdmara o de respiracion a respiracion (RaR). En este ultimo tipo de monitores metabdlicos el
sujeto bajo estudio expulsa los gases espirados directamente a la atmoésfera sin pasar por una
camara de mezcla. Contrariamente, en los monitores metabdlicos con CM el proposito de la
misma es homogenizar el gas alveolar con el gas del espacio muerto (Vp) que se encuentra en la
boca, nariz, traquea, bronquios y bronquiolos y que no participa en el intercambio gaseoso [25].

El comun denominador entre los métodos instrumentales de CM y RaR es que miden el
mismo conjunto de variables fisicas para que de ellas indirectamente se estime el intercambio
gaseoso. La diferencia entre métodos radica en el desempefio dindmico mas que en el estatico al
producir diferentes anchos de banda la cdmara de mezcla. Las diferencias dindmicas entre
métodos se puntualizan en esta tesis en el modelo de medicién que se propone en capitulo de
Metodologia y que se desarrollan a lo largo del mismo mediante el uso de teoria de sistemas
digitales.

biosfera

1 camara de mezcla

gases muestra de gas espirado

A) espirados
[O2] ] [CO2] —
biosfera

sensores

atmosfera al 70% de ON [02] L.70%

y al 0% de CO2 i

/ (co2] “x
02 / :
B) Pq

- 5%
; CO2 L,_///
2 é .
10 minutos

Figura 1.1. (A) muestra un calorimetro a circuito abierto con cdmara de mezcla (CM) donde la transferencia de masa
es hacia la bidsfera. (B) muestra un monitor metabolico a circuito cerrado el cual se caracteriza por no hacer
transferencia de gases a la atmosfera. En este ultimo sistema el sujeto bajo estudio en estudio se introduce en una
camara cerrada con una atmosfera controlada tipicamente al 70% de O, y 0% de CO,. Asi, el sujeto conforme
empieza a respirar genera un aumento en la concentracion de [CO,] al 5% en 10 minutos y una disminucion en la
concentracion de [O;] al 65% como se observa en la sefiales que se grafican a la salida de los sensores.
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Las variables fisicas que todo calorimetro mide son: fracciones de [O,]y [CO.], flujo de los
gases espirados e inspirados, presion barométrica (Pg) y temperatura de los gases espirados (T) en
°C. La medicién de la Pg es para reportar el VO2 y V€02 como voliimenes estandarizados,
cuando en realidad el volumen corriente (Vr) se realiza en las condiciones de medicion que
proporciona el cuerpo humano (BTPS= body, temperature, pressure, saturated). Asi, los estudios
de CI reportan los valores promedio del VOa(t) y VCO,(t) en condiciones de medicion
referenciados al nivel del mar (STPD= standard, temperature, pressure, dry).

Los valores promedio del VO,(t) y VCO,(t) en ml/minuto son variables estimadas y
corregidas de acuerdo a la ley de los gases [26]. Los detalles de como se calcula los valores
promedio en estado estacionario se encuentra en el capitulo de Antecedentes de esta tesis.

El estado de la técnica en el disenio de monitores metabdlicos mantiene el paso con el
avance tecnolégico. En los monitores se utiliza una amplia gama de sensores y transductores con
diferentes caracteristicas de desempeflo para la implementacion principalmente de métodos
instrumentales del tipo a circuito abierto [27]. En las pruebas de banco los monitores metabdlicos
generalmente presentan precisiones menores al = 2% en la medicion de los valores promedio del
VO,(t) y VCOx(t). Asi, la variacion del GER encontrada en estudios clinicos no se justifica por
las caracteristicas estaticas de los transductores sino mdas bien se piensa que depende de las
caracteristicas dindmicas que se forman por las diferentes configuraciones neumaticas de los
métodos instrumentales y que se discuten al final de esta tesis.

Por otra parte, el disefio de los monitores metabolicos responde a la gran variedad de
ambientes clinicos y a las necesidades anatdmicas y fisiologicas de los pacientes. La definicion
del rango dinamico del flujo espirado mediante el volumen corriente (Vr en ml/respiracion) hace
la diferencia sobre el tipo de poblacion para la cual se disefan los calorimetros. El rango
dindmico varia desde 25 (ml/respiracion) < Vp < hasta 800 (ml/respiracién). También las
mediciones del intercambio gaseoso son funcion del género y de la edad de los sujetos bajo
estudio [28]. Asi, la complejidad en el disefio de monitores metabdlicos se observa por las
necesidades fisiologicas de los pacientes a las que responden y por las caracteristicas de
desempefio que estan altamente relacionadas al precio comercial de este tipo de equipos. Por
ejemplo, los pacientes en terapia intensiva requieren monitores metabodlicos que estan en el orden
de los 50 mil USD, mientras que los calorimetros para los consultorios médicos y para gabinetes
de nutriologia clinica, que tratan pacientes obesos o con sobrepeso, estd en el orden de los 15 mil
USD. Sin embargo, ninglin fabricante especifica las caracteristicas de sus equipos por el ancho de
banda cuando se utilizan diferentes tamafios de cdmara me mezcla o por la sensibilidad para
detectar la no-estacionaridad en los estudios de CI.

La no-estacionaridad en los estudios de CI se genera cuando los sujetos o pacientes bajo
estudio se encuentran sometidos a estimulos estresantes del medio ambiente. El resultado es que
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mas del 50% de los estudios de CI frecuentemente superan la ventana de CV del + 5% aun
cuando se asegura que los estudios se realizan en condiciones controladas para tener condiciones
de estacionaridad en los mismos [29]. Un aumento en la variacion del GER se observa por la ya
tipificada reactividad fisiologica que se asocia al uso de diferentes dispositivos en la captura y
medicion de los gases espirados como son las mascaras, escafandras o boquillas de pacientes
[30]. Este efecto sobre la variabilidad del GER depende en mayor o menor proporcion del
método instrumental utilizado en los calorimetros y del protocolo de medicion asociado al
estudio de CI [31].

La variabilidad del GER también depende de la ventana de tiempo que se utiliza para la
estimacion de los valores promedio del VO, (t) y VCOx(t). El tamafio de ventana es arbitrario y va
desde 15 minutos hasta 60 minutos cuando en un modelo de variable aleatoria se utiliza un
promedio de promedios para aumenta el intervalo de confianza con la que se quiera predecir el
V02 y VCO2. Esto para finalmente estimar el gasto energético total (GET) en 24 horas. Asi el
propdsito de un estudio de CI es obtener datos del intercambio gaseoso en la menor ventana de
medicion posible para medir el GET con la mayor certeza posible a partir de la estimacion del
GER. Asi, establecer la duracion de la ventana idonea para establecer un estandar de trabajo en
estudios de CI ha sido motivo de controversia precisamente porque aqui se considera que el
origen de la variacion del GER ha quedado sin aclarase apropiadamente.

Los fabricantes de calorimetros no siguen algin estandar que especifique el tamafio de la
ventana para realizar un estudio de CI. Esto ha significado que cada empresa promueva sus
equipos con sus propias caracteristicas de desempefio y con su propia definicién de ventanas de
medicion. La mayoria de los calorimetros comerciales de hoy en dia utilizan configuraciones a
circuito abierto porque comparan favorablemente contra las configuraciones a circuito cerrado al
poder realizar estudios de CI en tiempos menores con exactitudes aceptables para la clinica y con
menor agresividad hacia los pacientes [32].

La guia clinica trata de estandarizar los estudios de CI estableciendo que los pacientes
lleguen en condiciones de un ayuno mayor a las 8 horas para que el CV se mantenga menor a un
+5 % en cualquier intervalo de 5 minutos en una ventana de medicién de al menos 15 minutos, a
manera de como se limita una relacion sefal-ruido de cualquier informacion fisioldgica aleatoria.
La guia no recomienda alglin tipo de calorimetro en especifico con un método instrumental
predefinido. Sin embargo, se infiere que estd dedicada al empleo de monitores metabolicos con
métodos instrumentales a circuito abierto como los de CM y de RaR. Asi, el tiempo de ventana
promedio que se utiliza en ambos métodos esta en el rango de los 30 minutos y la repetibilidad
que se logra en estudios de CI controlados en los valores promedio VO2 y V€02 es del orden del
2%, cuando se utiliza un mismo instrumento en un mismo paciente [33].

En resumen, los criterios médicos que prevalecen por las guias clinicas y por el estado de la
técnica desarrollado por empresas comerciales han subestimado la necesidad de desarrollar un
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modelo de medicién en estudios de CI que explique los siguientes hechos: (a) solo el 54 % de los
estudios de CI en pacientes ambulatorios cumplen con el CV arriba sefialado [34]. (b) Existen
trabajos que sefalan estudios de CI que alcanzan valores del CV por arriba del £10% solo por la
reactividad fisiologica [35]. (c) Existen estudios que presentan una gran variacion del GER en
experimentos intra-sujetos debido a la hora en la que se realizan los estudio de CI, observandose
que esta variacion es mayor durante las primeras horas de la mafiana (12.5 %) y menor durante
las horas del mediodia (6%) [36]. (d) Hay trabajos que evidencian que la variacion del GER se
desarrolla desde el 7% hasta el 63 % entre sujetos ambulatorios y pacientes en cuidados criticos,
respectivamente. Esto cuando se utilizan desde uno hasta cinco tipos de calorimetros diferentes al
mismo tiempo en la misma poblacion de estudio [37]. (e) Los monitores metabdlicos para
hospitales y para gabinetes médicos muestran diferentes cifras de desempefio aunque se asume
que estan estandarizados en el método instrumental que soporta su disefio [38]. (d) Las empresas
que disefian calorimetros claman por separado que sus equipos son los mejores del mercado sin
establecer claramente los métodos instrumentales a circuito abierto o circuito cerrado que utilizan
en sus disefios. También no reportan las caracteristicas dindmicas que definen el ancho de banda
que tienen para medir la variabilidad del intercambio gaseoso o el modelo de medicion para
estimar apropiadamente los valores promedio del VOx(t) y VCO,(t) [39].

Por lo tanto, el problema general en el estado de la técnica es la falta de interés para
desarrollar una técnica instrumental con capacidad para medir separadamente las variabilidades
del VO, (t) y VCO(t). Estudiar la variabilidad del intercambio gaseoso en ventanas viables de
medicion del orden de los minutos es una premisa técnica en esta tesis. Esto bajo el supuesto que
el método instrumental de RaR tiene un ancho de banda suficiente para seguir la dinamica de las
variabilidades del VO,(t) y VCOx(t). En base a esta discusion se define el problema, las premisas
de trabajo, la hipdtesis y los objetivos como sigue:

1.3) El problema

El origen y naturaleza de la variabilidad del intercambio gaseoso no se ha estudiado lo
suficiente para explicar las variaciones del GER. Esto al considerar que la no-
estacionaridad y las caracteristicas dinamicas de los monitores metabdlicos son las
fuentes principales de variabilidad en los estudios de CI.

1.4) Las premisas de trabajo
(a) Las variabilidades del VO,(t) y VCO2(t) no deben considerarse como ruido instrumental

sino como un reflejo de la no-estacionaridad en los estudios de CI.
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(b) Un modelo de proceso estocdstico es mds apropiado para medir las variabilidades del
VO(t) y VCOs(t) que un modelo de variable aleatoria. Asi el andlisis de la potencia
espectral es suficiente para develar cualquier ritmicidad ciclica en la variabilidad del
intercambio gaseoso.

(c) Un calorimetro hibrido con las técnicas instrumentales de CM y RaR permite medir
separada y simultdneamente los valores promedio y las variabilidades del VO,(t) y
VCOx(1).

1.5) La hipdétesis de trabajo

La variabilidad del intercambio gaseoso contiene informacion fisiologica que explica
la variacion del GER cuando existe falta de estacionaridad en los estudios de CI.

1.6) El objetivo general

Realizar un estudio piloto en una poblacion de jovenes voluntarios donde se les mida
separadamente los valores promedio y las variabilidades del VOx(t) y VCOx(t). Esto
mediante los métodos de CM y de RaR y aplicando una maniobra de clinostatismo y
ortostatismo para generar estacionaridad y no-estacionaridad en los estudios de
calorimetria indirecta.

1.7) Los objetivos especificos:

* Desarrollar una técnica instrumental hibrida que incluya los métodos de CM y RaR para
medir simultaneamente los valores promedio y las variabilidades del VOx(t) y VCOx(?),
respectivamente.

* Desarrollar un modelo instrumental para medir la variabilidad del intercambio gaseoso

por series de tiempo discreto con la capacidad de separar la medicion de los valores
promedio de la medicion de las variabilidades del VOx(t) y VCO:(t).

* Desarrollar un sistema basado en Math-Lab para medir las series de tiempo discretas de
la variabilidad del intercambio gaseoso mediante andlisis espectral.

* Diseniar un protocolo experimental intra-sujetos para medir las variabilidades a una
poblacion piloto congruente con el objetivo general.
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II. ANTECEDENTES

2.1) Intercambio gaseoso

El intercambio gaseoso en calorimetria indirecta o en otras areas de la medicina se define
como el estudio de la fisiologia del pulmén cuando éste transporta los gases de la respiracion
desde la biosfera hasta el torrente sanguineo y viceversa. El consumo de oxigeno (VO,) y la
produccion del bidxido de carbono (VCO,) cuantifican el intercambio gaseoso. La medicion del
intercambio gaseoso en CI es para saber como el sistema metabdlico realiza la oxidacion de los
substratos metabolicos para finalmente obtener energia bioquimica que se utiliza para el
transporte activo, generacion de tejido y en general para la preservacion de la homeostasis celular
[40].

El intercambio gaseoso respiratorio (IGR) a nivel de boca y el intercambio gaseoso celular
(IGC) se observa en la Figura 2.1. El IGR aqui se denota como discreto (VOz[n] y VCO;[n]) para
enfatizar que depende de cada respiracion. Asi el indice n= 1,2,.., especifica cada respiracion en
una ventana de observacion. Contrariamente el IGC se denota en la Figura 2.1 como continuo en
el tiempo a nivel de o6rganos para mantener el catabolismo celular estable. Ambos intercambios
son iguales cuando existe condiciones de estacionaridad fisiologica de tal forma que al medir el
IGR implicitamente se estd midiendo el IGC en paciente bajo estudios de CI [41].

II‘ IGR = VO2[n], VCO2[n]

INTERCAMBIO GASEOSO RESPIRATORIO (IGR)
INTERCAMBIO GASEOSO CELULAR (IGC)

SISTEMA METABOLICO
L @ - Substratos

) Metabolicos
IGC = VO2(t), VCO2(t) organos

Figura 2.1. El intercambio gaseoso respiratorio (IGR) es consecuencia del intercambio gaseoso celular (IGC). Ambos
intercambios se refleja mutuamente solo cuando existe un estado estacionario fisiolégico. Un problema frecuente en
la literatura es que el IGR se confunde con el IGC por la nomenclatura empleada. Aqui, el primero es discreto
(VO3,[n], VCO,[n]) y el segundo es continuo en el tiempo (VO,(t), VCOx(t)).
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Existe confusion en la interpretacion del IGR cuando las condiciones no son estacionarias.
VCo2

W) y por lo tanto se espera que
refleje el catabolismo a nivel celular. La confusion se genera porque la notacion del IGC es la
misma que del IGR y cuando no se considera que IGR = IGC solo en condiciones de
estacionaridad [42].

El pulmoén realiza el IGR al estar sus gases fisicamente en contacto con el sistema

El IGR se utiliza para calcular el cociente respiratorio (CR =

cardiocirculatorio a través de la pared alveolar, el espacio intersticial y la pared de los capilares
pulmonares como se observa en la Figura 2.2. La difusion de gases es bidireccional en el pulmén
y se lleva a cabo en contra sentido para transportar los gases de O, y CO,. Es decir, el pulmén
transporta el primero hacia el interior mientras que simultdneamente lleva a cabo la extraccion
del segundo hacia la atmoésfera. La secuencia de eventos se realiza sincronizando la mecéanica
respiratoria mediante el control neuronal proveniente del sistema nervioso auténomo (SNA) y
mediante el control del flujo sanguineo conocida como perfusion [43].

Las vias areas del pulmén se conectan al medio externo por medio de la boca y la nariz para
responder con el aire necesario de la bidsfera a la demanda en la oxidacion de los substratos
metabolicos. El pulmén también tiene funciones secundarias para preservar la homeostasis
celular como es la preservacion del equilibrio acido-base, la regulacion de equilibrio hidrico, la
regulacion del transporte de calor y la funcidon indirecta que ayuda al bombeo de la sangre
incrementando el retorno venoso por su presion negativa respecto a la atmoésfera [44].

