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1. Resum

Titol:

Estimulacié diafragmatica adaptativa mitjancant sistemes “closed-loop” en pacients amb lesié
medul-lar cervical: protocol d’estudi pilot

Resum:

La principal alternativa per a les persones que no poden generar una respiracido activa a
consequliencia d’una lesi6 medul-lar és la ventilaci6 mecanica. No obstant aixd, també existeixen
altres opcions terapeutiques, com |'estimulacié diafragmatica, que permet activar el diafragma de
manera passiva mitjancant un dispositiu capag¢ d’enviar corrent eléctric al muscul. Tot i els seus
beneficis, aquest sistema produeix un patré respiratori fix, fet que limita la capacitat d’adaptacié de
la respiracid davant les variacions de la demanda fisiologica de I'organisme.

Lestudi presentat en aquest treball té com a objectiu donar resposta a aquesta limitacié. El
controlador PG/PS proposat pretén reproduir el funcionament del generador central de patrons
(CPG) respiratori, permetent aixi una resposta adaptativa a les necessitats fisiologiques de
I'organisme. Per fer-ho, el sistema utilitza la informacié procedent dels quimioreceptors, la processa i
ajusta el patro respiratori en funcié de les demandes metaboliques del cos.

Per tal d’avaluar el correcte funcionament d’aquesta eina i garantir-ne la seguretat, s’ha dissenyat un
estudi dividit en diverses fases experimentals. A través de diferents canvis ambientals aplicats als
participants (augment de FiO,, restriccid toracica i hipoxia), es registraran diversos parametres
respiratoris i fisiologics amb l'objectiu d’analitzar la capacitat d’adaptacié del controlador PG/PS
davant situacions de demanda variable.

Aguest estudi es dura a terme sota la supervisié d’'un comité d’etica i comptara amb l'aprovacio
corresponent, aixi com amb el consentiment informat de tots els participants. A més, es garantira el
dret dels participants a revocar voluntariament la seva participacié en qualsevol moment del
desenvolupament de I'estudi.

Objectius:

L'objectiu principal d’aquest estudi és avaluar la capacitat del sistema d’assisténcia respiratoria PG/PS
per adaptar la ventilacié davant de diferents situacions fisiologiques en pacients amb lesié medul-lar
cervical i restriccio respiratoria, aixi com determinar la seva seguretat d’aplicacié en persones.

Per assolir aquest objectiu principal, s'implantara el sistema PG/PS en X pacients, i es valorara la
funcié respiratoria, mitjancant analisis de parametres fisiologics com la saturacié d’oxigen (Sp0.), els
nivells de dioxid de carboni (CO,) i el pH sanguini. També es pretén estudiar I'aparicid de fatiga
muscular, esdeveniments adversos o signes d’intolerancia en els participants. Es registraran també la
frequiencia respiratoria (FR), la freqléencia cardiaca (FC), el volum corrent (VT), lactivitat
diafragmatica mitjancant electromiografia (EMG) i la relacié entre el temps inspiratori i espiratori
(I:E), per caracteritzar el patré ventilatori i I'adaptacié a variacions fisiologiques. Finalment, es
planteja comparar aquests valors amb els obtinguts mitjancant un marcapassos diafragmatic

convencional.
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2. Marc teoric

2.1 Lesié medul-lar cervical
2.1.1 Definicid:

La lesié medul-lar (LM) es defineix com el dany que afecta la medul-la espinal, una estructura del
sistema nervids central encarregada de transmetre la informacié motora, sensitiva i autonomica
entre I'encéfal i la resta del cos. La medul-la espinal s’estén des del bulb raquidi fins als segments
lumbars de la columna vertebral (NINDS 2025).

La lesié medul-lar pot produir-se com a conseqiieéncia d’'un dany directe sobre la medul-la espinal o
bé de manera secundaria a alteracions de les estructures que la protegeixen, com les vértebres, els
lligaments o els teixits circumdants. Aquest dany pot donar lloc a alteracions transitories o
permanents de la sensibilitat, el moviment, la forca muscular i les funcions autonomiques per sota
del nivell de la lesié (NINDS 2025).

