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Resumen

La respiracion periodica (PB) a gran altitud comparte aspectos
fisiopatoldgicos con la apnea, la respiracién Cheyne-Stokes y la
PB en pacientes con insuficiencia cardiaca. Cuantificar las
inestabilidades del control respiratorio puede proporcionar
informacion relevante de los mecanismos fisioldgicos que las
producen, y ayudar en las actuaciones terapéuticas. Bajo la
hipotesis de que en altitudes extremas la PB puede aparecer
incluso durante actividad fisica, el objetivo es identificar la PB
y evaluar el efecto de aclimatacion caracterizando el patron
respiratorio a partir de la sefial de volumen respiratorio. Se
analizaron los datos obtenidos de 34 montafieros sanos
ascendiendo al Muztagh Ata, China (7,546m). Sus sefiales se
etiquetaron visualmente como, respiracion periodica (PB=40) y
no periddica (nPB=371). El patron respiratorio se caracterizé a
partir de pardmetros extraidos de la densidad espectral de
potencia de la sefial de volumen respiratorio. Los mejores
resultados clasificando PB y nPB se obtuvieron con P
(potencia de modulacién) y R (ratio entre potencia de
modulacién y respiracion) con una exactitud del 80.3% y un
area bajo la curva de 84.5%. EI nimero de ciclos de respiracion
periodica y la saturacion de oxigeno (SpO,) aumentaron
significativamente con la aclimatacion (p-valor<0.05). A menor
SpO, se observd mayor P, y frecuencia respiratoria,
(correlacién negativa, p-valor<0.01), y mayor P, en periodos
etiquetados como PB > 5 ciclos respiratorios periodicos,
(correlacion  positiva, p-valor<0.01). Estos resultados
demuestran que la caracterizacion espectral de la sefial de
volumen respiratorio permite identificar los efectos de la
hipoxia hipobarica en el control de la respiracion.

1. Introduccién

La respiracion periddica (PB) a gran altitud en sujetos
sanos expuestos a hipoxia hipobarica comparte algunos
aspectos fisiopatolégicos comunes con el sindrome de
apnea del suefio [1]. Trastornos del control ventilatorio
como el sindrome de apnea obstructiva y central del
suefio y la respiracion Cheyne-Stokes son comunes en
pacientes con insuficiencia cardiaca cronica, y pueden
llevar a un deterioro significativo de la calidad de vida,
llegando a la muerte [2], [3], [4]. El estudio de PB en
altitud puede aportar informacion relevante sobre los
mecanismos y objetivos terapéuticos en trastornos del
control de la ventilacion. La exposicion a hipoxia
hipobarica en altitud induce un aumento en los
quimiorreceptores de la ventilacion que mitiga la
hipoxemia, pero se asocia con hipocapnia [5]. La

disminucion resultante de la reserva de CO,, en relacién
con el aumento de la sensibilidad de la ventilacién a la
hipoxia e hipercapnia conduce a la inestabilidad de
control ventilatorio [6] que produce la PB, una de las
causas del insomnio, en altitud extrema. La PB a gran
altitud ocurre predominantemente en reposo y durante el
suefio, cuando el control de la respiracion en vigilia se
reduce y los barorreceptores realizan el control quimico
directo de la actividad respiratoria. Algunos estudios
preliminares sugieren que la PB también se produce
durante la vigilia y durante el ejercicio fisico a gran
altitud [7].

El estudio de la PB durante el ejercicio ha sido
complicado en el pasado por razones técnicas y
fisiologicas. Por ejemplo, los registros de sefales
respiratorias durante actividad fisica, con baja relacion
sefial/ruido, los efectos de los aparatos de medida que
incrementan el espacio muerto y alteran el patrén
respiratorio [8], las influencias corticales autonémicas de
la respiracién y las interacciones cardio-respiratorias,
pueden influir en la identificacion y cuantificacion de PB
por inspeccion visual convencional. La deteccion visual
de episodios de PB no s6lo es dificil, sino muy tedioso y
conlleva mucho tiempo.