[=]

Aire inspirado Aire espirado

,

.— Vias areas

sensores Mecanica Pared alveolar
— frespiratoria y Espacio intersticial
pH, pCO2. ete iﬁfg’;l / Pared capilar
Sistema
Corazon derecho Circulatorio
Izquierdo

Figura 2.2. Funcién bésica del sistema respiratorio. Los pulmones se mueven por la mecéanica respiratoria, gracias a
los musculos del diafragma y a la estructura 6sea de la caja toracica. El control neuronal se ejerce sobre la mecanica
respiratoria cuando diferentes sensores especificos sefializan la pCO2y el pH para modificar la forma de operar el
intercambio gaseoso. El objetivo del intercambio gaseoso respiratorio es llevar el Oz inspirado a través de la pared
alveolar y después al torrente sanguineo. Esto mientras el CO2 es también extraido de la sangre por la pared capilar,
espacio intersticial y pared alveolar para que por la mecénica respiratoria éste sea ventilado hacia la atmosfera,
(figura adapta del libro del Dr. Max E. Valentinuzzi [44])
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En la Figura 2.2, el gas inspirado contiene una presion parcial de Oz (pO2) de 158
milimetros de mercurio (mmHg) y de 0.3 mmHg de presion parcial del CO; (pCOz). Esto
cuando las personas estan al nivel del mar, donde la presién barométrica (Pg) es de 760
mmHg y la fraccion parcial del Oz (FIOz) se asume al 21%. Analogamente, el gas espirado
tiene una pO; de 100 mmHg y una pCO2 de 40 mmHg cuando sucede un catabolismo
balanceado al oxidar los substratos metabdlicos de carbohidratos, grasas y proteinas en
proporciones aproximadas de un 50%, 30% y 20%, respectivamente.

Debe ser claro que también existen gradientes de concentracion entre los gases disueltos en
la sangre y los que se encuentran a nivel del pulmoén. Asi, la pO, es de 40 y la pCO2 es de 46
mmHg en la sangre del corazén derecho, mientras que la pO, es 150 y la pCO: es de
practicamente de 0 mmHg en el circuito del corazén izquierdo. Asi el IGR cumple al crear
las condiciones idoneas para que la pO; sature la molécula de hemoglobina que finalmente
transporta el Oz al interior del cuerpo humano [45].

La mecanica respiratoria se conceptualiza al observar el movimiento de la caja
toracica representada en la Figura 2.3. Esta es la encargada de meter y sacar el aire de los
pulmones al expandir y regresarlos a su volumen original. Los mecanismos responsables
son dos:

1. Los movimientos del diafragma hacia arriba durante la inspiracién y hacia abajo
durante la espiracion hacen que el volumen de la caja toracica se incremente y
decremente, respectivamente. El 70 al 75 % de respiracion se realiza por este
mecanismo cuando el nervio frénico en sus dos bifurcaciones inerva y sincroniza
cada mitad del diafragma que es un musculo esquelético.

2. Las caras frontales de las costillas suben y bajan cuando pivotean en la columna
vertebral. Asi, en la Figura 2.3 se observa como los musculos intercostales
funcionan como correas o cintas para levantar las costillas incrementando a D2 o
disminuyendo a D1 el didmetro anteroposterior del térax, sin cambiar el
diametro lateral.

Esternén

Columna
Vertebral »

/

D1

I

D2

Figura 2.3. Cambios en el didmetro anteroposterior de la cavidad toracica. D2 se incrementa sobre D1 por
la accién de los musculos intercostales en la mecéanica respiratoria (Figura adaptada del libro de Dr.
Valentinuzzi [44]).
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2.2) Volumenes y capacidades en el intercambio gaseoso

El pulmén tiene dos volimenes como se observa en la Figura 2.4. El volumen alveolar
(Va) y el volumen del espacio muerto (VD). En forma sencilla se observa que ambos
volumenes participan en el volumen espirado (Ve) o en el inspirado (Vi) segun sea el ciclo
de la respiracion quedando esta ultima definida por el volumen corriente (VC).

El volumen alveolar es el inico volumen que participa directamente en el intercambio
gaseoso. Sin embargo, en una ventilacion aparentemente normal el Vi no necesariamente
llega al V4, a menos que supere la magnitud del volumen Vp para que realmente suceda el
intercambio gaseoso. La fraccién del aire inspirado que queda atrapado en la boca, nariz,
garganta, traquea, bronquios y bronquiolos es lo que forma el Vp que no participa en el
intercambio gaseoso.

En la clinica se sigue la “regla de dedo” que la magnitud del Vp es directamente
proporcional al peso del individuo multiplicado por 2. Asi una persona que pesa 80 Kg debe
tener aproximadamente 160 ml de volumen Vp. Es claro que finalmente el tamafio del térax
estd asociado directamente a la cantidad de aire que un pulmoén puede mover por cada
respiracion.

Vi"Ve\

~— Ve =Vi

VC=Ve +Vi

Figura 2.4. El volumen espirado VE esta conformado por el volumen alveolar VA y el volumen muerto VD.
Debe ser claro que Va es el tinico volumen que participa en el intercambio gaseoso y que Vg= Vi son
iguales solo para el caso que el cociente respiratorio CR=1.

Asi, en un volumen corriente tipico VC = 500 ml, solo el 25 % del aire no participa en
el intercambio gaseoso. La funcidén de la ventilacion se compromete ya sea cuando el
porcentaje anterior se incrementa o cuando existen alteraciones en los alveolos o en el flujo
sanguineo (perfusion) que no permite el transporte del Oz o la extraccion del CO..
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La funcion de la mecénica respiratoria se mide por las capacidades y volimenes que
intervienen en el intercambio gaseoso. Un espirdmetro que mide los volimenes inspirado y
espirado es el instrumento ideal para estudiar las mecanicas respiratoria [46].

La Figura 2.5 muestra la mecanica respiratoria mediante los flujos registrados por un
espirometro mientras un paciente sigue las instrucciones para realizar las maniobras que se le
indican para develar las capacidades y los volimenes del pulmon. Aqui es importante hacer notar
que los flujos se interpretan como volimenes en Litros/minuto o ml/min porque fue asi como se
defini6 desde un principio la fisiologia respiratoria [47].

El volumen de reserva inspiratorio (VRI) se mide al pedirle al paciente que siga la
instruccion de inspirar volumen al maximo, mientras que el volumen de reserva espiratorio
(VRE) se mide cuando el paciente llega a espirar también en forma maxima, llegando solo al
umbral del volumen residual (VR). El volumen corriente (VC) (the tidal volumen = Vr) es el
volumen de aire que se mueve con cada respiracion en ml/respiracion (ml/res). Esto cuando la
persona o paciente no hace esfuerzo alguno. La suma de los volumenes inspirados y espirado (Vi
+VE) componen al VC. Asi la capacidad vital (CV) es la suma de VRI +VRE y la capacidad
residual funcional (CRF) es la suma de VRE+VR porque se asume que el VR es constante en el
tiempo y que también interviene en el intercambio gaseoso. Finalmente, la capacidad inspiratoria
(CI) queda definida como VC +VRI.

VRI Cl

Ccv

VC

CRF

Figura 2.5.- Ejemplo de un registro de la mecénica respiratoria por espirometria. Un paciente o sujeto de
observacion se le indica que siga maniobras para develar los volimenes y capacidades del pulmoén. La
capacidad vital (CV) es un parametro de la mecanica respiratorio que es facil de medir y que facilmente
se asocia a la fisiopatologia del pulmdn. El volumen de reserva (VR) asi como la capacidad residual
funcional son los parametros de la mecanica respiratoria que son complejos para su medicidn.
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2.3) Calorimetria indirecta

La técnica de calorimetria indirecta (CI) se ha utilizado por mas de 40 afios con el proposito
de medir el gasto energético en reposo (GER) y para calcular la utilizacion de los substratos
metabolicos (carbohidratos, grasas y proteinas) en el mismo. Esto en pacientes ambulatorios y en
cuidados criticos [48]. El objetivo principal de la CI es ayudar a los médicos y nutridlogos para
tomar decisiones estratégicas de como controlar la respuesta del sistema metabdlico para
preservar la homeostasis en la enfermedad y en la salud. La estrategia se basa en estimar
objetivamente los requerimientos energéticos de un ser humano al calcular el gasto energético
total (GET) en 24 horas. Esto se realiza mediante la mediciéon del GER por estudios de CI de
duracion corta que van desde 20 hasta 60 minutos para no someter a los pacientes a un disconfort
innecesario. El beneficio directo se obtiene al estimar el GER para desarrollar apoyos
nutricionales objetivos muy de acuerdo a la fisiologia de cada paciente sin acudir a estimadores
por género, talla y edad que han demostrado ser incorrectos entre diferentes tipos de poblaciones
y que no capturan la dindmica metabdlica correctamente producto a su vez de la dindmica del
intercambio gaseoso [49].

Asi, la CI es una técnica de diagnostico y de tratamiento que se utiliza en el campo de la
medicina y de la nutriologia clinica. Los estudios de CI sirven para dosificar dietoterapias en
pacientes ambulatorios y en cuidados criticos en diferentes situaciones como las siguientes:

- Tratamientos preventivos para la obesidad y control de peso evitando enfermedades cronicas
degenerativas como la diabetes, hipertension, insulina resistencia, y otras. Esto sin necesidad
de recurrir a estudios costosos de laboratorio clinico [50].

- Estrategias de apoyo nutricional en pacientes en cuidados intensivos para minimizar los
riesgos de las terapias. Por ejemplo, una apoyo parenteral total (APT) es la clave para realizar
el destete ventilatorio apropiado en pacientes adultos mayores de alto riesgo [51].

« Monitoreo metabdlico en pacientes sometidos a terapias prolongadas de farmacos para
prevenir o corregir alteraciones funcionales metabdlicas y endocrinas [52].

« Monitoreo para determinar la eficacia de la farmacoterapia en la diabetes, hipotiroidismo,
hepatopatias y otras enfermedades que al combinarlos con dietas rigurosas alteran la funcion
del sistema metabdlico [53].

« Monitoreo de la desnutricion por medio del cociente respiratorio CR para saber si un paciente
mejora o empeora en padecimientos de anorexia y bulimia [54].

La variedad de problemas médicos en los que ayuda la CI han permitido que se le considere
como un "estandar de oro" para determinar la funcion del sistema metabdlico [55]. Los resultados
de este trabajo se considera ayudardn a entender la dindmica metabdlica. Los estimadores
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antropométricos y los basados en mediciones estaticas como el de Harris y Benedic
definitivamente son de uso controversial para medir la dinamica del metabolismo [56].

2.4)  Intercambio gaseoso en estado estacionario

La estimacion del intercambio gaseoso en estado estacionario demanda a su vez la medicion
de variables fisiologicas que se encuentran en estado estacionario. Las ecuaciones (2.1) y (2.2)
muestra la forma comun para el calculo del intercambio gaseoso.

V02 = (FIO;- FEO,) * Vg * [Factor de Haldane] (2.1)
VC02 = (FECO,) * Vg (2.2)

Doénde:

Vo2: Consumo de oxigeno en mililitros por minuto (ml/min)

VCco? - Produccion de bidxido de carbono en mililitros por minuto (ml/min)

Vg : Volumen minuto en litros por minuto (L/min) = Fr* V1 =Fg- | OT “Fo) dt

Fr: Frecuencia respiratoria en respiraciones por minuto (res/min).

Vr: Volumen corriente VC (o tidal volumen) en (ml/res).

1) - Flujo instantaneo emitido durante una respiracion en litros por segundo (L/seg).

l—FEO2 —FEC02
[Factor de Haldene] = (1_ FIO, ) (2.3)

FIO;: Fraccidn de oxigeno inspirado en % en estado estacionario. El 21% se inspira cuando se
los gases provienen de la atmosfera.

FEQO; : Fraccion de oxigeno espirado se encuentra entre el 15-18%, cuando la fraccion inspirada
es del 21%.

FECO; : Fraccion espirada de bioxido de carbono en estado estacionario generalmente se
encuentra entre 3-5%, cuando el gas inspirado es de la atmdsfera.
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2.5) Gasto energético en reposo (GER)

El célculo del GER vy la utilizacion de los substratos metabdlicos se realizan por medio de
un balance de masa y energia, donde la medicion del VO2 y el VC€O2 se utilizan para conformar
un sistema de ecuaciones que permite calcular los substratos metabdlicos. Los coeficientes de
este sistema son derivados de estudios controlados en los cuales se controld la ingesta para
diferentes rangos del CR en poblaciones de referencia [57]. El sistema de ecuaciones para un
rango de 0.70 <CR<1.0 esta dado por las ecuaciones de la (2.4) ala (2.7):

GERy= a; PRO,,+b; CAR,, +¢; GRA,, (2.4)

V02 = a, PRO,+by CAR,, +¢, GRA,, (2.5)
V€02 = a; PRO,,+b; CAR,, +¢c3 GRA, (2.6)
PRO,, =6.25(Ax UN+B)/(1440) (2.7)
Doénde:

PROy, CAR,, y GRA, : Son los substratos metabolicos de las proteinas, carbohidratos y grasas,
que el GER catabolizan por minuto, respectivamente.

UN:  Es el nitrogeno ureico urinario excretado en orina de 24 horas (g/dia).

A: Es el factor que relaciona lo estimado con lo utilizado del nitrégeno excretado en orina.

B: Es un factor de pérdida de nitrégeno por heces fecales por dia (g/dia).

6.25: Es el factor de conversion entre el nitrogeno medido en orina (gr/dia) y la cantidad de
proteina catabolizada en sangre.

1440: Son el nimero de minutos en 24 horas.

a, by, cr: Son coeficientes que expresan las calorias que se produce por el catabolismo de un
gramo de proteina, carbohidrato, y grasa (Kcal/gr).

ay, by, Ca: Son coeficientes que expresan la cantidad de oxigeno que es necesario por el
catabolismo de un gramo de proteina, carbohidratos, y grasa (L/gr).

as, bs, cs. Son coeficientes que expresan la cantidad de bidxido de carbono producido por el
catabolismo de un gramo  de proteina, carbohidratos, y grasas (L/gr),
respectivamente.

Asi, el GER se estima a partir de resolver el sistema de ecuaciones arriba mencionado,
cuando se mide indirectamente el PRO, por el NUU (Nitrégeno Uréico Urinario), y el
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V02 yVCO2 por estudios de CI. La seleccion del conjunto de coeficientes “a, b y ¢” son

funcién de los valores del cociente respiratorio no-proteico en las ecuaciones (2.8) y (2.9) que son

funcién de la fase catabdlica en la que se encuentra el cuerpo humano, tal y como sugiere Cutler
etalen [57].

Vo2

V(€02

(2.8)

El valor del CR indica el tipo de substrato metabdlico que participa en el GER, cuando el rango

estaen 0.70 = CR =< 1.3 | Especificamente, la literatura acepta las siguientes relaciones:

CR=0.73 cuando hay un catabolismo de grasas. (2.9.2)
CR=0.82 cuando existe un catabolismo de proteinas, y (2.9.b)
CR=1.00 cuando exclusivamente existe un catabolismo a base de carbohidratos. (2.9.0)

En el caso de un CR=1.00 se asocia a la sintesis de carbohidratos (anabolismo) y cuando
el CR=<0.73 se asocia a la produccion de cuerpos cetonicos. Esto ultimo como un escenario
catabolico indeseable porque significa el ultimo recurso del cual echa mano el metabolismo para
mantener la energia que requiere el cerebro. Esto sucede en el caso de los pacientes diabéticos
que llegan a caer en el choque hipoglucémico o diabético.

Aqui es importante mencionar que la presion barométrica (Pg) del lugar donde se realiza el
estudio de CI se utiliza junto con la temperatura (T) de los gases espirados para hacer la
correccion de los volimenes a condiciones normales de medicion BTPS (Body, Temperature,
Pressure, Saturated) contra las condiciones estandares de referencia que se acostumbra para
reportar al nivel del mar STPD (Standard, Temperature, Pressure, Dry), siendo estas tltimas las
que se utilizan para reportar el VO2 yel VCO2 .