Les principals funcions de la médula espinal son:

- Funcié motora: transmet els impulsos que permeten el moviment voluntari i el control del
tronc i les extremitats. Aquests impulsos descendeixen des del cervell per vies motores (com
els tractes corticoespinals) a través de la substancia blanca i surten per les arrels anteriors
cap als nervis periferics. S'organitza a I'asta anterior de la substancia grisa, on es troben les
neurones motores (ASPAYM 2012).

- Funcié sensitiva: recull i envia al cervell la informacié procedent de musculs, tendons, pell i
vasos sanguinis, permetent percebre el tacte, el dolor, la temperatura i la propiocepcid. Els
impulsos entren per les arrels posteriors, ascendeixen per vies sensitives de la substancia
blanca i es processen a l'asta posterior (ASPAYM 2012).

- Funcié autonoma (vegetativa): regula processos involuntaris essencials mitjancant neurones
situades a l'asta lateral. Els impulsos viatgen a través de vies autonomes descendents i surten
per les arrels anteriors cap al sistema nervids autonom, controlant funcions com els esfinters,
la funcié sexual, la termoregulacid, la respiracio, el reflex de la tos i el sistema cardiovascular
(ASPAYM 2012).

2.1.2 Fisiopatologia:

Lany 2021, aproximadament 14,5 milions de persones vivien amb una lesié medul-lar a escala
mundial. Dins d’aquest total, 7,30 milions correspondrien a lesions a nivell cervical (el 50,3%),
toraciques i lumbars correspondrien als altres 7,22 milions (49,7%). Tot i que les taxes
estandarditzades per edat han mostrat una lleugera disminucié des de 1990, la carrega absoluta de la
lesi6 medul-lar ha augmentat de manera significativa, principalment com a conseqliencia del
creixement i de I'envelliment de la poblacié (Kim 2025).

Pel que fa a la distribuciéd per sexe i edat, existeix una clara disparitat de genere. Els homes
representen el 64,2% dels casos prevalents a nivell mundial. La major prevalenga s’observa en homes
d’entre 50 i 64 anys. No obstant aixo0, el risc de patir una lesié medul-lar augmenta de forma notable
a partir dels 60 anys en ambdds sexes, i, a partir d'aquesta edat, les dones superen els homes en la
prevalenca de lesions infracervicals, fet que s’associa principalment a I'increment de caigudes en
edats avangades (Kim 2025).

Les causes de la lesid medul-lar varien segons el grup d’edat. En poblacio jove, especialment entre els
15 i els 35 anys, els accidents de transit constitueixen la causa predominant, representant
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aproximadament entre el 40% i el 50% dels casos. En canvi, en persones d’edat avangada (265 anys),
les caigudes esdevenen la causa principal, responsables de fins al 60-80% de les lesions, sovint
relacionades amb l'osteoporosi i la perdua d’equilibri. Les projeccions epidemiologiques d’aquest
article indiquen que el nombre global de persones amb lesié medul-lar superara els 14,5 milions de
I'any 2021, impulsat principalment per I'envelliment poblacional a I’Asia oriental i pel creixement
demografic a I'Africa subsahariana, perd no especifica quin sera aquest creixement (Kim 2025).

2.1.3 Classificacid de la LM:

La principal classificacio de les lesions medulars a partir del nivell de la lesio i el grau d’aquesta
mitjangant I'escala AlS.

El nivell neurologic de la lesio es concreta en I'escala AIS determinant el segment més caudal de la
medul-la espinal en el qué el pacient presenta una funcié sensitiva intacta i una forca motora de grau
3 o superior, sempre que els nivells situats per sobre no presentin cap alteracié de la sensibilitat i una
forca de grau 5. Aquesta escala classifica les lesions en cinc valors (A - E) segons si la lesid és
completa o incompleta (Roberts 2017).

El grau A (completa) indica que no es preserva cap funcié motora ni sensitiva en els segments
sacres més baixos (S4-S5) (Roberts 2017).