Varios estudios han utilizado con éxito parametros
derivados de la caracterizacion tiempo-frecuencia de la
envolvente de la sefial de flujo respiratorio, para
identificar los patrones de respiracion PB y Cheyne-
Stokes en pacientes con insuficiencia cardiaca [9]. A su
vez, se han obtenido resultados precisos en la
caracterizacién de la evolucion temporal del patron
respiratorio a partir de la modulacién de la envolvente de
la sefial de flujo respiratorio [10]. La funcién correntropy,
una medida de similitud que combina informacion de la
distribucion estadistica y estructura temporal de las
sefiales, ha mejorado los resultados obtenidos con las
técnicas lineales [11]. Sin embargo, esos trabajos se han
desarrollado a partir de las sefiales de flujo respiratorio de
pacientes con insuficiencia cardiaca, adquiridas mediante
un neumotacdgrafo, con los pacientes en reposo.

El estudio de los efectos de la hipoxemia progresiva
mantenida e intermitente nocturna del patrén respiratorio
durante el ejercicio a extrema altitud, podria proporcionar
una mayor comprension del sistema de control



respiratorio. Por lo tanto, se plantea la hipétesis de que la
PB aparece incluso durante la actividad fisica (es decir,
durante el ascenso a la montafia) y se puede identificar a
partir de la sefial de volumen respiratorio incluso con baja
relacion sefial/ruido, mediante sensores inductivos
colocados alrededor del térax, a diferencia del andlisis
visual. El objetivo del presente trabajo es, detectar ciclos
de PB a partir de la caracterizacion de la sefial de
volumen respiratorio de 34 montafieros ascendiendo al
Muztagh Ata, China (7,546 m). Estas sefiales de volumen
se registraron en una expedicion de investigacion médica
Suiza que ha sido publicada en [12]. Por lo tanto, la
caracterizacién del patrén respiratorio podria mejorar la
deteccion automatica de PB, y servir como indicador de la
condicion del sujeto a gran altitud.

2. Base de datos

El protocolo de la expedicion ha sido ampliamente
descrito en [12]. 34 montafieros sanos (edad media 46
afios, 7 mujeres (rango, 26-65 afios)) participaron en una
expedicion de investigacion médica Suiza al Muztagh
Ata, China, 7,546 m. Los sujetos pasaron de 3,750 m a la
cumbre a 7,546 m, en un intervalo de tiempo de 19-20
dias. Se registré la ventilacion durante la subida desde el
campo base, en las sucesivas etapas, hasta la cumbre. Se
obtuvieron registros diarios de 6-8 h, con un sistema
portatil, calibrado, de pletismografia respiratoria inductiva
(LifeShirt, VivoMetrics, CA, EE.UU.), incorporando
sistemas de registro de pulsioximetria, acelerometros y
ECG. Los dispositivos de medida han sido ampliamente
validados en estudios previos en la Universidad de
ZUrich, proporcionando estimaciones precisas del
volumen corriente y la ventilacién en reposo, durante el
ejercicio, con los sensores de las bandas inductivas,
colocadas alrededor del térax y del abdomen [2], [12],
[13]. También se obtuvieron continuos registros
barométricos.

La calibracién de las sefiales pletismogréficas obtenidas
por inductancia, se realiz6 mediante la técnica cualitativa
de calibracion para el diagnéstico durante la respiracion
natural [14]. La ganancia absoluta de la sefial de suma
pletismogréfica se calibré con el método de volumen de
calibrado fijo, basado en el registro de 5 - 10
respiraciones del sujeto dentro de una bolsa, con un
volumen conocido (0.8 L).

Los montafieros siguieron dos protocolos diferentes de
ascenso, pero con igual duracién de 5 semanas del viaje
[12]. Estos fueron asignados aleatoriamente a uno de los
dos grupos. La evaluacién inicial se realizé en Zurich
(490 m) 4 semanas antes de la salida. La expedicion
comenzé en Subash (3,730 m, 1% y 2° grupo de ascenso),
ubicado en la base del Muztagh Ata. Los sujetos del 1*'y
2° ascenso iniciaron y finalizaron a la misma altitud, pero
los sujetos del 2° ascenso estuvieron mas dias a esta
altitud antes de comenzar la prueba. Por lo tanto ellos
estaban mas aclimatados a la altitud durante el 1%y 2°
ascenso. Para evaluar el efecto de la aclimatacion de
montafieros sanos, solo se comparan estos ascensos.