Existen otras formas de calcular el GER al utilizar estimadores como el de Weir que son
frecuentemente utilizados por nutridlogos. Sin embargo, el error de estimacion tiene un peso
cercano al 30 %, a pesar que en la literatura se menciona que una variaciéon de mas de 100 Kcal
por diferentes métodos es de importancia clinica para la toma de decisiones médicas [58].

El protocolo de medicién para estimar el GER por CI en estado estacionario exige
condiciones controladas del medio ambiente y del paciente. Las guias médicas establecen un
minimo de condiciones para realizan estudios de CI:

* Colocar el paciente en posicidon supina boca arriba (clinostatica).
* Controlar el medio ambiental para evitar estimulos a los pacientes por ruido, cambios de
temperatura, estimulos luminosos y corrientes de aire.
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* Controlar la calidad de las mediciones mediante calibraciones periddicas de los monitores
metabolicos con mezclas grado patron de gases fisiologicos.

* El paciente ambulatorio debe estar en un ayuno de 12 horas antes de practicarle un estudio
de CI por un tiempo no mayor a los 60 minutos.

* Los pacientes en cuidados criticos es recomendable que se encuentren en condiciones
controladas en ingesta por alimentacion enteral y/o parenteral y con el control de
medicamentos que puedan alterar la funcion del sistema metabolico.

* En cuidados intensivos las mediciones del intercambio gaseoso pueden ser intermitentes
cada hora o continuas utilizando el circuito de apoyo ventilatorio y sin interferir con las
presiones parciales del mismo.

* En cualquier caso de paciente, antes de realizar un estudio de CI, debe controlarse el
grado de cualquier estresor psicoldgico que genere una reactividad fisioldgica. Incluso es
deseable minimizar el estrés generado por los dispositivos de captura de los gases
espirados como es el uso de mascarillas, boquillas o escafandras (cannopy) que en
muchos pacientes generan desde simple malestar, claustrofobia o hasta una reactividad
fisioldgica.

2.6) Controversias de la CI

El gasto energético del cerebro, higado, corazon y riflones contabiliza en el 60 y 70 % del
GER vy se presume que se mantiene constante a lo largo del tiempo, en un mismo sujeto en
observacioén, cambiando unicamente la utilizacion en las proporciones de los substratos
metabolicos a lo largo de un dia y por periodos aproximadamente de 4 horas entre ingestas.
Estudios de CI revelan que del GER el 30 al 40 % se dedica al trabajo de respirar y de mantener
la temperatura corporal constante [59]. El GER puede cambiar hasta en un 12% durante un dia,
respecto a las condiciones de ayuno, principalmente por los periodos de termogénesis inducida
que se desarrollan por la digestion después de una ingesta en el tiempo postprandial. Una premisa
es que la medicion del GER permanece constante al menos durante el periodo de ayuno, en una
poblacion de sujetos ambulatorios, sin enfermedad aparente y controlada por sexo, peso y edad
[60].

Por otra parte, estudios de CI en pacientes bajo cuidados intensivos han demostrado una
variabilidad hasta de un 63 % respecto al valor promedio del GER durante un mismo dia. En
estos casos, la mayor variabilidad se ha observado en pacientes del tipo quemados y sépticos
[61]. Otro estudio de interés ha demostrado que un mismo paciente en cuidados intensivos
muestra cambios abruptos en su GER del orden del 40% entre antes y después de ser atendido
por el personal de enfermeria. Esto ha hecho pensar que el incremento del GER es debido al
estimulo psicoldgico que genera un simple cambio de sdbanas o la toma de muestras de sangre o
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la simple revision de bombas de infusion, probablemente porque el paciente asume un estado de
gravedad en su condicion de enfermedad [62].

El resultado es que hasta la fecha existe una alta controversia en el uso de la CI en unidades
de cuidado intensivo que hacen que los estudios tengan poca demanda comparada con el impacto
médico esperado en la salud de los enfermos.

Por otra parte, se estima que en México existe un niimero reducido de calorimetros menor
a los 100 en uso y que en EUA solo el 30 % del total de los centros de Nutrologia Clinica apoyan
el uso constante de la CI. Las razones pueden ser varias: (a) la complejidad de la técnica, el alto
costo instrumental y la alta variabilidad en la estimacion del GER generan que la CI sea
principalmente utilizada como una herramienta de investigacion y no como una procedimiento de
uso comun en la clinica. Esto a su vez ha generado un vacio para estandarizar la metodologia de
trabajo con protocolos estrictos de medicion que permita la comparacion de resultados entre
diferentes centros. (b) La variabilidad de las mediciones del VO,(t) y VCO,(t) aun en condiciones
aparentemente estacionarias aiin no tiene una explicacion fisiologica. (c) El costo-beneficio de la
CI no se justifica cuando se compara con el uso de técnicas de estimacion antropométricas del
GER, como son el uso de estimadores empiricos por edad, peso y estatura como es el caso del
uso la ecuacién de Harris-Benedict en terapia intensiva [63]. (d) Finalmente la falta de
estandarizacion de la tecnologia instrumental se considera como uno de los puntos cruciales de
controversia, donde los fabricantes de calorimetros no aclaran sus limitaciones o ventajas en
funcion de cifras de desempefio que aseguren la reptibilidad en la estimacion del GER.

En éste Gltimo punto es importante aclarar que actualmente existe una gran variedad de
tecnologia que se han aplicado en la fabricacion de instrumentos de CI. Genéricamente se
considera que los calorimetros que se utilizan hoy en dia pertenecen a la tercera generacion por el
grado de integracion que tienen para medir las variables calorimétricas y porque se observa en
ellos que la tendencia es ya no utilizar cAmara mezcla de los gases espirados sino que tienden a
utilizar el método de respiracion-a-respiracion.

El comin denominador es que hasta la fecha no hay estdndares emanados de alguna
asociacion médica o ingenieril para la manufactura y evaluacion de las caracteristicas de
desempefio de los monitores metabolicos. En los casos que se llega a reportar alguna metodologia
en la evaluacion de las caracteristicas de desempefio estiticas y dinamicas no se informa
precisiones y exactitudes de los canales de medicidon, a manera de considerar a un calorimetro
como una fusion de 3 instrumentos con desempefios diferentes para la medicion especifica de las
fracciones de O, y CO,, y del flujo instantaneo de los gases espirados. Las caracteristicas de
desempefio se informan mediante métodos comparativos cuando se utiliza otros instrumentos de
referencia. Irénicamente se acude a calorimetros de circuito cerrado que no corresponden a los
que se utilizan en la clinica. Las camaras calorimétricas de cuerpo entero o calorimetros
implementados con métodos separados como son la bolsa de Douglas para la captura de gases, o
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mediante espirometros tipo Tissot de campana, son frecuentemente utilizadas para comparar el
desempefio entre instrumentos [64]. Es asi que las cifras de error a manera de precisiones tipicas
se reportan en la medicion de las fracciones de O, y CO,, y del flujo espirado. Los errores de
medicion reportados en calorimetros a circuito cerrado estan en el orden del 2.6 al 6.6 % [65].
Estas magnitudes llaman la atencion porque son similares a las precisiones tedricas que se
determinan en la seccion 2.8 de este mismo capitulo. En cualquier caso, la premisa es que las
magnitudes de error reportadas estan por debajo de la variacion en la estimacion del GER en
pacientes ambulatorios y en estado critico. Asi, la controversia sigue sin aclararse en el sentido
que no se sabe si la variacion del GER se debe a razones instrumentales o fisiologicas. La
situacion es mas dificil de aclarar mientras no exista recomendaciones especificas a nivel de
estandar que obligue a los fabricantes a homogenizar las caracteristicas de desempefio los
instrumentos de CI con el proposito de limitar en forma genérica las méaximas imprecisiones
permisibles en las mediciones de las fracciones de O,, CO, y flujo instantaneo.

2.7) Dinamica del sistema metabolico

La dindmica del sistema metabdlico se puede definir como el conjunto de reacciones
bioquimicas que ocurren en el interior de las células con el proposito de obtener energia al menor
costo posible del medio ambiente. El metabolismo sintetiza macromoléculas a partir de
compuestos sencillos y las cataboliza segin sea necesario para obtener energia a velocidades
diferente gracias a la accion catalizadora de las enzimas. Todo esto con el objetivo de mantener
los procesos vitales que preserva desde la homeostasis celular hasta la del cuerpo entero [66].

La dinamica metabolica estd compuesta por las fases siguientes:

4 Ingesta de nutrientes.

Digestion y absorcion de substratos metabolicos (carbohidratos, grasas y proteinas).
Disponibilidad o almacenaje de substratos metabdlicos.

Transportacion y entrega bajo demanda de los substratos metabolicos a tejidos especializados
como son: corazon, cerebro y otros 6rganos.

Produccion de energia en la célula (catabolismo metabolico).

Regulacion de la entrega de energia y control de la temperatura corporal.

L 2R 2R 2

L 2R 4

La base de la dindmica metabolica son reacciones oxidativas de glucidos, acidos grasos y
aminoacidos para obtener ATP (adenosin trifosfato). La Figura 2.6 muestra la reaccion general
por la cual se obtiene energia y después como se requiere cantidades especificas de oxigeno por
cada gramo de substrato. Por ejemplo, se requiere 0.746 litros de O, para oxidar un gramo de
carbohidratos que a su vez produce 0.746 litros de CO,. Esto para que finalmente se obtenga una
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energia de 3.76 Kcal/gr, significando un CR =1. En forma anéloga se requiere un CR =0.71 y un
CR=0.78 para oxidar grasas y proteinas que producen 4.1 y 9.5 Kcal/gr, respectivamente.

Los objetivos de la dindmica metabolica son:

* Transformar sustancias quimicas externas en moléculas utilizables por la célula, ya sea para
catabolizar o sintetizar energia.

* Construir moléculas ADP (adenosin difosfato) de baja energia para después fabricar
moléculas ATP de alta energia a partir de la oxidacion de los sustratos metabdlicos.

¢ Catabolizar los enlaces del ATP para obtener energia en el lugar y a la velocidad que se
requiera.

* Utilizar el ATP para crear tejido nuevo, trasporte activo a nivel celular, y para producir
trabajo mecénico.

DINAMICA DEL SISTEMA METABOLICO

S METABOLISMO
SUBSTRATOS

METABOLICOS
(carbo, gra, prot)

ENERGIA

Substrato + 02 ====p CO2 + H20 + ATP

1gr |+ 0.746 Ltsde O2 ——p 0.746 Lts de CO2 + 0.8 gr de H20 +

1.430Ltsde CO2 + 1.09 gr de H20 +

1gr - +2.03Ltsde 02 —>

1gr +0.996 Lts de O2 »0.782Lts de CO2+0.45grde H20 +

Figura. 2.6. Reacciones bioquimicas fundamentales en la dindmica metabolica. El catabolismo de la
glucosa (Gl) proporciona 3.7 Kcal/gr que es aproximado al de proteinas (Pro) con 4.1 Kcal/gr, mientras
que el de grasas (Gra) proporciona 9.5 Kcal/gr.

El objetivo de la dindmica metabolica es utilizar la energia coordinadamente para preservar
las funciones celulares en un sistema homeostatico como el que se observa en la Figura 2.7. La
complejidad de los mecanismos fisiologicos en la produccion y consumo de energia estan
orientados fundamentalmente para preservan la homeostasis celular ante los estimulos internos y
externos que reciben el cuerpo humano [67]. El sistema nervioso autonomo (SNA) vy sistema
nervioso central (SNC) representados en la Figura 2.7 se encargan de las acciones de ejecutar,
controlar, sensar e integrar. Los estimulos externos son del medio ambiente: cambios de

temperatura, humedad y presion barométrica, o agresiones fisicas o psicoldgicas: traumatismos,
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miedo, ira y otras. Los estimulos internos son generados principalmente por condiciones de
enfermedad: infecciones, neoplasias, diabetes y otras.

MODELO SISTEMICO DE LA HOMEOSTASIS

SNC

ESTIMULOS DEL
ENERGIA MEDIO E)iTERNO

(snc)

SUBSTRATOS

SISTEMA
METABOLICO

—

[02], [CO2]

SISTEMA
CARDIORES-
PIRATORIO

HOMEOSTASIS
(CELULAR)

ESTIMULOS DEL

OTROS MEDIO INTERNO

SISTEMAS

pH, TEMPERATURA, ETC

Figura 2.7. Representacion sistémica de la integracion de funciones de los sistemas fisioldgicos que conforman el
cuerpo humano para preservar la homeostasis celular. El sistema metabdlico se sefiala como el proveedor de energia
pero que no realiza su funcion sin el control neuronal del Sistema Nervioso Autonomo (SNA) via el simpatico (Sim)
y parasimpatico (Para) ni la participacion de todos los sistemas del cuerpo humano. Todo en una harmonia
retroalimentada.

Los estimulos son siempre interpretados y regulados por el SNC, el SNA y el sistema
endocrino. El primero genera una respuesta de control que transmite al sistema nervioso
periférico via el simpatico (Sim) y parasimpatico (Para) a corto plazo. El altimo genera la funcion
de sensar y preservar las acciones de control a largo plazo. Mantener un ambiente interno
homeostatico demanda que la dindmica metabolica, y otros sistemas relacionados, trabaje
integrando funciones simultdneas que van desde el nivel molecular hasta el nivel de cuerpo
entero. Consecuentemente el estudio de la dindmica metabodlica requiere también integrar el
intercambio gaseoso desde la célula hasta la boca del cuerpo humano.

El efecto de la no-estacionaridad en los estudios de CI se comprende mejor al interpretarla
como una manifestacion de las acciones simultineas de varios sistemas fisiologicos que
intervienen para preservar la homeostasis celular. Asi, la complejidad entre sistemas
retroalimentados exige un modelo con “variabilidad espontinea” que se presenta en todo sistema
no-lineal fisiologico. El reto es distinguir si esta variabilidad se debe al efecto de estimulos
externos aleatorios o es consecuencia directa de la dindmica propia del sistema no-lineal cuando
¢éste busca un mejor nivel de control de la funcion [68].
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Por ejemplo, la Figura 2.8 presenta un modelo bien aceptado que se utiliza para estudiar el
control sobre la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) [69]. En este modelo se observan
multiples sefiales de entrada y multiples sistemas que intervienen en la regulacion
cardiocirculatoria que finalmente también estan presentes indirectamente en la regulacion de la
VFC. El SNC sensa e integra todas las funciones para finalmente comandar al SNA periférico.
En el caso del control neuronal del sistema cardiocirculatorio el SNA actua sobre el nodo sinusal
para regular las arritmias naturales del corazon que optimiza, por ejemplo, el trasporte de O, al
torrente sanguineo, aumentando la frecuencia cardiaca durante la inspiraciéon y disminuyendola
durante la espiracion. Los trabajos de Panini ef al permitieron desde 1989 utilizar estos conceptos
para demostrar la relacion que existe entre la VFC y la actividad regulatoria de las via simpatica y
parasimpatica del SNA. Esto, cuando el sistema cardiocirculatorio se somete a la maniobra, por
ejemplo, del clinostatismo-ortostatismo. El anclaje entre el sistema cardiocirculatorio y el sistema
respiratorio estd bien estudiado y es una buena referencia para estudiar e interpretar la
variabilidad del intercambio gaseoso objeto de esta tesis [70].

frecuencia alta

WA

PARASIMPATICO

RESPIRACION ——{m

PRESION SANGUINEA PATRON DE VFC
GASTO CARDIACO j SISTEMA |\ cvios ArerenTES f‘ 4
TERMOREGULACION NERVIOSO | sA L[
CENTRAL | barorreceptores U
SISTEMA —
RENIN-ANGIOTENSINA a
OTRAS INFLUENCIAS

SIMPATICO CORAZON

l..Uﬂ\L(\ Uﬁnlr".l

frecuencia baja

Figura 2.8. Modelo que justifica a la VFC como un reflejo del control neuronal que se ejerce por el lazo de
retroalimentacion sobre el nodo sinusal via el SNC y el SNA.

Los conceptos en el modelo de la Figura 2.8 se pueden extender para estudiar en general la
variabilidad de sistemas fisioldgicos y en particular la variabilidad del intercambio gaseoso como
resultado del control del SNA sobre la dinamica del sistema metabolico. La Figura 2.9 y las
ecuaciones (2.10) y (2.11) muestran una explicacion conceptual para expliacr la variabilidad del
intercambio gaseoso. La dindmica en el consumo de oxigeno (V,0x(t-&,)) y sobre la produccion
de bidxido de carbono (V,COx(t-&,)) se controla neuronalmente para preservar la homeostasis
celular en diferentes 6rganos del cuerpo humano. Los “&,” representan diferentes retardos para
salir y llegar los gases hasta los alveolos. Esto hace suponer que existe una variabilidad del
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intercambio gaseoso por fase que finalmente se mide como una variabilidad del intercambio
gaseoso discreto VO;3[n], VCO;,[n] a nivel de boca. El modelo de las Figuras 2.9 y 3.1 es el
fundamento para explicar el origen de la variabilidad del intercambio gaseoso.