- El grau B (incompleta sensitiva) conserva la sensibilitat (ja sigui total o parcial, igual que
passara amb els graus C i D) per sota del nivell neurologic, incloent els segments sacres
S4-S5, pero sense funcié motora (Roberts 2017).

- El grau C (incompleta motora) mostra funcions motores preservades per sota del nivell de la
lesid, tot i que més de la meitat dels musculs clau tenen una forga menor a 3, no superant la
gravetat (Roberts 2017).

- El grau D (incompleta motora) presenta funci6 motora preservada i almenys la meitat dels
musculs clau per sota del nivell de la lesié tenen una forca de 3 o més (Roberts 2017).

- Finalment, el grau E s’aplica a persones que previament havien tingut déficits, pero
presenten funcions motores i sensitives preservades (Roberts 2017).

En I'escala AlS la determinacié del nivell neurologic de la lesié és fonamental abans d’assignar un grau
de severitat a una LM. El nivell neurologic de la lesié es concreta com el segment més caudal de la
medul-la espinal en el qué el pacient presenta una funcio sensitiva intacta i una forga motora de grau
3 o superior, sempre que els nivells situats per sobre no presentin cap alteracié de la sensibilitat i una
forca de grau 5. Aquesta escala classifica les lesions en cinc valors (A - E) segons si la lesid és
completa o incompleta (Roberts 2017).

El grau A (completa) indica que no es preserva cap funcid motora ni sensitiva en els segments sacres
més baixos (54-S5) (Roberts 2017).

El grau B (incompleta sensitiva) conserva la sensibilitat (ja sigui total o parcial, igual que passara amb
els graus C i D) per sota del nivell neurologic, incloent els segments sacres S4-S5, pero sense funcid
motora (Roberts 2017).
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El grau C (incompleta motora) mostra funcions motores preservades per sota del nivell de la lesio, tot
i que més de la meitat dels musculs clau tenen una forca menor a 3, no superant la gravetat (Roberts
2017).

El grau D (incompleta motora) presenta funcié motora preservada i almenys la meitat dels musculs
clau per sota del nivell de la lesié tenen una forga de 3 0 més (Roberts 2017).

Finalment, el grau E saplica a persones que previament havien tingut deficits, pero presenten
funcions motores i sensitives preservades (Roberts 2017).

2.2 Sistema Respiratori

2.2.1 Mecanica respiratoria:

La mecanica de la respiracié és el procés vital, automatic i involuntari d’intercanvi gasds, en que
s’'inhala oxigen i s’exhala dioxid de carboni com a conseqliencia de la generacié de gradients de
pressid. Aquest procés depen fonamentalment de la interaccié entre el control neurologic central i la
transmissié d’aquests senyals a través de les vies descendents cap a la medul-la espinal cervical,
especialment en els segments C3—C5, on s’integra l'activacié del nervi frénic, aixi com de la
musculatura respiratoria, principalment el diafragma.

El diafragma és el principal muscul respiratori i constitueix I'element clau en la ventilacié. Es tracta
d’un muscul esqueletic amb forma de cupula que separa la cavitat toracica de I'abdominal. Durant la
inspiracié, la seva contraccid6 provoca el descens i aplanament de la cupula diafragmatica,
incrementant el volum toracic i generant una pressié intratoracica negativa que permet |'entrada
d’aire als pulmons. En canvi, durant |'espiracié passiva, el diafragma es relaxa i retorna a la seva
posicio inicial, facilitant la sortida d’aire gracies al retrocés elastic del sistema respiratori (Hernandez
2015; West 2016). L'activitat d’aquest muscul és principalment involuntaria, ja que esta regulada pel
sistema nervids central, concretament pels centres respiratoris del tronc encefalic. No obstant aixo,
també pot ser activat de manera voluntaria, fet que reflecteix la integracié entre control automatic i
cortical (Guyton 2016).

La seva activacié depén directament de la via eferent principal del sistema respiratori: el nervi frénic,
gue s’origina als segments medul-lars C3—C5. Aquest nervi transmet el potencial a traves dels centres
respiratoris cap al diafragma, convertint el senyal neuronal en moviment mecanic (Hernandez 2015;
West 2016). Aixi, qualsevol alteracid en aquestes vies (com les lesions medul-lars cervicals) pot
comprometre greument la ventilacié.