3. Analisis de datos

De acuerdo con el protocolo disefiado, se identificaron
visualmente los periodos de ascenso y los periodos de
descanso. Se seleccionaron Unicamente los periodos en
los cuales los montafieros de los dos grupos habian
iniciado y terminado la subida al mismo tiempo. Se
marcaron visualmente los ciclos PB como se detalla en
[12]. Un ciclo PB se defini6 como una reduccion
transitoria de la sefial de volumen, superior al 50% de los
2 minutos precedentes, por mas de 5 segundos siendo
parte de una oscilacién, con al menos 3 periodos
sucesivos de hiperventilacion alternando con apnea
/hypoapena central. Se calculd el nimero medio de PB
por hora, definido como indice de respiracion periédica
(PBI).

- Caracterizacion de la sefial de volumen respiratorio

El patron respiratorio se ha caracterizado a partir de la
densidad espectral de potencia (PSD) de la sefial de
volumen respiratorio. Se han extraido pardmetros
espectrales de las bandas de modulacién y de respiracion,
dos bandas frecuenciales centradas alrededor de la
frecuencia respiratoria (Af,: ancho de banda de la
frecuencia respiratoria), y de la frecuencia de modulacién
(Af,: ancho de banda de la frecuencia de modulacién).
Para obtener una mejor resolucion frecuencial, la
estimacién de la PSD se ha realizado de forma
paramétrica empleando un modelo autorregresivo. Se ha
seleccionado un orden de modelo éptimo para cada
sujeto, aplicando el criterio longitud de descripcion
minima propuesto por Rissanen. La Tabla 1 presenta los
pardmetros espectrales extraidos. La potencia y la
pendiente de la banda frecuencial de modulacion reflejan
el grado de periodicidad de la ventilacion.

Pardmetro  Descripcion
Pm Potencia de la banda frecuencial de modulacién
Pr Potencia de la banda frecuencial de respiracion
fm Frecuencia del pico de modulacién
fr Frecuencia del pico de respiracion
Sm Pendiente de la banda frecuencial de modulacién
S Pendiente de la banda frecuencial de respiracion
R Ratio entre las potencias de modulacion y

respiracion Pp / Py

Tabla 1. Descripcion de los parametros espectrales

La frecuencia de modulacién de los patrones PB durante
el ejercicio oscila tipicamente entre 0.01 y 0.2 Hz. El pico
de modulacién se localiza en esta banda, y por lo tanto se
fija un ancho de banda de modulacién Af, = 0.1 Hz. La
banda de la frecuencia respiratoria esta entre 0.2 y 1 Hz.
El pico de respiracion se localiza en esta banda, se fija un
ancho de banda de Af, = 0.2 Hz. La frecuencia de los
picos de respiracion (f) y de modulacion (f,), las
potencias individuales y las pendientes de las dos bandas
de frecuencia Py, Sy Py, Sp, Y la relacion R = P,/ P, son
los pardmetros investigados en este estudio (véase la
Figura 1).
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Figura 1. Pardmetros extraidos de la PSD de la sefial de volumen
respiratorio.

4. Resultado
4.1. [llustracion del método

Las Figuras 2 y 3 presentan los resultados obtenidos de
dos sujetos, con y sin respiracion periédica (PB y nPB),
respectivamente. En la Figura 2 se observa claramente
que la periodicidad se refleja también en el dominio de la
frecuencia a través del pico de modulacién. La Figura 3
no presenta un pico claro de modulacion (0.01Hz es la
mediana de la frecuencia de modulacién (f,) en sujetos
nPB). El pico de frecuencia de la respiracion es claro en
ambos sujetos.
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Figura 2. (a) La sefial de volumen respiratorio (un periodo continuo de
subida) de un montafiero sano, con respiracion periédica (PB), (b) un
segmento de sefial de volumen respiratorio, (c) PSD de la sefial.
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Figura 3. (a) La sefial de volumen respiratorio (un periodo continuo de
subida) de un montafiero sano, sin respiracion periddica (nPB), (b) un
segmento de sefial de volumen respiratorio, (c) PSD de la sefial.

4.2. Evaluacion del método

Considerando todos los periodos de subida de todos los
ascensos (periodos clasificados previamente de forma
visual: nPB = 371 y PB = 40), la caracterizacion del
patrdn respiratorio se evalla clasificando los periodos de
PB versus nPB. La Tabla 2 presenta la media y desviacién
estandar de los parametros estadisticamente significativos
al comparar los dos grupos, evaluado aplicando la prueba
U de Mann-Whitney (p-valor < 0.0005). La potencia de la
banda de modulacién y el ratio entre las potencias de
modulacién y respiracion es mayor en los periodos
clasificados como PB que en los nPB, debido a su
periodicidad. La frecuencia de modulacién es igualmente
mas alta en los periodos con PB.