VO,(t) = X5y V0o (¢ — &) (2.10)
VCO,(t) = 5, VCO, (¢ — &) @.11)

Asi, la idea de que la variabilidad del VO, (t) y VCOx(t) se puede utilizar para valorar
indirectamente la dindmica metabodlica en estado de de no-estacionaridad en los estudios de CI
ha sido la motivacion principal en esta tesis. Por lo tanto, hacer estudios de CI bajo la premisa
que las condiciones del intercambio gaseoso estan siempre estacionaras produce una vision
limitada para interpretar correctamente la variacion del GER. Debe ser claro que un objetivo en
los estudios de CI es medir el intercambio gaseoso que se lleva a cabo a nivel celular. Por lo
tanto, el estudio de la variabilidad del intercambio gaseoso en estado no-estacionario se asume
que es la clave para valorar los mecanismos de ajuste en la dindmica metabolica.

ViO2(t-T1) v, 0n(-22)uenr. VoO2(t-Zn)
ViCO2(t-g1)  V2CO2(t-L2)ewrrrrmrrrmmenn VaCO2 (t-Zn)

Los indices 1, 2,....n
Representan diferentes 6rganos con diferentes “” retrasos.

Figura 2.9. Modelo que justifica la variabilidad del intercambio gaseoso. Los alveolos reciben diferentes
intercambios gaseosos con variabilidad en los retardos. Asi, la variabilidad del intercambio gaseoso discreto a nivel
de boca no es mas que un reflejo de lo que sucede a nivel alveolar.

2.8) Error tedrico instrumental del intercambio gaseoso.

El objetivo en esta seccion es estimar el error tedrico instrumental del intercambio gaseoso
con el propodsito de contestar que tanto de la variaciéon del GER es de esperarse por la parte
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instrumental. El supuesto es que de acuerdo a las caracteristicas de desempefio de los sensores
comerciales que actualmente se utilizan en el disefio de monitores metabolicos se genera un error
deterministico de magnitud aceptable para la estimacion del VO,(t) y VCOx(t).

En estado estacionario los errores en la estimacion del VO, (t) y VCOx(t) dependen de la
precision y de la no-linealidad de cada transductor que se utilizan para medir las concentracion
del [O2], [CO3] y el flujo instantaneo espirado f(?). El modelo de la Figura 2.10 muestra los tres
transductores tipicos de la técnica de la CI midiendo el intercambio gaseoso estacionario a partir
de las fracciones de los gases espirados (F1O,, FEO, y FECO,) y del volumen corriente (V). Las
salidas de los transductores de la Figura 2.10 se modelan mediante las ecuaciones (2.12), (2.13) y
(2.14).

VOL() = VO2+7,() (2.12)
VCO, (1) = VCO2+ (1) 2.13)
Ve = [JCIF(0) +7(t)s] dt (2.14)
Donde:

ri(t), r2(t) y r3(t) representan el ruido propio de los canales de medicion en el de oxigeno, bioxido
de carbono y flujo, respectivamente.

TRANSDUCTORES
FI102 .
FEO2 [02] Vo2
= por espectroscopia
en el visible.
FECO2 '
=3 por espectroscopia >
enel IR
VT Flujo instantaneo VE
= por US e hilo
caliente

Figura 2.10. Diagrama de bloques de los tres canales tipicos de medicion en un calorimetro o monitor metabolico.
Ejemplo de tecnologias tipicas de transductores son por espectroscopia de absorcion en la region visible por haz
laser para deteccion del [O,], espectrofotometria de absorcion por doble haz en el IR para detectar [CO,], y
tecnologias por ultrasonido o hilo caliente en métodos anemométricos para detectar f(z).
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En la Figura 2.10 se observa que las mediciones de los transductores se utilizan para
finalmente obtener el GER en estudios de CI. Por ejemplo, las tecnologias de transductores que
se utilizaron para el desarrollo del calorimetro hibrido MGM-3 de esta tesis fueron: (a)
espectroscopia de absorcion en la region visible por haz laser para deteccion del [Oy] (Oxigraf
Inc, California, EUA), (b) espectrofotometria de absorcion por doble haz en el infrarrojo para
detectar [CO;] (Servomex Inc, Boston, MA, EUA), (c) tecnologia por ultrasonido para la
deteccion de vortices de Karman (Sensors, MA, EUA) que son directamente proporcionales para
cuantificar la magnitud del flujo instantaneo f{#) y (d) tecnologia de hilo caliente por anemometria
(TSI Inc, Shoreview, MN, EUA) para detectar el f(?) en el método instrumental de respiracion a
respiracion.

El error deterministico se estima a partir de definir las ecuaciones (2.15) y (2.16) y después
aplicando el método de propagacion de errores en sistemas de medicion descrito en [71].

Asi:

Vo2 = f, (V;,FIO,,FEO,) (2.15)

V€02 = f, (Vz,FECO,) (2.16)

Donde, f;y f> son funciones de varias variables que representan las relaciones entrada-salida de
los primeros dos bloques en la Figura 2.10 porque el tercer bloque implicitamente esta en la
medicion del Ve. El error en VO2 se analiza en (2.17) y (2.18), sin incluir el factor de correccion
de Haldane porque se considera que no es una fuente importante en el calculo del error total [72].
Similarmente el error deterministico del V€02 se analiza en (2.19).

oy of of
‘AVoz‘ = NE H po A0, %) 2.17)
E 2
En estado estacionario se cumple:
AVO_ | =|FIO_ - FEO_|AV | + |V _||AFIO_ + AFEO (2.18)
2 2 2l E E 2 2 :

El error de medicién estimado en la produccion de bioxido de carbono en estado estacionario es:

+

AVCO vV ||[AFECO FECO _|AV 219
E 2 200 E (2.19)

2

Los valores absolutos de Vg, FIO,, FEO,, y FECO,, asi como los errores estimados en la
precision y no linealidad de los transductores, se consideran para el caso especifico de medir el
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intercambio gaseoso de un sujeto de observacion con las siguientes caracteristicas: género
masculino, ambulatorio, sin entrenamiento en el ejercicio y en condiciones de reposo. Esto
manera de un ejemplo tipico para valorar el error deterministico cuando existe un catabolismo
orientado hacia los carbohidratos. Los valores que se asumen son los siguientes:

(FIO,-FEO,)= FECO, = 4%
Ve =10 L/min

AVE =500 ml/min.

AF102 = AFEO2 = AFEC02= 0.2%

Especificamente, el valor de 4V = 500 ml/min se estima como un error maximo posible
que se produce por los cambios de la presion barométrica, temperatura de los gases y humedad
del medio ambiente, que afecta la sensibilidad de los transductores de flujo en sus diversas
formas tecnoldgicas. Por otra parte, una no-linealidad del 0.2 % a escala media es tipica en las
hojas de especificaciones de los fabricantes de transductores arriba mencionados cuando estos se
adquieren en condiciones OEM (original equipment manufacture). Asi, el error deterministico del
V02y VCO2 en los canales de medicién de la Figura 2.10, y considerando los valores arriba
propuestos, en las ecuaciones (2.18) y (2.19) son:

AVO , =71() =0.042 L/min y

AVCO2 =712(t) = 0.04 L/min.

Estos errores teoricos se deben consideran como errores absolutos. Al interpretarse en
términos de errores estadistico a 2 o, bajo la premisa que estdn gobernados por una funcion de
densidad de probabilidad del tipo de Gauss, resultan errores de medicion estadistico del orden de
los +26.6 ml/min al 95% de probabilidad. Este resultado permite calcular el error estadistico del
GER a 20 en el estimador de Weir de la ecuacion (1.1). Esto mediante la propagacion de errores
aplicado a la ecuacion (2.20).

AGER = (K,AVO0, + K, AVCO,) x1440 min (2.20)

Doénde:
K;=3.49/Ly K,=1.1/L, Kcal/L.

Finalmente, este analisis permite afirmar que el AGER es de 170 Kcal/dia. El impacto en
la variacion del GER se considera al comparar este error tedrico con lo que se reporta de una
ingesta no controlada de +£100 Kcal/dia en sujetos ambulatorios al producir una acumulacion o
pérdida de un Kg de masa por afio. Asi, el AGER estadistico de = 170 Kcal/dia (a 20) hace que
un GER tipico de 1700 Kcal/dia tenga una variabilidad de origen instrumental maxima del 10%
que podria ser vista como una resolucidon instrumental limitada para controlar los efectos
negativos de una ingesta mal controlada. Sin embargo, si la pregunta a contestar es: ;cudl es el
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impacto en las decisiones médicas de un error del 10% en la estimacion del GER? Esta
preguntase puede contestarse cuando se compara con la variacién del GER reportada en estudios
de CI que va desde el 12 % en sujetos ambulatorios hasta el 63% en pacientes en cuidados
intensivos. Las consideraciones permiten afirmar que el error tedrico de medicion en los
transductores no es la causa principal en la variaciéon del GER hasta hoy reportado.

En resumen, esta seccion analiza el error tedrico instrumental en el calculo de VO2y
V€02 en estado estacionario. El error se propaga hasta estimar un error estadistico del 10% a
20 en el calculo del GER. Por lo tanto, el error de medicion estadistico en el 4V no debe ser
mayor a = 250 ml/min para establecer limites de lo aceptable en el desempeiio de las
caracteristicas estdticas de los calorimetros. Esto con la idea de que el error instrumental no
contribuya en forma significativa a la variacion del GER.

Por otra parte, el error instrumental dindmico de los calorimetros también debe estimarse a
manera de distorsién por el ancho de banda, cuyo impacto deberia ponderarse al medir las
variabilidades del VO,(t) y VCOx(t). El error de medicion sobre el flujo instantaneo para calcular
el Vres el que normalmente se estima experimentalmente. El conjunto minimo de instrumentos
metrologicos que se requiere para tal propdsito es un pulmoén mecénico artificial (Harvard
Instuments, EUA), una jeringa grado patron calibrada de 3 Litros de volumen (Hans Rudolph Inc,
EUA) y un espirometro de campana ( Collins Inc, Boston, Ma, EUA, dede 1990, NSpire Health
Inc, Co, EUA) que integre los flujos espirados para desarrollar un procedimiento de
caracterizacion o de calibracion. Asi, al generar diferentes flujos en el rango de 0-750 ml/res
preferente en pasos de 50 ml, como fue el caso para caracterizar el flujometro del calorimetro
hibrido MGM-3, construido para esta tesis, se obtiene una curva tipica de caracterizacion del
error de precision como la que se observa en la Figura 2.11.

750

son

y=0.996x- 28.867

R?=0.984
450 A
4 10BR/min

[ g

W 20BR/min

+13

25 BR/min

Volumen Corriente del MGM-3 (mL/min)

Linear (10 BR/min)
r
é —— Linear (20 BR/min)
Linear (25 BR/min)

150 H

150 450 750
Volumen Corriente del Pulmon (mL/min)

Figura 2.11. Curva que caracteriza la precision de un flujometro de hilo caliente, marca TSI. Se caracteriza para
frecuencias de respiracion de 10, 20 y 25 resp/min y volimenes corriente de 200 a 750 ml/res, simulados por un
pulmoén mecanico tipo Harvard.
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Los datos estadisticos muestran un error sistematico de 31.2 ml/res y una imprecision de +
50 ml/res en la parte superior de la escala (650 ml/res, 25 res/min) que sucede al explorar la
region tipica de frecuencias respiratorias (Fr) entre 10 a 25 res/min. Asi, un Vr tipico de 300 ml/
res en pacientes ambulatorios y en reposo a 15 res/min tiene un error sistematico de 31.2 ml/res 'y
de £25 ml/res de imprecision.

La evidencia de estos resultados muestra que la fuente principal del error en la estimacion
del GER estd en 4V y no en los transductores para la medicion de la fracciones de gases.
Especificamente, el error en V1 depende del error en el flujo instantaneo f(?)) y éste no puede ser
mayor a los 25 ml/res a una Fr de 10 res/min para preservar una variacion en la estimacion del
GER menor al 10%.

En resumen, se concluye que la variacion del GER no puede ser atribuible a la parte de los
transductores sino al error propio de los métodos de CM o de RaR. Esto porque se piensa que al
cambiar la forma de medir las fracciones y el flujo instantaneo se hacen mas susceptibles los
estudios de CI a un mayor error de medicion cuando los sujetos o pacientes se encuentran en
estado no estacionario.

1. METODOLOGIA

3.1) Modelado del intercambio gaseoso discreto.

La estimacion del intercambio gaseoso se realiza cominmente en el dominio del tiempo
continuo utilizando muestreos aleatorios para obtener datos que se analizan bajo un modelo de
variable aleatoria. Contrariamente, esta tesis utiliza un modelo que mide el intercambio gaseoso
por medio de series de tiempo discretas y que se implementa por una técnica instrumental que
trasforma las variabilidades del VOy(t) y VCOx(t) en variabilidades del VO,[n] y VCO;[n]. El
modelo de la Figura 3.1 presenta un proceso de discretizacion que se asume existe implicito en la
mecanica respiratoria al tomar muestras del gas alveolar respiracion a respiracion. Este modelo
presupone que la discretizacion es por el flujo espirado instantaneo f(z). El flujo actia como una
funcién de muestreo sobre el gas alveolar generando productos de las funciones continuas:

VO,(1) - /(1) y VCOD) " f(1)
A manera de areas ciclica que se observan en la Figura 3.2. La integracion del area bajo la curva

produce coeficientes cuya magnitud variable generan las series de tiempo discretas del VO;[n] y
VCOx;[n] a nivel de boca como se observa también en la Figura 3.1.
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VO:(t) « f(1)
ALVEOLO VCOx(t) * f(1) BOCA
|
| VO2([n]

VCO2[n]

I MECANICA
VENTILATORIA

VO:(t) *

PULMONAR
VCO(1) 12 3.n
respiracion
f(t) = Flujo instantaneo
2
(ml/muestra x 10)4'5
1
SAWA
0
0.5 10 msec/ muestra

Figura 3.1. Modelo del proceso de muestreo que genera el intercambio gaseoso discreto VO,[n] y
VCO;,[n]. El flujo instantaneo espirado f(t) actia como una funciéon de muestreo sobre el VO,(t) y
VCO4(t) a nivel alveolar, producida por la mecénica respiratoria.
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Figura 3.2. Los productos f{?) xVO,(t) generan las areas por debajo de la funcién continua aleatoria
del gas alveolar VO,(t). Las areas ciclicas corresponden al comportamiento de f{?) y su duracion

estan dadas por D, D, ..D, La integracion de cada areas produce los coeficientes
discretos VO,[D,] y VCO,[D,].

En la Figura 3.2 los valores pico de los flujos instantaneos ciclicos f(?) siguen la grafica
continua de variabilidad del intercambio gaseoso, la cual a su genera la variabilidad del VO,(t) al
ser muestreada por f{?) y queda embebida en las areas Dy, D, ..D, en gris.
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Los productos VOu(t) - f{z) y VCOx(t) - f(?) generan areas ciclicas cuya magnitud es
variable en estado estacionario y no-estacionario. Las ecuaciones (3.1) y (3.2) muestra estos
productos funcién del tiempo para capturar la condicion de no-estacionaridad.

V0,(t) - f(2) = [Vg - (FI0,(t) = FEO,())] - f(t) (3.1)
VCo,(t) - f(t) = [Vg - (FECO,(D)] - f(©) (3.2)
Donde:

* f(?) es el flujo instantaneo en L/seg,

* Vges el volumen minuto en L/min en estado estacionario, Vg = V1 - Fr

* Vres el volumen corriente en ml/res sin correcciones de medicion de BTPS (body-
temperature-pressure-saturated) a STPD (standard-temperature-pressure-dry) para
preservar la sencillez del modelo en estado estacionario.

*  FIO(t)-FEO:(t) es la diferencia de fracciones en % de oxigeno inspirado y espirado en
condiciones dindmicas 0 no-estacionarias.

*  FECO:(t) es la fraccion espirada del CO, dindmica. Todas las fracciones son en %
respecto a la composicion de la bidsfera [73].