La generacié del moviment respiratori s’inicia a nivell central mitjancant el generador central de
patrons respiratoris (CPG), situat al tronc de I'encéfal, especialment al complex pre-Botzinger. Aquest
sistema neuronal genera de manera automatica un ritme respiratori ritmic que es transmet a les
motoneurones freniques i, per tant, al diafragma (Hernandez 2015; Smith 2022). Tanmateix, aquesta
activacio ritmica pot ser modulada per senyals procedents del cortex (accions voluntaries), per I'estat
emocional del pacient (sistema limbic) i per l'activacié del sistema simpatic o parasimpatic (sistema
nervids autonom) (Hernandez 2015; Guyton 2016).
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Fig. Esquema general del control de la respiracid. Es presenta el control de la respiracié a partir de la
informacio que reben els quimiorreceptors sobre I'estat homeostatic de la sang. Aquesta informacio
es transmet al bulb raquidi, on és processada, i posteriorment s’envia una ordre a la musculatura
respiratoria a través dels nervis, amb l'objectiu d’adaptar el patré respiratori.
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La mecanica respiratoria esta, a més a més, modulada per la musculatura accessoria en funcid de les
demandes ventilatories. Durant la inspiracio forcada s’utilitzen musculs com: I'esternoclidomastoidal,
el trapezi, els escalens e les intercostals externs, que contribueixen a augmentar el volum toracic. En
situacions d’alta demanda o espiracié for¢ada, s’activen els musculs espiratoris, principalment la
musculatura abdominal i els intercostals interns, que incrementen la pressié intraabdominal i
intratoracica, facilitant I'expulsié activa de l'aire (Hernandez 2015; West 2016; Abara 2022).
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2.2.2 Mecanica de la tos:

La tos és un mecanisme de defensa de les vies respiratories que permet eliminar secrecions o cossos
estranys presents a les vies respiratories. Es produeix principalment gracies a la participacio activa de
la musculatura respiratoria accessoria i de la musculatura abdominal, les quals generen un augment
de la pressio intratoracica previ a I'obertura de la glotis. Quan la glotis s'obre de manera sobtada, es
produeix una expulsié rapida de I'aire que facilita I'eliminacid de les secrecions i la neteja de les vies
aeries. Aquest procés es desenvolupa a través de tres fases:

- Fase inspiratoria: En el pacient amb lesié medul-lar, aquesta fase ja es troba compromesa. A
causa de la debilitat del diafragma i de la paralisi dels musculs intercostals, el pacient no pot
inhalar un volum d’aire suficient per, posteriorment, expulsar-lo a gran velocitat.

En no poder inspirar prou aire inicialment, tampoc pot expulsar-lo amb la forca necessaria,
fet que impedeix generar una tos eficag (Andrea 2021, Kian 2003).

- Fase compressiva: En aquesta fase, en una persona sana, es produeix el tancament de la

glotis mentre els musculs espiratoris (abdominals i intercostals interns) es contrauen amb
forca per generar altes pressions intraabdominals i pleurals contra la glotis tancada (Andrea
2021, Kian 2003).
En canvi, en el pacient amb afectacié C3—C5, a causa del nivell de la lesid existeix un déficit o
una absencia gairebé total de contraccié abdominal. En no poder contraure I'abdomen, el
pacient és incapac de generar la pressio intraabdominal necessaria per comprimir l'aire dins
dels pulmons (Andrea 2021, Kian 2003).

- Fase espiratoria o expulsiva: Finalment, en aquesta fase s’hauria de produir una obertura
sobtada de la glotis, que permet que laire fos expulsat a velocitats molt elevades,
arrossegant secrecions i cossos estranys cap a l'exterior (Rita 2013).