PB nPB
Pm 0.18 £0.09 0.10+0.08
fm 0.06 £0.02 0.04 £0.05
R 0.41+0.38 0.28 £ 0.42

Tabla 2. PBvs.nPB (u £0)

La Tabla 3 presenta la exactitud, sensibilidad vy
especificidad de los parametros estadisticamente
significativos, a partir de una clasificacion lineal PB
versus nPB, aplicando la validacion cruzada dejando uno
fuera. ElI mejor resultado se obtuvo utilizando los
parametros P, Yy R, con una exactitud de 80.3%. La
Figura 4 presenta las curvas ROC vy el area bajo la curva
(AUC) para las tres clasificaciones individuales, y la
clasificacion usando P, y R.
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Figura 4. Curvas ROC obtenidas con los parametros mas significantes
(Pm, fm, Ry Pn+R)

Exactitud Sensibilidad Especificidad
P 78.4 % 65.0 % 79.8 %
fin 73.5% 85.0 % 722 %
R 75.9 % 50.0 % 78.7 %
Pn, R 80.3 % 70.0 % 75.9 %

Tabla 3. PBvs. nPB

4.3. Aclimataciony PB

Los sujetos del 1*" y 2° ascenso comenzaron y terminaron
en la misma altitud pero s6lo los sujetos del 2° ascenso
pasaron unos dias de aclimatacion antes de comenzar el



ascenso. La Tabla 4 presenta los parametros con
diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados del 1* y 2° ascenso: media y desviacion
estandar de S,0, y P, y rango intercuartil de PBI,
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Se puede
observar que tanto S,0, como PBI se incrementan con la
aclimatacion. No se encontraron diferencias significativas
en los parametros espectrales que reflejan PB pero se
observa una tendencia creciente de Py, a la aclimatacion.

Considerando 1% y 2° ascenso a altitudes similares, se
estudia la correlacion entre la S,0,, los episodios de PB, y
los parametros espectrales que caracterizan el patrén
respiratorio. Se observa una mayor potencia de
modulacion y frecuencia de respiracion a menor S,0,.
Una correlaciéon negativa estadisticamente significativa
(p-valor < 0.01) entre S;0;, y, Pn y f, demuestra esta
relacion. Se observa a su vez una mayor potencia de
modulaciéon en los periodos de subida visualmente
etiquetados como PB con PBI > 5. Una correlacion
positiva estadisticamente significativa (p-valor < 0.01)
entre las etiquetas visuales de PB y Py, refleja esta
relacion.

1% ascenso 2%ascenso  p-valor

5,0, 729453 762+50  <0.0005
IQR (PBI) 7 24 <0.05
P 0.096+006 0115+010  ns.

Tabla 4. 1°" ascenso vs. 2° ascenso (1 + o)

5. Conclusiones

En este estudio se ha propuesto la caracterizacion del
patrén respiratorio a través del analisis de la sefial de
volumen respiratorio, para detectar y cuantificar la
respiracion periddica (PB) a altitudes extremas. Se ha
analizado un conjunto de sefiales de 34 montafieros sanos
ascendiendo al Muztagh Ata, China (7,546 m). El efecto
de la aclimatacion se ha evaluado comparando sujetos
subiendo a las mismas altitudes, considerando diferentes
niveles de aclimatacion en el ascenso. Los parametros
espectrales que caracterizan el patron respiratorio se han
estudiado para la deteccion de la respiracion periddica. La
potencia de la banda de modulacion y la relacion entre la
potencia de la modulacion y la potencia de la respiracion
han proporcionado el mejor resultado de clasificacion,
con una exactitud de 80.3%.

El PBI y la S,0, son significativamente mayores en los
sujetos mas aclimatados. Se observa una mayor potencia
de la banda de modulacién, con frecuencias respiratorias
mas altas a menores S,0,. Se encontrd una mayor
potencia de modulacion en periodos de subida
visualmente etiquetados como PB con PBI > 5.

Como estudio preliminar, estos resultados permiten
considerar la caracterizacion espectral de la sefial de
volumen respiratorio, como una herramienta prometedora
para identificar la respiracion periodica, sin las
limitaciones del sesgo del observador. Se debe realizar un
andlisis adicional de la base de datos incluyendo
informacién cardio-respiratoria.
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