Los coeficientes V0,[D,] yVCO0,[D,] se determinan al integrar las funciones producto de
las ecuaciones (3.1) y (3.3). El tiempo de integracion es variable para cada area, donde éste se
define por D;, D, ..D, La forma generalizada para calcular los coeficientes V0,[D,] y
VCO,[D,] estd en las ecuaciones (3.3) y (3.4). Los intervalos de tiempo quedan definidos
analiticamente por una funcién compuerta g(t — D,,) que delimita los intervalos de las integrales.

Asi las ecuaciones (3.5) y (3.6) se utilizan para posicionar los coeficientes VO0,[D,] y
VC0,[D,,] gracias a las propiedades matematicas de la secuencia &[n], generando las series discretas
V0,[n] y VCO,[n]. Los coeficientes V0,[D,] y VCO,[D,] ponderan las secuencias §[n — D],
donde el indice "n”, n = 1, 2...N, se utiliza para posicionar cada respiracion en las series de
tiempo discreto, sin que éste indice implique muestras espaciadas al mismo tiempo.

VE

El coeficiente se incluye en las ecuaciones (3.3) y (3.4) para normalizar y eliminar

VrFR
variables en estado estacionario. Por lo tanto, las ecuaciones (3.5) y (3.6) representan formas
expresas de la dindmica del intercambio gaseoso discreto en cualquier estado fisioldégico como es
el no-estacionario que se busca cuantificar.

La conversion analdgica-digital que se observa en la Figura 3.1 se realiza mediante un
muestreo de cada 10 milisegundos (mseg). Esto para cumplir con el teorema de Nyquist cuando
en sefiales continuas de flujo instantaneo f(?) espirados se asumen frecuencias que llegan hasta los
50 Hz [74]. También, la velocidad de muestreo se escogid porque asi se minimiza los errores en
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el calculo de las integrales por cualquier método numérico para obtener los coeficientes
V0,[D,] y VCO,[D,] en las ecuaciones (3.3) y (3.4).

Iy V05 £(8) dt = 7= [P FIO, (6) = FEOL(O)] - f(8) - g(t = Da) -dt = VO,[D,]  (33)
[y VC0y (1) f(8) dt = 2= [PFEO;(D)]  f(£) - g(t = Dy) - dt = VCO[Dy] (3:4)
VO,[n] = X5 _ V0;[Dy] - 8[n — D] (3.5)
VCO,;[n] = X5 _ VCO,[Dy] - 8[n — Dy (3.6)

3.2) Modelado de la técnica instrumental

La Figura 3.3 muestra el modelado de la técnica instrumental que se propone en esta tesis
para medir la variabilidad del intercambio gaseoso. El modelo incluye los métodos de camara de
mezcla (CM) y de respiracion a respiracion (RaR) en el desarrollo de un calorimetro hibrido
(MGM-3) que implementa la técnica para medir separadamente las variabilidades de los valores
promedio. Los valores promedio V02[n]cy, VCO2[n]cy se calculan mediante el método de CM,
y el calculo de los promedios V02[n], VC02[n] se realiza por el método de RaR. La medicion
de las variabilidades SDvo,, SDycor corresponden al método de CM y la medicion de /las
variabilidades vVO2[n], vVCO2[n] se realiza mediante el método de RaR.

BOCA Técnica CM VO 2[n]em + SDvo2

‘ CAMARA
DE MEZCLA

VCO2[n] eyt SDvco2

L~

VOz2[n] = VO2 + variabilidad » Variabilidades
VCO2[n] = VCO2 + variabilidad

Técnica RaR VOZ[I‘]]+ VOZ[I‘]]

Respiracion

a
Respiracion

VCO2[n]+ vWCO2[n]

Figura 3.3. Modelo de la técnica instrumental que permite medir las variabilidades del intercambio gaseoso discreto
VO,[n] y VCO,[n]. Los métodos utilizados son por camara de mezcla (CM) y por respiracion a respiracion (RaR).
La separacion de métodos también permite medir separadamente los valores promedio y las variabilidades.
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El modelado instrumental asume que el calorimetro MGM-3 con los métodos de CM y
RaR procesa el intercambio gaseoso VO;[n] y VCO;[n]) al recibirlo directamente de la boca de
sujetos o pacientes en observacion. Por lo tanto el propdsito del MGM-3 es separar las
variabilidades y medirlas. Especificamente, las variabilidades vVO2[n] y vVCO2[n] se analizan
por un proceso estocastico discreto. Aqui, es importante resaltar que el estado de la técnica en los
monitores metabolicos estd dirigido para estimar los valores promedio del intercambio gaseoso
continuo en estado estacionario y que el modelado de la técnica instrumental es para combinar
los métodos de CM y RaR con la idea de medir en forma separada tanto los promedios como la
variabilidad del intercambio gaseoso en estado no-estacionario.

3.3) Estimacion de variabilidades y valores promedio por camara de mezcla.

La estimacion de los VO2[nlcy, VCO2[nlcy y SDvoz, SDvco: requiere modelar
matematicamente el efecto del tamano de la cdmara de mezcla sobre el intercambio gaseoso
discreto VO,[n] y VCO;[n] como se observa en la ecuaciones (3.7) y (3.8).

Los valores promedio se estiman al aplicar un modelo de sistema digital del tipo promedio
movil con “m” retrasos hasta un total de “M” respiraciones [75]. Los promedios VO02[n]cy.,
VC02[n],y, finales son resultado de promediar a su vez un conjunto de promedios méviles

espaciados a tiempo fijos en“j” segundos (seg) durante una venta de medicion desde j=1 hasta 30
mediciones.

Para el caso especifico de la técnica instrumental desarrollada en esta tesis los pardmetros
son los siguientes: M=4 cuando *“j” sucede cada 20 segundos. Asi las ecuaciones (3.7) y (3.8)
definen promedios de 30 muestras con tiempos entre muestra y muestra de 20 segundos
derivados de sistemas de promedios moviles que se forman debido a una cdmara de mezcla con

un volumen de 1.8 Litros que a lo mas alberga cuatro respiraciones en promedio.

. 1 1
vo2lnlye = 5 35% {3 Zhea VO [0 -} (3.7)

; —1y30 [1em -

Vo2lnlue = 35 Zi0 (G VO, (- mi} (3.8)

La funcién de la CM es homogenizar la concentracion del gas alveolar con el gas del espacio
muerto acumulado en traquea que se considera de aproximadamente 150 ml para sujetos adultos
segin se explica en la seccion 2.1 del capitulo anterior. Esto con el propdsito de obtener una
muestra fisioldgica representativa del intercambio gaseoso a nivel alveolar. Asi, la cadmara de
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mezcla de 1.8 Litros almacena un volumen equivalente a 4 respiraciones en 20 segundos cuando
un sujeto tiene una frecuencia respiratoria tipica de 12 respiraciones/minuto.

ESTUDIO DE CALORIMETRIA INDIRECTA CON CM

l.- Paciente

Nombre: Beatriz

Edad: 54 afios GASTO ENERGETICO EN REPOSO (GER)
Peso: 92 Kg

Altura: 164 cm

Genero 0 O=mujer 1=hombre

Referente, Dra./Dr: Dra. Rocio Lépez

Condicion de estudio:  Paciente ambulatorio con ayuno de:

12 Hrs.
Il.- GER con método camara de mezcla.
Protocolo: 5 min de relajamiento-10 min de medicion.

Nitrégeno Uréico (UNJ=10  g/dia (supuesto) Prot=" 625 gr/dia

Presion baraométrica

tiempo Gas Temp FIO2 FEO2 FECO2 VE VO2 VCO2 RQ FR VT 591 mmHg
75800 288 208 168 36 563 223 171 076 12 045
8:0000 288 208 167 34 609 214 175 081 10 A
8:0200 287 207 163 41 627 209 174 083 11 034 L,
80400 287 208 159 43 588 190 160 084 12 034 = Z 1'O2[n—m]
8:06:00 288 207  17.1 39 625 194 177 09 11 04 i
8:0800 288 208  16.8 45 507 164 135 082 13 042
81000 287 209 167 39 507 163 139 084 11 043
81200 287 208  17.1 42 593 193 161 083 12 043
81400 287 208 163 43 58 178 155 086 13 039
8:16:00 288 209 172 44 663 196 089 14045
8:18:00 288 208 165 43 627 187 091 12 045
Temp FIO2 FEO2 FECO2 Ve VO2 VCO2 RQ FR VT
Promedio 28.8 20.8 16.67 41 59 1919 163.2 0.84 119 0.4
S.D 0.05 0.06 0.398 0.35 0.49 18.99 14.87 0.04 1.14 0.04
Vo2 18.9 el
T o 191.9 - 0-098
VO2[n]mc -
O Carbohidratos
| Grasas Calorias/s
O Proteinas GER 1372 Kcal/day
20% CHO 139.5 gr/day 586

44% GRA 49.6 griday 471
H PROT 62.5 gr/day 269

36%

Figura 3.4. Ejemplo de un estudio de calorimetria indirecta, donde se observa cada uno de los promedios moviles,
los promedios totales, las variabilidades en los coeficientes de variacion, y el calculo de los substratos metabolicos
en un calorimetro hibrido con la técnica instrumental de CM.

El estudio del ejemplo de la Figura 3.4 muestra los promedios moviles que alcanzan los
valores de 190 y 176 ml/min para el consumo de oxigeno y produccion de CO,, respectivamente.
El numero total de promediaciones es de 30, aunque en el estudio del ejemplo de la Figura 3.4
solo se estén mostrando 11, espaciadas cada 20 seg. Generalmente se utiliza una ventana de
medicion total de 10 minutos con 5 minutos de relajamiento para asegurar que un paciente se
encuentra en estado estacionario.
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La estimacion de las variabilidades del VO,[n] y VCO;[n] queda definida en la técnica de
CM mediante el calculo de las desviaciones estandares como se observa en las ecuaciones (3.9) y
(3.10).

SDyoz = \/ﬁ ?21{Vb2[n]CM - (%Z%:l V02[n —m] )j}z (3.9)
SDycoz2 = \/ﬁZ?L{VCOZ[n]CM - (%2%21 Veo2[n —m] )j}z (3.10)

Finalmente, los coeficientes de variacion se calculan de acuerdo a las sugerencias de la guia
médica para valorar el nivel del estado estacionario fisiolégico que alcanza un paciente mediante
las ecuaciones (3.11) y (3.12) y como se observa en el estudio de ejemplo de la Figura 3.4, donde
se obtienen los valores de 9.8 y 9.1 % para VO2([n]y, y VCO2[n]cy, respectivamente.

Ve = =20z .10 3.11)
vo2inlcm

Ve = —2veoz . 10 (3.12)
VCOZ[TL]CM

3.4) Estimacion de variabilidades y valores promedio por respiracion a respiracion

La Figura 3.5 muestra la sincronizacion entre las sefiales de los sensores de flujo, O, y
CO; para el calculo del VO,[Dn] y VCO,[Dn]. La seiial del flujo instantaneo f{?) con las sefiales
de las fracciones FEO2(t) y FECO2(t) en volts se sincronizan con un retraso de 800 milisegundos
(mseg) para generar productos entre funciones de acuerdo a las ecuaciones (3.3) y (3.4). En la
Figura 3.5, el espacio entre las lineas punteadas cumple con el tiempo suficiente para el calculo
de los productos. El retraso de 800 mseg es por la longitud del circuito neumatico que se utiliza
para muestrear el gas espirado en un arreglo neumadtico de circuito abierto y también por el
tiempo de respuesta de los sensores que es de aproximadamente 150 mseg, cuando se tiene un
flujo de muestreo a través de los mismos de 150 ml/min, como se explica con mas al detalle en el
diagrama de la seccion que describe el desarrollo del calorimetro hibrido .

La conformacién de las series de tiempo discreto del intercambio gaseoso se realiza de
acuerdo a las ecuaciones (3.5) y (3.6) como se observa en la Figura 3.6. Las series VO;[n] y
VCO;[n] se construyen utilizando las propiedades matematicas de las secuencias d/n-Dnj] al
ponderar los coeficientes VO,[Dn] y VCO,[Dn] justo al final de la respiracion como se sefiala en
la Figura 3.6.
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21 % [02]
\\\‘, FEOZ(t) continua
U_‘\2.5 \ / U‘ / ) h 4
2\ AV ﬂ
16.5% [02] : : )
% 54 10 15 2 25 30
o S
o 2} Aa) : FECO2(t) continua Ml} |
g |
o VAL d\/ '
o+ /)’\—| |
0 %[CO2] 1
0 5, 0 15 2 30
2 x T
f[ \ ) flujo instantaneo f{?) en ml/seg
w1k _
2 AN A
<>) or LS : /\ | —.l[ —\.......( \\,-_.,..-. u
1
1

1

\ Il 1
| 10 15 20 25 30
L}

-1 x L
Retraso de _>?

800 mseg tiempo es segundos

Figura 3.5. Sincronia entre las sefiales de los sensores de flujo, O, y CO, que permite el calculo de VO,[Dn] y
VCO,[Dn]. El retraso de 800 mseg que se observa entre el flujo instantaneo y las fracciones de los gases espirados
es por el tiempo de respuesta de los sensores de gases y por la longitud de las lineas de muestreo desde la mascara
de paciente.

Las sumatorias ponderadas de las ecuaciones (3.5) y (3.6) se generan mediante un
algoritmo computacional (denominado “Enigma”) escrito en Mat-lab (Math Works Inc) que se
describe en el apéndice 1. El nimero de falsos positivos o dobles disparos en la formacion de la
serie discreta de la Figura 3.6 es del 5%. Estos se generan como funcion de la morfologia del
flujo espirado. El indice Dn = 1, 2, ...N, se utiliza con un doble propdsito, primero como una
variable de integracion en el tiempo como se observa en las ecuaciones (3.3) y (3.4) y segundo
como un indice discreto para posicionar cada ciclo respiratorio en la serie de tiempo discreta. En
el ejemplo de la Figura 3.6 se enfatiza el posicionamiento de los coeficientes VO,[5]y VO,[34]
correspondientes a los posicionamientos J/n-5] y d/n-34], respectivamente. Asi, se observa que
la accion del algoritmo es tomar como referencia el final de la espiracion de cada ciclo del flujo
instantaneo para colocar los coeficientes VO,[Dn] y VCO;[Dn].

Los valores promedio se calculan mediante las ecuaciones (3.13) y (3.14).

V0,[n] = - SN_, VO2[n] (3.13)

VCO,[n] = ~¥N_, VCO2[n] (3.14)
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Figura 3.6. El posicionamiento de los valores VO,[Dn] y VCO,[Dn] se realiza al final de los ciclos del flujo
instantdneo como se puede observar en los ejemplos donde se encuentra las secuencias §[n — 5] y §[n — 34].
También se observa la generacion de falsos positivos que dependen de la morfologia de la sefial de flujo.

Donde “N” representa el nimero total de respiraciones que se estan procesando en una
venta de medicion durante un estudio de CI. El célculo de la variabilidad respiracion a
respiracion vVO2[n] yvVCOZ[n] en la técnica instrumental RaR se obtienen mediante la
sustraccion del valor promedio como se sefiala en las ecuaciones (3.15) y (3.16). Los valores
promedio se calculan aproximadamente con N=225 respiraciones, las cuales son equivalente a
una ventana de adquisicion de datos de aproximadamente 15 minutos.

vV02[n] = V02[n] — V0,[n] (3.15)
vV C02[n] = VCO2[n] — VCO,[n] (3.16)
3.5) Analisis espectral de la variabilidad del intercambio gaseoso

En la Figura 3.7 se muestra un ejemplo de la metodologia utilizada para obtener espectros
de potencia de las variabilidades del intercambio gaseoso al analizar las series de tiempo
discretas de la Figura 3.6. En (a) se resalta en negro el ejemplo del espectro de potencia vI’O2(f)
cuando un sujeto pasa del clinostatismo (clino) al ortostatismo (orto). En (b) se presenta el
espectro de potencia de la sefial del flujo instantdneo f(?) (digitalizarlo a 10 milisegundos por
muestra) que esta directamente relacionado al analisis de la frecuencia respiratoria.
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Figura 3.7. Se presenta un ejemplo del espectro de potencia de la vO2(f) en (ml/res)’/Hz durante la maniobra
clinostatica-ortostatica de un sujeto de observacion. La grafica (a) muestra los espectros de potencia de las

variabilidades y (b) muestra los espectro de potencia del flujo instantaneo f{?) también durante la maniobra
fisiologica.