Les persones que no son capaces d’activar adequadament la musculatura respiratoria per produir
una tos efica¢ (minim 220 L/min) utilitzen sistemes alternatius per facilitar I'extraccié de secrecions
acumulades a les vies respiratories. Entre aquestes alternatives, podem trobar: la tos assistida
manual, tos assistida amb insuflacié prévia, entre altres. Per altra banda, podem trobar alternatives
totalment passives per al pacient, en que aquest a causa de la insuficiencia muscular I'accié no pot
ser ni activa ni assistida, com serien:

- Lassistencia mecanica de la tos mitjangant dispositius d’insuflacié-exsuflacié: Per aquesta
s’utilitza un dispositiu d’insuflacio-exsuflacié mecanica que aplica una pressid positiva per
insuflar els pulmons i, seguidament, una pressié negativa per simular una espiracio forcada.
Aqguest canvi rapid de pressidé genera un flux d’aire similar al de la tos fisiologica i facilita
I’eliminacié de secrecions.

- Aspiracié de secrecions: Es una técnica que consisteix a introduir una sonda de succié per
eliminar secrecions directament de la via aéria superior o inferior (en pacients intubats o
traqueostomitzats). Aquesta sonda s’introdueix a través de I'estoma traqueal, la cavitat oral
0, en alguns casos, a través de les fosses nasals.
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2.2.3 Parametres fisiologics de referéencia:

La respiracié pot ser monitoritzada mitjancant diverses tecniques i proves d’avaluacié funcional. No
obstant aix0, amb l'objectiu de centrar I'estudi en les variables més rellevants per a I'analisi dels
efectes del controlador PG/PS sobre el patrd respiratori, a continuacié es descriuen els principals
parametres fisiologics seleccionats per a aquest estudi i que seran utilitzats en I'analisi posterior.
Entre aquests, es troben:

- Frequleéncia respiratoria (FR): aquest ens mostrara el ritme respiratori i permetra identificar
possibles modificacions en la generacid del patrd ventilatori induides pel sistema. En adults
sans en repos, la freqliéncia respiratoria es situa habitualment entre 12 i 15 respiracions per
minut (West 2016, Michael 2007).

- Volum corrent (VT): aprotara informacid sobre I'amplitud de cada cicle respiratori i sobre la
capacitat del controlador PG/PS per modular la ventilacié de manera efectiva. El volum d’aire
mobilitzat en cada respiracié en condicions de repos és aproximadament de 500 mlL,
equivalent a uns 6-8 mL/kg de pes corporal (West 2016, Michael 2007).

- Relacié temps inspiratori/espiratori (I:E): aquesta relacio és rellevant, ja que reflecteix la
temporitzacié del cicle respiratori i permet valorar possibles alteracions en la coordinacio
entre les dues fases. En la respiracid en repos, la fase espiratoria és més llarga que la
inspiratoria. Tot i que no existeix una proporcié fixa universal, habitualment s’aproxima a una
relacié de 1:2, el que significa que aproximadament el temps d’espiracio es el doble que el
d’inspiracié (West 2016, Michael 2007).

- Frequeéncia cardiaca (FC): En adults, la freqliéncia cardiaca en repos se situa al voltant de 75 +
5 batecs per minut, dins d’un rang fisiologic general de 60 a 100 bpm (West 2016, Michael
2007).

- Electromiografia de I'activitat del diafragmatica (EMG): la EMG permet analitzar I'activacié
neuromuscular del diafragma. No existeix un valor numeéric estandard per a l'activitat
electromiografica d’aquest, ja que depén de la técnica de registre i de la calibracid utilitzada.
No obstant aix0, en respiracié tranquil-la el diafragma presenta una activitat ritmica amb un
patré en rampa durant la inspiracié. Des del punt de vista mecanic, el seu desplagcament és
d’aproximadament 1 cm en repos, podent arribar fins a 10 cm en inspiracions forgcades (West
2016, Michael 2007).

- Saturacio d’oxigen (Sp0O, / Sa0,): Amb una pressid parcial d’oxigen arterial (PaO,) d’uns 100
mmHg, la saturacié d’hemoglobina es troba aproximadament entre 97,4% i 97,5%,
considerant-se normals valors entre el 95% i el 100% (West 2016, Michael 2007).