El proceso para el andlisis espectral fue el siguiente:

Adquisicion de aproximadamente 225 ciclos de muestras espiradas del intercambio
gaseoso en una ventana de captura de 15 minutos.

Construccion de las series de tiempo segun las ecuaciones (3.13) y (3.14), restandoles
los valores promedio para solo dejar las variabilidades de acuerdo a las ecuaciones (3.15)
y (3.16).

Desarrollo de una interpolacion lineal para convertir las series discretas de las
variabilidades en sefiales continuas en el tiempo.

Realizacion de un re-muestro de las sefales continuas de las variabilidades a razén de
una muestra por segundo para lograr en teoria un dominio de analisis en la frecuencia de
0.0 a 0.5 Hz y una resolucién espectral (Af = ———)de 0.015 Hz, con N = (225/8)- 2 =

N-(1seg)

64 muestras.
Estimacion del espectro de potencia de las series de tiempo re-muestreadas de las

variabilidades vVO2[n] y vVCOZ2Z[n] mediante un estimador de Welch con un traslapa de
ventanas del 50% [76].
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Figura 3.8. Las graficas la y 1b presentan los espectros en potencia de la vI’O2(f) y vVCO2(f) en condiciones de
clinostatismo. Las graficas 2a y 2b presentan los espectros de potencia de las variabilidades en condiciones de
ortostatismo.

* Computacion de la energia espectral total y por bandas. Las regiones de bandas que se
seleccionaron fueron acorde a las que se utilizan en el andlisis de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) bajo la premisa que si existe informacion fisioldgica ésta tiene
que estar relacionada con el control neuronal del intercambio gaseoso [77].
Especificamente, las bandas que se utilizaron fueron definidas como:

(a) banda de bajas frecuencias (BF) entre 0 a 0.04 Hz,
(b) banda de frecuencias medias (FM) entre 0.041 a 0.15 Hz.
(c) banda de altas frecuencias (AF) entre 0.151 a 0.5 Hz.

* Promediacion de los espectros de potencia poblacional para develar ritmos ciclicos

durante el clinostatismo o en ortostatismo como se observa en la Figura 3.8

El proceso de andlisis espectral fue desarrollado en una plataforma computacional
programada en Math-Lab (Math-works Inc) denominada “Enigma” y desarrollada en el CI3M
por Rodriguez F y cuya sintesis de desarrollo se encuentra en [78].

3.6) Implementacion de la técnica instrumental con el monitor de gases
metabolicos MGM-3

La técnica instrumental para medir la variabilidad del intercambio gaseoso se implementd en
un monitor de gases metabolicos (MGM-3) hibrido con los métodos de CM y RaR. E1 MGM-3 se
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disefi¢ y fabricoé con el propdsito de responder a los objetivos especificos de esta tesis. Los
antecedentes para el disefio del MGM-3 se basaron en el desarrollo del calorimetro MGM-2 por
Westenskow D y Cutler CH y comercializado por Utah Medical Productos Inc (UMP Inc, Salt
Lake City, EUA) en 1984 [79]. Las caracteristicas de desempefio y condiciones de
funcionamiento del MGM-3 se definieron de la siguiente forma:

Medicioén del intercambio gaseoso (VOx(t) y VCO,(t)) dindmico mediante un sistema de
calorimetria indirecta a circuito abierto, con captura de gases por mdscara con doble
valvula para utilizar simultdneamente los métodos de medicion: (a) respiracion a
respiracion (b) y por camara de mezcla.

Medicion del volumen minuto (Vi) con un rango dinamico de 3 hasta 30 litros/min para
poblacion de adultos en condiciones de reposo (clinostatismo) y parados (ortostatismo),
con una imprecision e inexactitud méaxima del 5% a escala total.

Célculo y despliegue del consumo de oxigeno (VOax(t)) y produccién de bioxido de
carbono (VCOx(t)) en tiempo real cada 20 segundos, utilizando la técnica de camara de
mezcla y en condiciones STPD.

Captura en tiempo real del flujo espirado y fracciones instantaneas (FIO(t), FEO2(t) y
FECOx(t)) respiracion a respiracion.

Célculo fuera de linea del VO,(t) y VCO,(t) con medicion de la variabilidad mediante
andlisis en el tiempo y la frecuencia en condiciones STPD.

Medicién de fracciones instantdneas (FIO,(t), FEO2(t) y FECOx(t)) en los rangos de 0-
10% para el CO; y de 0-50% para O, con un error maximo de imprecision absoluto del
* 0.2 % de fraccion en ambos casos.

Mediciéon de la presion barométrica en el rango de 400-760 mmHg con un error del
0.2% a escala completa.

Medicion de la temperatura de gases espirados en el rango de 20-40 °C con un error del
0.4 % a escala completa.

Transferencia de datos de medicion por una interface USB y compatibles con “Excel”
para el pos-procesamiento y almacenamiento de los mismos.

Capacidad de auto-calibraciéon y autodiagnéstico por medio de mezclas de gases
obtenidas de tanques tipo “E”, presurizados a 2000 libras/pulg’ y mediante un
manoémetro de baja presion obtener flujos continuos con una presion base de 20
libras/pulg’.

Capacidad de movilidad en un entorno tipico de una unidad hospitalaria, unidad de
hemodialisis o consultorio con un disefio que permita al usuario la lectura de datos
estando de pie.

Secuencia de subprocesos de control y tareas de medicion del MGM-3 se disefiaron de
acuerdo al esquema de la Figura 3.9.

Proceso A.- El MGM-3 inicia en un estado de calentamiento de transductores, donde se
monitoriza el ruido electronico propio de estos dispositivos para decidir si las condiciones de
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operacion son las apropiadas para iniciar un estudio de CI. El rango de valores digitales del ruido
a partir de su conversion A-D determina las condiciones de valores de referencia basales
(monitoreo del “drift & off-set”) para la toma de decisiones. Asi, una vez que el proceso A esta
seguro que existen condiciones electronicas de buen funcionamiento prosigue al proceso “B”.

Proceso B.- En este proceso el MGM-3 se auto-verifica y también se auto-calibra en sus rangos
de medicion. Para éste proposito se utiliza las mezclas de gases de los tanques de calibracion que
se observa en la Figura 3.11. En caso que las condiciones de calibracion no repitan entonces el
proceso avisa condiciones de alerta para pasar a tareas de deteccion de fallas. Entre las tareas
importantes de este proceso estdn las que caracterizan el desempefio dindmico de los
transductores. Aqui, el proceso genera funciones de prueba del tipo escalon al conmutar micro-
valvulas en el circuito neumatico de la Figura 3.11. La concentracion de O, o de CO; de los
tanques de calibracion cambia abruptamente para generar una sefial de prueba que facilita tanto la
caracterizacion de los transductores de O, y de CO, como la verificacion del flujo continuo de
150 ml/min que alimenta a los mismos transductores. Es importante sefialar que la magnitud de
este flujo continuo es para preservar un tiempo de respuesta escalon de 100 mseg a 3t que es
equivalente a un ancho de banda de al menos 25 Hz para que la dindmica de las fracciones de los
gases espirados (FIO,(t), FEO2(t) y FECOx(t)) sea capturada correctamente sin distorsion en el
método de medicion RaR.

Proceso C.- En este proceso se espera que el MGM-3 se auto-calibre utilizando con dos puntos
de referencia patron para interpolar una curva de calibracion, asuminedo que los traductores
tienen una sensibilidad constante. Los puntos de calibracion son: (1) al 21% de O,y al 10% de
CO, y el punto (2) a partir del gas atmosférico (20.8 % de O, y 0% de COy), cuando los estudios
de CI se realizan en pacientes ambulatorios. En la tarea de verificacion del proceso se utiliza otra
fraccion de prueba (18% de O, y 3% de CO,) con el propdsito de asegurar la calidad de las
mediciones. Ademas de utilizar los mismos puntos de calibracién pero a manera de fracciones
desconocidas. Obsérvese que en la Figura 3.9 y 3.10 el proceso “C” se repite cada 5 minutos en
estudios de CI de una duracion de 15 minutos. Esto con la idea de hacer un procedimiento de
control de calidad ciclico en el caso que se encuentren inestabilidades de los transductores por las
discrepancias entre los valores digitales esperados y los valores que se miden de las fracciones de
gases de prueba. Asi, el criterio es utilizar ciclos de auto-verificacion repetidos cuando el MGM-
3 detecte inestabilidad en la respuesta de los transductores, sino los ciclos de espacian a una
verificacion por estudio.
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PROCESOS SECUENCIALES DEL MGM3-H
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DEL VO2'Y VCO2
“SALIDA b”

CALCULO DEL GASTO ENERGETICO
Y DE LOS SUBSTRATOS METABOLICOS
“SALIDA a”.

Figura 3.9.- Secuencia de procesos de control en el MGM-3. Los procesos “E” y “C” se inician mediante
procedimientos de interrupcion, una vez que llega el MGM-3 al proceso “D” y que en forma continua se realiza hasta
el término de una ventana de medicion de 10 o mas minutos.

Procesos D y E.- El proceso “D” es un estado estable en comparacion al proceso “E” que puede
interpretarse como un estado de transicion. Aqui, la idea fue que de facto el MGM-3 despierte en
la adquisicion de datos RaR y que periddicamente conmute al estado de medir el VOx(t) y
VCOx(t) por el método de CM. Esto bajo la premisa que el método de CM es el mas apropiado
para estimar los valores promedio del intercambio gaseoso, mientras que el método de RaR es el
ideal para cuantificar la dindmica metabdlica.

Proceso F.- Este proceso es el encargado de estimar la variabilidad del intercambio gaseoso de
manera continua para decidir si las condiciones del paciente son de estacionaridad o de no-
estacionaridad, logrando asi al final de cada estudio de CI interpretar de manera apropiada la
variacion del GER.

La Figura 3.10 muestra la secuencia de eventos en el tiempo durante la ejecucion y
sincronizacion de los procesos en el MGM-3.
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DIAGRAMA DE EVENTOS EN EL TIEMPO
EHEL CONTROL DE PROCESOS DEL
MGM3-H

PROCESO "D" PROCESOD "D"

PROCESO "E"

PROCESOD"C"

Figura 3.10.- Diagrama de secuencia y sincronizacion entre procesos en el MGM-3.

Las Figura 3.11 y 3.12 presentan la implementacion de la técnica instrumental en el MGM-3
cuando se utiliza el esquema de circuito neumatico abierto para implementar los métodos de CM
y de RaR. El método de CM utiliza una mascarilla de paciente que captura los gases espirados
para enviarlos a la tuberia (22 mm) a la camara de mezcla, donde el volumen alveolar (V) se
homogeniza con el volumen del espacio muerto (Vp) a manera de un filtro de promedio moévil.
Los gases mezclados de la CM salen a la atmdsfera una vez que una linea de vacio toma muestras
continuas de los gases espirados para deshidratarlos en una camara con tuberia “naphion” y un
sistema peltier (trabajando a 5 °C) a un flujo de 150 ml/min. Asi, la mezcla de gases llegan secos
hasta al interior de los transductores de [O;] y [COz]. El calculo del volumen corriente (V1) y
frecuencia respiratoria en el método de CM se lleva a cabo con un transductor ultrasénico que
detecta vortices de Karman (Sensors Inc, Ill, EUA). En ambos métodos se utiliza transductores de
alta velocidad por espectrofotometria de absorcion por laser (Oxigraf, Palo Alto, CA, EUA) y por
espectrofotometria en el infrarrojo (Servomex Inc, MA, EUA) para deteccion de las fracciones de
O, y CO,, respectivamente. En el caso del método de RaR para la medicion del flujo instantaneo
f(t) se utiliza un transductor por hilo caliente (TSI Inc, EUA) que se coloca directamente a la
salida de la mascara de captura de gases espirados, evitando el circuito hacia la cdmara de
mezcla.
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Figura 3.11. Circuito neumatico abierto del MGM-3 que implementa el método de CM. Un microprocesador con un
convertidor A-D realiza el control de electro-valvulas y adquisicion de sefiales de los transductores. El sistema de
despliegue muestra la medicion de las fracciones de O, y CO, ya suavizadas en el tiempo por la accion de la camara
de mezcla. Un flujo continuo de 150 ml/min extrae los gases desde la camara mezcla por la accion de una bomba de
vacio para hacerlos pasar en forma serial por una cdmara deshidratadora y los sensores de O, y CO,, antes de que
sean descargados directamente a la atmoésfera.

El MGM-3 controla un conjunto de micro electro-valvulas con espacio muerto de 3 ml (The
Bill Co, Tx, EUA) para conmutar lineas de muestreo de gases que se dirigen hacia los
transductores de O, y CO,. La conmutacion de lineas es obtener muestras del gas atmosférico y
de la mezcla de los tanques de calibracion (Tanque 1: 21% de [O2] y 10% de [CO,], Tanque 2:
18% de [O2] ¥y 3% de [COz]). El proceso de auto-calibraciéon y auto-verificacion requiere
conmutar valvulas ciclicamente para ajustar automaticamente las curvas de calibracion, asegurar
la calidad de las mediciones, y verificar la condiciéon de operacion de los transductores como se
observa en en los procesos de la Figura 3.10.

La Figura 3.12 muestra el diagrama neumatico del MGM-3 que implementa el método de
RaR. Las diferencias respecto al método por CM estan en la localizacion del flujometro TSI, la
conmutacion de la linea que hace llegar los gases espirados directamente a la camara de
deshidratacion y en el uso de una computadora del tipo PC-104 industrial para el control de

53



Técnica Instrumental para el Estudio de la Variabilidad del Intercambio Gaseoso en Calorimetria
Indirecta, Miguel Cadena Méndez, septiembre del 2014, UNAM, Cd. de México

micro-valvulas y adquisicion de datos de los transductores. En la Figura 3.12 se observa el
despliegue dinamico de las fracciones y el flujo instantdneo respiraciébn a respiracion. La
programacion de la computadora se realizd6 en lenguaje Qt para facilitar el despliegue de
informacion de una manera mas intuitiva para médicos, enfermeras y pacientes.

METODO

| m— Atmosfera

i 21%[ 02] l’] 18% [02]
10% [cO2) | 3%[CO2]

MGM-3

Figura 3.12. (A) Diagrama esquematico del sistema neumatico de la técnica CM, (B) diagrama neumatico de la
técnica RaR, y (C) vista general del calorimetro MGM-3.

El control de calidad de las mediciones del MGM-3 se realiz6 mediante un banco metrologico
a nivel de laboratorio de investigacion. El arreglo de instrumentos implicd el uso de un
espirdmetro de campana para la integracion de flujos instantaneos con un volumen de 5 litros
(Collins, Chicago Ill, EUA), calibracion de integracion de flujos mediante una jeringa
volumétrica grado patron de 3 litros (Hans Rudolph, KS, EUA) y un pulmén mecénico de piston
(Harvard Inc,MA, EUA) con capacidad de programar volumen corrientes en el rango de 100
hasta 700 mililitros por ciclo de respiracion como se observa en la Figura 3.13. Esto permitio
simular flujos y volumen corrientes semejantes al pulmén humano. Las frecuencias del pulmon
mecanico son variables y van desde 5 hasta 30 respiraciones/minuto con ciclos de trabajo (duty
cicle) graduables. Asi, la combinacion de tanques de calibracion con mezclas de gases
certificados con los tres instrumentos de mediciones volumétricas arriba descrito permitid generar
un banco de trabajo de calibracion que facilitd caracterizar las cifras de desempeio del MGM-3
compatibles con los requerimientos arriba especificados al inicio de la esta seccion.
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Figura 3.13. Banco de pruebas con pulmoén mecéanico y con espirometro de campana. También, se muestra al MGM-
3 haciendo un estudio de CI con un sujeto de prueba. El despliegue de informacion es forma de una interface
intuitiva de facil comprension para nutridlogas, enfermeras y médicos. Las formas de pastel sintetizan las mediciones
del GER, substratos metabolicos y la variabilidad del intercambio gaseoso, junto con la VFC.

Finalmente, el diseio del MGM-3 permitio desplegar los resultados de la técnica
instrumental en forma sencilla mediante una interface intuitiva como se observa en la Figura
3.13. La combinacion de ambos métodos ahora permite desplegar estudios de CI con los
siguientes parametros: volumen minuto (Vg), volumen corriente (Vr), frecuencia respiratoria
(FR), valores promedio VO2[n]uc , VC0O2[n]yvc, cociente respiratorio (CR), el GER con el desglose
de los substratos metabolicos y la variabilidad del intercambio gaseoso.