- Pressio parcial de dioxid de carboni (PaCO,): Es manté habitualment al voltant de 40 mmHg,
amb un rang fisiologic de 35 a 45 mmHg (West 2016, Michael 2007).

- pH sanguini: El pH de la sang arterial és lleugerament alcali, amb un valor normal de 7,40 i un
rang fisiologic de 7,35 a 7,45 (West 2016, Michael 2007).

La mesura dels nivells d’O,, CO, i pH es realitza amb l'objectiu d’avaluar I'eficacia funcional de la
ventilacié generada pel controlador PG/PS i la seva repercussio sobre ’homeostasi fisiologica
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2.2.4 Estructura del CPG respiratori:

El ritme respiratori automatic s’origina en grups neuronals situats al bulb raquidi i a la protuberancia.
Aquests centres constitueixen la xarxa essencial per a la generacié i modulacié del patré respiratori,
incloent-hi els circuits responsables de la inspiracio, 'expiracid i la transicid entre fases.

El bulb raquidi alberga els complexos neuronals més directament implicats en la generacié del ritme
respiratori. El Centre Respiratori Dorsal (CRD), localitzat a la formacid reticular, és el principal
generador de l'activitat inspiratoria. Les seves projeccions, majoritariament contralaterals, activen de
manera ritmica les motoneurones fréniques i, per extensio, el diafragma. Aquest nucli actua també
com a centre integrador de reflexos cardiopulmonars, contribuint a adaptar la inspiracié davant de
variacions fisiologiques o estimuls aferents (West 2016; Abara 2022).

Dins del bulb raquidi trobarem també el CRV que conté neurones tant inspiratories com espiratories.
La funcid principal d’aquest grup és participar activament en l'activacié dels musculs intercostals,
abdominals i musculatura accessoria, especialment en situacions que requereixen ventilacio
augmentada o d’expiracié activa. Dins del Centre Respiratori Ventral (CRV), les neurones del nucli
ambigu exerceixen un paper fonamental en el control de la musculatura laringia i faringia, essent
crucials per a la permeabilitat de la via aeria superior i la coordinacid respiracié—fonacié (Abara
2022).

Complex pre-Botzinger i Botzinger:

Dins del CRV es troba el complex pre-Bétzinger, considerat actualment el principal generador del
ritme inspiratori. Les seves neurones presenten propietats intrinseques capaces de generar activitat
en forma de patrons ritmics, constituint I'element clau del sistema de generacié automatica del patré
respiratori (CPG respiratori). El funcionament adequat d’aquest complex és imprescindible per
mantenir la respiracid espontania i estable (Hernandez 2015; Abara 2022).

D’altra banda el complex Bo6tzinger, format principalment per neurones inhibidores de tipus
GABAeérgic i glicinérgic (Smith 2022), té un paper fonamental en la fase espiratoria del cicle
respiratori, donat que les seves neurones postinspiratories i espiratories augmentants inhibeixen
I'activitat de les neurones inspiratories, permetent la finalitzacié de la inspiracié i facilitant la transicio
cap a l'espiracié (Smith 2022). Tot i que el complex Botzinger no és essencial per a la generacié del
ritme respiratori basic, és clau per a la coordinacid temporal i la correcta seqlienciacié de les
diferents fases del patrd respiratori (Smith 2022).

Centres pontins (protuberancials):

El pont és una estructura del tronc de I'encefal situada entre el bulb raquidi i el mesencéfal. Actua
com una zona d’integracié de multiples vies nervioses i té un paper essencial en el control automatic
de funcions vitals, especialment la respiracié. En la seva porcié dorsolateral es troben els nuclis
parabranquials i el nucli de Kolliker-Fuse, elements clau en la regulacié del cicle respiratori
(Hernandez 2015; Guyton 2016).

El Centre Neumotaxic (CN) correspon funcionalment al complex parabranquial-Kélliker-Fuse, situat a
la part superior del pont. Aquest complex esta format principalment pel nucli parabranquial medial
(NPM) i el nucli de Kolliker-Fuse (KF) (Abara 2022). Tots dos participen en la regulacié fina del ritme i
el patro respiratori, actuant com el mecanisme que determina quan finalitza la inspiracié. El nucli de
Kolliker-Fuse és especialment rellevant perque és el responsable directe de I'interruptor d’apagat
inspiratori (10S), que interromp activament la fase inspiratoria i permet I'inici de I'espiracid, prevenint
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la hiperinflacié pulmonar. El NPM, per la seva banda, integra aferencies sensitives (incloent les que
provenen del nervi vague) i modula aquesta transicid inspiracié-espiracid, contribuint també a inhibir
els centres inspiratoris bulbars com el CRD i el Centre Apneustic (Abara 2022).

El Centre Apnedustic, localitzat a la part inferior del pont, exerceix una influéncia excitadora que
prolonga la inspiracié i en modula la intensitat i profunditat. Aquest senyal inspiratori sostingut
necessita ser inhibit perque el cicle respiratori pugui continuar de manera normal. Aquesta inhibicid
prové tant del CN com de les aferéncies vagals associades al reflex de Hering-Breuer, que informen el
tronc encefalic sobre el grau de distensié pulmonar (Abara 2022). Quan aquest mecanisme
d’inhibicié falla (per exemple, en lesions del nucli de Kolliker-Fuse) pot apareixer una apnedsi,
caracteritzada per una inspiraciéo anormalment prolongada.

En conjunt, aquests centres formen un equilibri dinamic essencial: el Centre Apneustic tendeix a
prolongar la inspiracié, mentre que el Centre Neumotaxic determina el moment adequat per
finalitzar-la. La interaccié entre aquests nuclis garanteix una alternanca regular i eficient entre
inspiracié i espiracio, mantenint un patroé respiratori estable i fisiologic (Abara 2022).

Mecanismes del CPG respiratori

Classificacio segons la fase del cicle respiratori

El cicle respiratori normal es divideix en tres fases neuronals principals: inspiracié (1), post-inspiracié
(E1) i espiracido tardana (E2). Durant l'activacio de les neurones inspiratories, les neurones
espiratories estan inhibides, i durant l'activacié de les neurones espiratories, les neurones
inspiratories queden inhibides. Aixd es coneix com inhibicié reciproca. La inhibicié a ambdues
direccions es mitjangant neurones inhibitories que alliberen glicina (més rapida) i GABA (més lenta).
Les neurones del CPG respiratori es classifiquen segons el moment del cicle en qué presenten la seva
activitat i segons les interaccions excitadores o inhibidores que estableixen entre elles.

Neurones inspiratories (1):

pre-l/I (preinspiratories—inspiratories): S6n neurones principalment excitadores glutamatergiques,
localitzades al complex pre-Botzinger (preBotC). Inicien la seva activitat abans de l'inici de la
inspiracié i la mantenen durant tota la fase inspiratoria. Algunes d’aquestes neurones presenten
propietats marcapas. Aquestes neurones exciten les neurones inspiratories de la xarxa i les neurones
premotores del grup respiratori ventral (Smith 2022).

early-l (inspiratories precoces): SOn neurones inhibidores situades principalment al preBotC.
Presenten una descarrega elevada a l'inici de la inspiracid que disminueix progressivament (Smith
2022).

aug-1 / ramp-l (inspiratories augmentants): Sén neurones excitadores, localitzades principalment al
grup respiratori ventral rostral (rVRG). Augmenten progressivament la seva freqliéncia de descarrega
durant la inspiracié. Reben excitacié del preBotC i activen les motoneurones fréniques, responsables
de la contraccid del diafragma (Smith 2022, Abara E 2022).