3.7) Diserio experimental y andlisis de datos.

El disefio experimental es del tipo intra-sujetos con muestreo por cuota y con mediciones
trasversales, repetidas pareadas a dos factores debido a la aplicacion del clinostatismo y
ortostatismo. Los criterios de inclusion, exclusion y rechazo se definieron previos al experimento
para obtener una poblacién de 15 sujetos jovenes asintomaticos voluntarios, preferentemente
buscando un balance en género y edades por tratarse de un primer estudio piloto.

El control experimental se realizé haciendo todos los estudios en un mismo lugar (CI’M),
entre las 7:30 y 11:00 a.m. durante dias consecutivos y controlando el medio ambiental en cuanto
a corrientes de aire, humedad, temperatura, ruido y haciendo que solo dos personas estuvieran a
cargo del protocolo experimental para asegurar repetibilidad del mismo. Los criterios para
realizar el protocolo experimental fueron los siguientes:
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Criterios de inclusion:
(a) Sujetos de ambos géneros con edades entre 18 y 30 afos.
(b) Sujetos con un indice de masa corporal de 18<IMC<30.

(c) Los individuos fueron aceptados cuando contestaron un cuestionario clinico donde ellos
afirmaban estar libre de padecimientos cronicos como diabetes, disfuncion hepética o
renal, obesidad moérbida o algliin problema cardiorespiratorio. El cuestionario utilizado se
incluye en el Anexo II.

Criterios de exclusion:

(d) Sujetos que declararon en el cuestionario susceptibilidad al cambio del clinostatismo al
ortostatismo.

(e) Estar tomando medicamentos cronicos o por alguna enfermedad reciente.

(f) Presentar evidencia clinica contraria a los criterios de inclusion por cuestionario.
Los criterios de rechazo se aplicaron al inicio y durante el experimento:

(f) No respetar un ayuno de un minimo de 8 horas.

(g) Haber realizado alguna ingesta de bebidas alcohdlicas un dia anterior al estudio.

(h) Haber tomado alguna bebida estimulante al sistema nervioso auténomo (café, té, etc)
previo al estudio, en lugar de solo ingesta de agua permitida.

(1) Presentar una glicemia capilar en ayunas mayor a 110 mg/dl.
(j) Presentar sintomas de gripe, fiebre, diarrea o mareo por el ayuno de 8 horas.
(k) Presentar mareo o nauseas durante el experimento en clinostatismo u ortostismo.

El protocolo experimental empez6 con ella/el firmando un consentimiento informado (ver
Anexo II) para realizar la maniobra del clinostatismo al ortostatismo activa, durante las primeras
horas de la mafiana y siguiendo un protocolo experimental como el que se esquematiza en la
Figura 3.14.

* El dia programado del experimento se inicié con un periodo de acostumbramiento al
colocar la mascarilla de dos vélvulas por 3 minutos mientras el sujeto se encontraba en
posicion supina, boca arriba, para cumplir con la fase clinostatica.

* El sujeto de observacion se conectd del MGM-3 a la mascara de captura de gases
mediante un tramo de tuberia corrugada de un metro de longitud y 22 mm de didmetro
para realizar mediciones del intercambio gaseoso por un periodo de 30 minutos en fase
clinostatica y otros 30 minutos en fase ortostatica.
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* La mascarilla se quitdé del sujeto al término de la fase clinostatica para facilitar, con
ayuda o vigilancia, colocarlo en posicion ortostatica, cuidando al extremo posibles
reacciones de hiperventilacion que pudieran llevar al sujeto a un desequilibrio acido-base
produciendo hipocapnia y por lo tanto sincope neurocardiogénico. Asi, al sujeto se le
procurd un periodo de dos a tres minutos para que se estabilizard a la nueva posicion
ortostatica. La mascarilla se volvié a colocar al sujeto para continuar adquiriendo datos
por 30 minutos.

* En la fase ortostatica se utilizd un periodo de 15 minutos por CM y otro periodo de 15
minutos por RaR . Al término de la maniobra se desconecto el sujeto en observacion y se
procedid a proporcionarle una ingesta de aproximadamente 520 Kcal/dia para preservar
su homeostasis, al compensar el gasto energético del ayuno.

ESTUDIO INTRA-SUJETOS

4 3 minutos Fase clinostatica 2 minutos Fase ortostatica e
Sujeto 1 para con CM y RaR para con CM y RaR °

2 s homeostatica
estabilizar 15 min. estabilizar 15 min

4 3 minutos Fase clinostatica 2 minutos Fase ortostatica s
Sujeto 2 para con CM o RaR para con CM o RaR he omet(;st:-iti -
estabilizar Por 15 min c/u estabilizar Por 15 min c/u

3 minutos Fase clinostatica 2 minutos Fase ortostatica e
para con CM o RaR para con CM o RaR
estabilizar Por 15 min c/u estabilizar Por 15 min c/u

homeostatica

Figura 3.10. Protocolo experimental intra-sujetos para realizar la prueba clino-ortostatica en calorimetria
indirecta. Las fases clino y orto son de 15 minutos cada una para completar un total de 71 minutos efectivos
de prueba por cada sujeto de observacion.

En resumen, el protocolo experimental utilizd dos periodos de toma de datos por cada
método instrumental de CM y RaR. Dos periodos de 15 minutos durante clinostatismo y dos
periodos iguales durante el ortostatismo, mas 4 o 5 minutos de acostumbramiento y relajacion del
sujeto bajo observacion para sumar un total de 65 minutos por experimento, en el cual cada
sujeto fue sometido a estudios de CI y analisis de variabilidad del intercambio gaseoso.

El analisis estadistico de datos se disefid para evidenciar cambios significativos en los
valores promedio y en las magnitudes de las variabilidades del VOs(t) y VCOx(t), buscando
diferencias significativas entre métodos instrumentales. Por lo tanto, los datos se arreglaron en
grupos por cada método instrumental para que mediante pruebas de hipotesis entre grupos se
evidenciara el efecto del clinostatismo y del ortostatismo. Los promedios por el método de CM
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(VO2[nlyc y VCO2[nlyc) se compararon con los promedio por el método de RaR
(Vv02[n] y VCO2[n]). Esto bajo la hipétesis estadistica de que si existen diferencias significativas
importantes entre uno y otro método. En forma semejante se compararon las varianzas promedio,
(SDyo2)? v (SDyco2)?, v las energias espectrales promedio de las variabilidades vVO2[n] y
vVCO2[n]. Las primeras generadas por el método de CM vy las segundas generadas por el método
de RaR.

Las pruebas estadisticas fueron del tipo paramétrico una vez probado que los datos
cumplian con una densidad de probabilidad Gaussiana, utilizando la prueba de analisis
Kolmogorv-Smirnov. La prueba de hipotesis para determinar diferencias significativas entre los
valores promedio se realizd mediante una prueba de Anova a dos factores con el proposito de
darle mayor robustez a la interpretacion estadistica del estudio intra-sujetos. Andlogamente, la
prueba de hipoétesis para las diferencias estadisticas entre varianzas y las energias de las
variabilidades se realizdo mediante una prueba de t-student (version Welch) por tratarse en ambos
casos de promedios. En todos los casos, las hipdtesis nulas de la pruebas se rechazaron cuando p<
0.1 por considerarse que este experimento fue a nivel de un estudio piloto por el tamafio de la N =
15.

IV. RESULTADOS

3.1) Efecto del clinostatismo y ortostatismo.

El analisis del efecto del clinostatismo y ortostatismo ~ se realizd previé al andlisis de la
variabilidad del intercambio gaseoso. Esto para probar que el MGM-3 tenia condiciones de
operacion para diferenciar la estacionaridad de la no estacionaridad en los estudios de CI. El
analisis se realizo utilizando el método de CM porque se consideré6 que es un método bien
aceptado en el campo clinico y porque el MGM-3 esté ya probado en la seccién de medir el GER
desde que fue concebido como un calorimetro MGM-2 [77]. La contribucién en este estudio fue
medir con el MGM-3 el gasto energético (GE) durante la posicion ortostatica.

La poblacion que finalmente se seleccion6 de acuerdo a los criterios de inclusion y
exclusion fue de 5 mujeres y 10 hombres con edades promedio de 25 + 2.5 afios. La Figura 4.1
muestra la regresion lineal de medir el gasto energético como funcién del indice de masa corporal
(IMC). La medicion del GER en la posicion clinostatica (GER-CLINO) muestra que la seleccion
de la mayoria de la poblaciéon cumplié con el criterio de 18<IMC<30 a excepcion de un sujeto
que presentdé un IMC de 31.3. También se observa a dos sujetos con un gasto energético
disminuido al presentar valores del GER< 650 Kcal/dia, probablemente porque durante el estudio
no lograron permanecer despiertos, llegando a medirse el gasto energético basal (GEB) y no el
GER como se esperaba. Sin embargo, en los tres casos se decidio incluir a los sujetos porque no
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era un criterio de rechazo y porque se considerd que no estaban fuera de control para medir su
variabilidad del intercambio gaseoso.

El efecto de clinostatismo y del ortostatismo se determind al calcular los indices de
correlacion de Pearson entre el IMC y el GER-CLINO y el GE-ORTO, asi como las pendientes
de las regresiones lineales entre estas variables. El propdsito fue comprobar que el MGM-3 no se
comportaba como un instrumento “ciego” ante el cambio del clinostatismo al ortostatismo. Los
resultados que se obtuvieron fueron consistentes con lo que ya es bien estudiado en la literatura
en cuanto a correlacion que existe entre el IMC y el GER y al aumento del VO;[n] y VCO;[n]
durante el ortostatismo por el aumento de la frecuencia cardiaca que significa un aumento del
gasto cardiaco. Sin embargo, un coeficiente de correlacion mayor cuando la poblacion pasé de la
fase del clinostatismo (p= 0.50, p<0.1) al ortostostatismo (p= 0.62, p<0.1) fue inesperado,
resultando una mayor sensibilidad del MGM-3 al ortostatismo. Esto se comprobd también al
calcular las pendientes (45.5 vs 86.6) entre las rectas de los ajuste lineales entre el IMC y el GER
y entre el IMC y GE como se observan en la Figura 4.1.

Gasto Energético clinostatico-ortostatico por CM
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Figura 4.1. Comportamiento del GER como funciéon del IMC. Se observa que solo un sujeto de observacion
sobrepas6 un IMC< 30 y que dos sujetos con el menor IMC solo llegan a un GER < 650 Kcal/ dia. En los demaés
casos se considerd que la poblacion cumplia con los criterios de inclusion.

Por otra parte, al comparar la correlacion del GER-CLINO con el modelo del gasto
energético por Harris y Benedict (H-B, p= 0.77, p<0.01) se encontrd congruencia con lo que ya
estd reportado en la literatura [80]. Ambas rectas se encontraron en forma paralela con valores
mayores del GER por el estimador de Harris y Benedict hasta en un 60% que llamo la atencion.
Por lo tanto, el efecto del cinostatismo y del ortostatismo derivado de la informacion de la Figura
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4.1 se consider6 suficiente para asegurar que el MGM-3 se encontraba en condiciones clinicas de
operar para que el andlisis de la variabilidad del intercambio gaseoso por el método de RaR.
Sobre todo para buscar la evidencia respecto al supuesto que el estado no-estacionario es el
responsable de la variacion del GER.

Los cambios en la estacionaridad en los estudios de CI por el ortostatismo se comprobaron
midiendo la evolucién en el tiempo del intercambio gaseoso discreto por el método de CM, como
se observa en la Figura 4.2. Primero durante la fase del clinostatismo (Fase Clino) y después
durante la fase del ortostatismo (Fase Orto), pasando por una fase transitoria. Los resultaron
confirmaron cualitativamente que los momentos estadisiticos del VO;[n] y VCO;[n] cambian
durante la maniobra. En el ejemplo de la Figura 4.2 se observa que el VO2([n]lcy y VCO2[n]cy
cambia en estacionaridad, no solo durante la respuesta transitoria que dura aproximadamente 3.2
minutos, sino también en la fase ortostatica. Asimismo se observa la variabilidad aumenta en
forma de SDvo2 y SDvcog, sincrona con el aumento principalmente del valor promedio del
V02[n]cy, respecto al valor del VC02[n]cy. Lo anterior significa que el GER se incremento y
el CR disminuyo. Indicando éste ultimo un cambio mas hacia lipolisis (0.73) que hacia el
consumo de carbohidratos (1.00). En la grafica de la Figura 4.2 esto se observa cuando la franja
obscura se amplia debido a que el consumo de oxigeno es mayor en la fase ortostatica que en la
fase clinostatica.
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Figura 4.2. Cambios en el intercambio gaseoso VO,[n] y VCO,[n] debido a la maniobra clino-ortostatica. El
V02[n]cy se incrementa en la fase orto sobre el VC02[n],, para generar un CR mas cercano a 0.73 que indica un
catabolismo hacia las grasas (ver tamafo del franja obscura). También se observa que la fase transitoria dura
aproximadamente 3.2 minutos entre clino y orto.
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En resumen, el estudio del efecto del clinostatismo y del ortostismo por el método de CM
logré comprobar que el MGM-3 implementa un técnica instrumental capaza de cumplir con el
objetivo de esta tesis. Estos primeros resultados también permitieron generar el control
experimental para llevar a cabo el estudio de las variabilidades del VO;[n] y VCO;[n] en
condiciones de no-estacionaridad.

3.2) Variabilidad del intercambio gaseoso

Las variabilidades vV0O2[n] y vVCO2[n] se analizaron por el método de RaR. La medicion
de las energias espectrales de las funciones vIO2(f) y vVCO2(f) fueron el objetivo para
cuantificar el efecto de la maniobra clinostatismo-ortostatismo. Los espectros de potencia
individuales se muestran en la Figura 3.8. El resultado de promediar las funciones de potencia
espectral vIVO2(f) y vI’CO2(f) se tiene en la Figura 4.3. Los espectros promediados muestran que
la mayor parte de la energia se concentra en la region de las bandas de baja frecuencia y de
frecuencia medias (BF y FM, 0-0.15 Hz) y resalta que solo durante la fase ortostatica aparece una
ritmicidad ciclica con frecuencia central en 0.025 Hz. Esto tltimo se considera como un hallazgo
de la variabilidad del intercambio gaseoso discreto que aun no aparece reportado en la literatura
cientifica.
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Figura 4.3. Los graficos de los promedios de funciones vIO2(f) y vIiCO2(f) muestran que la energia se incrementa
en la fase ortostatica y que aparece exclusivamente durante esta fase una ritmicidad ciclica a 0.025 Hz.
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El incremento de energia (ml/res)’ en los espectros de potencia promediados durante el
ortostatismo es mas evidente al cuantificarla por bandas, como se observa en la Figura 4.4. La
energia total se obtiene al sumar las energias individuales de las bandas BF y FM muestran,
donde se observa que la energia de la variabilidad vIO2(f) es mayor en un 50% respecto a la
energia de la variabilidad vI’'CO2(f).

507 50 1
Energias Energias

40 de vVO2(f) 4041 devVCO2(f)

"5 301 5 30
£ £ @ CLINO
E 201 :9, 20 B ORTO
10 1 10
0 T T 0
BF FM AF BF FM AF
0.15Hz

Figura 4.4. Las barras representan la distribucién de energias de las variabilidades vVO2(f) y vV'CO2(f). Las energias
se concentran principalmente en las bajas frecuencias (BF) y frecuencias medias (FM) con practicamente cero
magnitudes en alta frecuencia (AF). Se observa que en la fase ortostatica la energia se incrementa principalmente en
el consumo de oxigeno hasta un 71%.

Tabla 1.- Andlisis de las variabilidades por el cambio del clinostatismo(CLINO) al ortostatismo

(ORTO). El cambio de varianzas (SDyp3)? ¥ (SDy02)? es por el método de CM,
mientras que el cambio de energias es por el método de RaR

N=15
vl Drcorl  wrosp  wross
(mlres)’ (ml/res)? (ml/res)’ (ml/res)’
CLINO 3.81 2.96 35.6 23.9
(SD) (2.6) (2.1) (31.9) (24.5)
ORTO 3.92 3.37 60.2 375
(SD) (2.5) (4.0) (43.8) (35.2)
t-test p=0.88 p=0.77 p<0.05 p<0.05
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La Tabla 1 muestra la significancia estadistica de los cambios en las variabilidades del
intercambio gaseoso por la técnica CM y por la técnica RaR. Los cambios en las varianzas

promedio (SDyp3)? vy (SDyc02)? se normalizaron dividiendo entre la frecuencia respiratoria

SDyo2
(o)
vICO2(f). Asi, en la Tabla I se observa que los cambios entre varianzas fue estadisticamente no

significativo, mientras que los cambios entre las energias totales de vIVO2(f) y vI’CO2(f) fueron
estadisticamente significativos incrementandose un 59% y 63 % (p<0.05), respectivamente.

2 para expresarlas en las mismas unidades (ml/res)* que las energias totales de vI’O2(f) y

3.3) Promedios del intercambio gaseoso

La Tabla 2 presenta el comportamiento de los valores promedio calculados por los
métodos de CM y RaR. Los cambios por el ortostatismo del VO2[n]yc y VCO2[nlyc fueron
significativos al incrementarse 63 % y 39% (p<0.05), respectivamente. Mientras que los cambios
en los promedios VO02[n]y VCO2[n] fueron menor en magnitud pero significativos al
incrementarse al 32% y 40% (p<0.1), respectivamente.

Tabla 2.- Andlisis de los promedios por los métodos de CM y RaR. EI VO2[n]
presenta un mayor cambio (167+48 a 273+74, p<0.05) al aplicar el

ortostatismo.
N=15
VO02[nlyc VCO2[nlyc VO02[n] VCO2[n]
(ml/min)  (ml/min) (ml/min) (ml/min)
CLINO 167 135 152 124
(SD) (48) (42) (37 (36)
ORTO 273 188 202 174
(SD) (74) (70) (56.6) (64)
t-test p<0.05 p<0.05 p<0.1 p<0.1
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Fig. 4.5. Comparacion entre promedios de las técnicas CM y RaR. La prueba estadistica de Anova muestra
en (a) y en (b) que las diferencias estadisticas entre promedios no son significativas.

Las diferencias estadisticas entre promedios para un mismo método se probaron aplicando
una prueba t-student (tipo Welch), mientras que para probar diferencias entre promedios por
métodos diferentes se utilizd una Anova con un factor, como se muestra en la Figura 4.5. Asi, de
acuerdo a esta evidencia es que no existen diferencias significativas entre métodos instrumentales
(p>0.1) para calcular los valores promedio en el estado estacionario (clinostatismo) y no-
estacionario (ortostatismo). Llama la atencién que al comprar el VO2[n]uyc contra el VO2[n] en
la fase ortostatica resulta una diferencia ligeramente marginal (p=0.39), porque el VO2[n]yc
tiene un cambio mayor en la fase ortostatica.

V. DISCUSION

La evidencia de los resultados hace que las premisas y la hipotesis de trabajo en esta tesis se
acepten por las siguientes razones:

* La nueva técnica instrumental del MGM-3 al medir la variabilidad del intercambio
gaseoso mediante el método RaR en el dominio de la frecuencia y separando la medicion
de los valores promedio mediante el método de CM, muestra que efectivamente existe
una informacion fisiologica ritmica que explica la variacion del GER.

* El hecho de que ambas variabilidades del intercambio gaseoso discreto (VO;[n] y
VCO;[n]) muestren ritmicidad espectral en 0.025 Hz y de que ésta solo se observe durante
el ortostatismo (ver Figura 4.3) hace pensar que se trata de una actividad de control
neuronal sobre la dindmica metabodlica y que su origen nada tiene que ver con algin ruido
proveniente de los sensores, ni de los sistemas electronicos que conforman el MGM-3.
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* Elincremento de la energia espectral en la Figura 4.4 y Tabla 1, variabilidades del VO,[n]
y VCO;[n] del cinostatismo {35.6+32 y 23.9+24 (ml/res)” } al ortostatismo {60.2+43 y
37.5+36 (ml/res)’, p<0.05}, se debe interpretar como la diferencia de variabilidad que
existe entre realizar estudios de CI en estado estacionario y estudios realizados en estado
no-estacionario. Especificamente, el incremento de variabilidad es del 59% para la
vVO;[n] y del 63% para el vVCO;[n] por el efecto de la no-estacionaridad.

* Analogamente, el incremento en los valores promedio (ver Tabla II), del VO;[n] y
VCO;[n] por el método de CM al pasar del clinostatismo {167+48 y 135+42 (ml/min)} al
ortostatismo {27374 y 188+70 (ml/min), p<0.1}, debe interpretarse como la diferencia
entre hacer estudios de CI en estado estacionario y realizarlos en estado no-estacionario.
Asi, existe entre estacionaridad y no-estacionaridad un incremento en los valores
promedio del VO,[n] y VCO;[n] de un 63% y de un 39%, respectivamente.

* En base a la discusion anterior se observa que los estudios de CI que se realizan de
acuerdo a la guia médica donde se limita la variabilidad del intercambio gaseoso por
medio un coeficiente de variacion menor al 10% (CV<t 5%) solo es para buscar la
condiciones de estacionaridad solo en unos cuanto de ellos, cuando en realidad sucede
que en varios estudios de CI se dan condiciones de no-estacionaridad. En los cuales atn el
estado de la técnica no contempla guias para facilitar su interpretacion.

* Abhora, la técnica instrumental aqui desarrollada hace pensar que en la medida que exista
ritmicidad espectral en la variabilidad del intercambio gaseoso se puede asociar a un
estado de no-—estacionaridad cuando el sujeto bajo estudio es sano o asintomatico.
Contrariamente, si existe un incremento de la energia espectral pero no hay ritmicidad
bien podria asociarse a una no-estacionaridad pero generada por condiciones de
enfermedad. Esto sin descartar los casos de sujetos que no produzcan un incremento de la
potencia ni ritmicidad espectral.

* Los resultados de la Tabla 1 muestran que la técnica instrumental por CM no es apropiada
para medir la variabilidad del intercambio gaseoso {(SDy2)? v (SDyc02)?} porque no
genera significancia estadistica al ortostatismo. El modelo instrumental de la Figura 3.3,
junto con las ecuaciones 3.7 y 3.8, consideran a la técnica CM como un filtro pasa bajos
del tipo promedio mévil con un ancho de banda limitado solo a muy bajas frecuencias
cercanas a 0.001 Hz, ideal para el célculo de los valores promedio del intercambio
gaseoso que se observan en la Tabla 2, confirmando que la técnica de CM es la mas
apropiada para estimar los valores promedio del VO(t) y VCOx(t) que son los que
finalmente estiman el GER.
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La Figura 3.3 y las ecuaciones 3.15 y 3.16 modelan al método RaR como un filtro pasa
banda idoneo para medir la variabilidad del intercambio gaseoso a manera de como se
mide la VFC. La digitalizacién a un segundo por muestra y la eliminacion de los valores
promedio en las series discretas en el tiempo establece un ancho de banda entre 0.001
hasta 0.5 Hz que resulta suficiente para medir la distribucion de energias por bandas como
las que se muestran en la Figura 4.4.

El célculo de los valores promedio del VOy[n] y VCO;[n] de la Tabla 2 y los resultados
de la Figura 4.5 aseguran que es indistinto utilizar uno u otro método instrumental de CM
o RaR, aunque se observa tendencia hacia una significancia marginal entre el VO2[n]ycy
el V02[n] (p<0.39) que hace pensar que la técnica de CM es mejor para estimar los
valores promedio por presentar una mayor diferencia estadistica significativa conveniente
para detectar cualquier cambio del estado de estacionaridad como fue el producido por el
ortostatismo.

La estacionaridad se asocia a la reproducibilidad en la mediciones de los valores promedio
del VO;[n] y del VCOy[n] y ésta a su vez esta relacionada las variabilidades (vV02[n] y
vV CO02[n]) en una ventana de adquisicion de datos. La vision que existe es que la
reproducibilidad en el célculo GER permite estimar el gasto energético total (GET) que se
obtiene al medir el intercambio gaseoso en 24 horas en forma continua. El grado de
correlacion entre mediciones del GER en ventanas de medicion de corta duracion menores
a 60 minutos es una buena medida de la reproducibilidad del método instrumental. El
excelente trabajo de McClave y Asociados (2003) demostrd que se obtienen diferentes
coeficientes de correlacion entre el GER y el GET para diferentes ventanas de medicion en
estudios de CI que variaron desde 10 hasta 60 minutos . Los autores concluyeron que en la
medida que se mantienen condiciones de estacionaridad se logra mayores coeficientes de
correlacion entre el GER y el GET, asegurando que si no existe estacionaridad no es
posible confiar en los estudios de CI. Sin embargo, la no-estacionaridad en los estudios de
CI no la consideraron, cuando por condiciones de enfermedad o por alteracion de la
homeostasis es el estado mas frecuente que se produce. Esto sucede probablemente porque
se considera aun irrelevante medir la variabilidad del intercambio gaseoso y que los
métodos instrumentales no contribuyen en forma significativa a la variacion del GER.

VI. CONCLUSIONES

La evidencia de los resultados en esta tesis contradice trabajos como el arriba
mencionado. Es decir, la variabilidad encontrada del intercambio gaseoso por la condicion

de no-estacionaridad es semejante a la reportada en varios trabajos donde se asume
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erroneamente estacionaridad. La variacion del GER reportada varia desde el 12% hasta el
63% con diferentes monitores metabdlicos y la encontrada en esta tesis en la variabilidad
del intercambio gaseoso esta del orden del 60 % solo por el ortostatismo. Por lo tanto, una
conclusion es que la variacion del GER es por motivos fisioldgicos y por los métodos
instrumentales utilizados y no se limita solo porque se mantenga supuestamente
estacionaridad en diferentes ventanas de medicion.

e Las variabilidades del VO,(t) y VCO,(t) deben separarse para medirlas con el método de
RaR. Andlogamente, la medicion de los valores promedio debe de hacerse
preferentemente con el método de CM.

* En la técnica de RaR las variabilidades deben considerarse como informacion fisiologica
y no interpretarse como ruido instrumental o artefacto. Por lo tanto, es mejor utilizar el
andlisis espectral para diferenciar si un paciente estd o no en condiciones de
estacionaridad durante estudios de CI y no depender de un CV para decidir si hay solo
estacionaridad.

* El estado de no-estacionaridad también debe incluirse en estudios de CI. Asi, la
ritmicidad del intercambio gaseoso podria explorarse como una forma de estudiar y medir
la reactividad fisioldgica de los pacientes a diferentes estimulos (internos y externos) que
pueden develar la capacidad de una persona en manejar su equilibrio homeostatico.

* El modelo instrumental de la Fig. 3.3 es fundamental para caracterizar monitores
metabolicos que utilicen la técnica de CM o la técnica de RaR en circuito abierto. Asi, la
medicion de las variabilidades del VO,(t) y VCO,(t) se convierte en una nueva
caracteristica dindmica que ahora se asocia al ancho de banda de los calorimetros para sus
diferentes aplicaciones en el campo clinico.

* Explicar las variaciones del GER por el efecto de la no-estacionaridad fisiologica de los
pacientes es asunto de controversia que seguramente continuard. Esto porque el
conocimiento que existe hasta la fecha en estudios de CI se basa en la premisa que
necesariamente se deben realizar en condiciones de estacionaridad. Premisa que en
opinion del autor debe cuestionarse porque precisamente es la primera condiciéon que se
altera cuando existe enfermedad o alteracion de la homeostasis por estimulos de toda
clase. Es decir, ahora los estudios de CI deben de hacerse bajo el enfoque que tienen
mayor informacion ritmica cuando los pacientes se pueden encontrar en estado no-
estacionario. Condiciébn que ahora es mas facil identificarla por la nueva técnica
instrumental desarrollada en esta tesis. Sin embargo, se requiere realizar mas
investigacion para saber cudndo aparece o cambia la ritmicidad espectral como
consecuencia de posibles estados fisiopatologicos.
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Vil. ANEXO

HOJA DE INFORME PARA PARTICIPAR EN PROYECTO DE INVESTIGACION

El Centro de Investigacion en Instrumentacion e Imagenologia Médica de la UAM-Iztapalapa,
invita a usted a ser sujeto voluntario para realizar un estudio con el propdsito de valorar el
intercambio gaseoso por la técnica de calorimetria indirecta. El estudio incluye la valoracion del
gasto de energia y determinacion de la glucosa en sangre capilar. Todo el estudio se realizara bajo
un estricto protocolo de investigacion, cuyo objetivo principal es avanzar en el conocimiento en
las enfermedades metabolicas.

Al participar en este estudio y ser sujeto de observacion voluntario, usted tendra la garantia que
todos los estudios estaran aplicados por personal altamente calificado bajo un protocolo
supervisado que en ningln caso pondra en riesgo su salud e integridad fisica. Esto se garantiza
porque el estudio se basa en una técnica no-cruenta para el cuerpo humano, a excepcion de la
toma de una gota de sangre en algun dedo de la mano para la medicion de la glucosa.

El beneficio que usted obtendrd sera una copia del estudio de calorimetria indirecta con la
posibilidad de que usted solicite interpretacion clinica del mismo. En cualquier caso se le asegura
que el estudio seran totalmente confidencial y s6lo se utilizara los datos para los objetivos del
protocolo de investigacion.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo acepto a participar voluntariamente
en el estudio de investigacion arriba mencionado. También acepto a proporcionar fidedignamente

los antecedentes médicos que se me soliciten y asistir puntualmente al lugar donde se me indique
para la realizacion del estudio que abajo se especifica.
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Lugar de estudio: Centro de Investigacion en Instrumentacion e Imagenologia Médica de la
UAM-Iztapalapa.

Acepto que me sea practicados los siguientes estudios, en condiciones de ayuno y realizando la
maniobra activa clinostatica y ortostatica.

Antropometria: Peso, estatura, circunferencia de cintura y cadera.

Estudio bioquimico Puncién en un dedo de alguna mano para la obtencion de una gota
de sangre, para medir glucosa.

Presion arterial: En condiciones de reposo (sistolica y diastolica)

Estudio Dietario: Encuesta de recordatorio de 8 h con registro de consumo de
alimentos para asegurar condiciones de ayuno

Gasto de energia Por la técnica de calorimetria Indirecta utilizando mascara
Facial (previamente desinfectada por personal entrenado).
Primero en ayunas en condiciones de reposo (clinostatica) vy
después en posicion de pie (ortostatica) con una duracion de 30
minutos en cada posicion.

Se me ha informado que el hecho de negarme a participar en este estudio de investigacién no
tendra ninguna consecuencia o repercusion.

Nombre:

Domicilio:

Teléfono

Corre-electronico:

Fecha:

Firma de consentimiento

Estos estudios requieren llenar cuestionario de consentimiento por separado.
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Cuestionario de participacién en el proyecto
Analisis del Intercambio Gaseoso
Julio del 2004
Con el objeto de participar en este estudio le solicitamos atentamente responda las siguientes
preguntas cuidadosamente y preguntenos si algo no es claro para usted. Todas sus respuestas
son estrictamente confidenciales.

Titulo del Proyecto: Analisis del intercambio gaseoso

Responsable del Proyecto: M. en C. Miguel Cadena Méndez.

¢ Sabe usted si tiene diabetes? SI/NO

¢Alguna ocasion ha recibido tratamiento para hepatitis u otra enfermedad del higado?
SI/NO

¢ Ha tenido algun problema relacionado al corazén? SI/NO

¢ Ha tenido recientemente algun tratamiento contra neumonia, asma u otro padecimiento del pulmén?”

SIINO___
¢ Tiene o ha tenido algun padecimiento renal? SIINO___
¢ Sabe si es usted hipertenso? SI/NO__
¢ Alguna vez ha sufrido de mareos al ponerse subitamente de pie? SI/INO__

¢, Cuando deja de comer por periodos largos siente mareos o nauseas? SI/NO
¢ Existe alguna posibilidad que se encuentre embarazada? SI/NO
¢ Tiene usted sintomas de gripe o sinusitis crénicos? SI/NO

Antes de participar en el estudio debe estar seguro que no se siente mareado y que no ha tenido
desmayos ultimamente sobre todo al ponerse de pie subitamente.

Firma de la voluntaria o del voluntario:

Fecha:
Nombre: Fecha de Nacimiento:

Direccion:

Correo electrénico:

Teléfono:

No. de Voluntario:

RESPONSABLE: Considero que el voluntario ha entendido todas las preguntas.
Firma del responsable:

ESTE QUESTIONARIO DEBE SER CONTESTADO EN SU TOTALIDAD
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