Neuronas Espiratories (E):

post-l (post-inspiratories): Sén actives durant la fase inicial de I'espiracié (E1). Inclouen poblacions
inhibidores localitzades al complex de Boétzinger (B6tC) i poblacions excitadores al complex
post-inspiratori (PiCo) (Smith 2022). Aquestes neurones inhibeixen les neurones inspiratories (pre-I/I
i aug-l), provocant la finalitzacié de la inspiracié i facilitant la transicid cap a l'espiracié (Smith 2022).
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aug-E (espiratories augmentants): SOn neurones actives durant la fase espiratoria tardana (E2),
localitzades al BotC i al grup respiratori ventral caudal (cVRG) (Smith 2022). Presenten una
descarrega progressivament creixent. Les neurones aug-E inhibeixen de manera sostinguda les
neurones inspiratories, mantenint el silenci inspiratori durant l'espiracio, i en situacions de demanda
elevada poden activar la musculatura espiratoria activa (Smith 2022).

late-E (espiratories tardanes): SGn neurones excitadores localitzades al nucli retrotrapezoide / grup
respiratori parafacial (RTN/pFRG) (Smith 2022). S’activen al final de I'espiracié, especialment en
condicions de hipercapnia o alta demanda ventilatoria. Aquestes neurones exciten les neurones
pre-1/1 del preBotC, facilitant I'inici del seglient cicle inspiratori (Smith 2022).
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Classificacio segons les propietats intrinseques

Neurones marcapas

Representen menys del 10% de les neurones del preBotC i sén capaces de generar rafegues ritmiques
de potencials d’accié de manera autonoma (Morgado-Valle 2018). Es divideixen en:

- Dependents de la corrent persistent de sodi (IZaP), la freqliéncia de les quals depén del
potencial de membrana (Morgado-Valle 2018).

- Dependents de la corrent cationica no selectiva activada per calci (I_CAN). Aguestes
neurones inicien la despolaritzacié6 de la xarxa i exciten les neurones no marcapas
(Morgado-Valle 2018).

- Neurones no marcapas: Constitueixen la majoria de la poblacié neuronal del preB6tC. No
presenten oscil-lacions intrinseques i requereixen excitacid sinaptica procedent de les
neurones marcapas i de la xarxa per descarregar ritmicament. La seva funcié principal és
amplificar i estabilitzar el patré respiratori (Morgado-Valle 2018).

Altres components moduladors del CPG

Neurones del rafe: Aporten un impuls serotoninergic tonic que manté I'excitabilitat basal del CPG,
facilitant la generacié estable del ritme respiratori (Smith 2022).

Microglia: Tot i no ser neurones, les cél-lules microglials presents al preBotC sén necessaries per a la
generacidé normal del ritme respiratori. Modulen l'activitat neuronal mitjancant la secrecié de factors
trofics i la regulacié de la resposta inflamatoria (Hernandez 2015).

12
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2.3 Dispositius d’estimulacio diafragmatica actuals

Actualment podem trobar diferents técniques per I'estimulacié diafragmatica. La principal diferencia
entre aquestes tecniques d’estimulacio és la diana sobre la qual es focalitza la propia estimulacid.

- Phrenic Nerve Pacing (PNP): és una tecnica de suport ventilatori que consisteix en la
estimulacié eléctrica del nervi frénic per provocar la contraccié del diafragma i generar
respiracié. S'implanta un sistema amb un eléctrode en contacte amb el nervi, connectat a un
receptor subcutani que rep senyals d'un transmissor extern per radiofreqiéncia.
Lestimulacié s’aplica a baixa freqiieéncia i amb un ritme similar al respiratori, amb I'objectiu
d’evitar la fatiga del diafragma i mantenir la seva funcid a llarg termini (Glenn 1985).

- Diaphragm Pacing System (DPS): és una tecnica d’estimulacié diafragmatica que té com a
objectiu generar contraccions del diafragma per produir respiracié espontania en pacients
dependents de ventilaci6 mecanica. Els electrodes, en aquest cas, es col-loquen al propi
diafragma (intramuscular) per estimular-lo de manera directa i provocar la seva contraccio, el
sistema funciona mitjancant la implantacié d’electrodes directament dins del muscul
diafragmatic, a través d’una cirurgia laparoscopica (Le Pimpec-Barthes 2016).

- Transcutaneous Electrical Diaphragmatic Stimulation (TEDS): és una técnica d’estimulacié
electrica no invasiva del diafragma que es realitza a través de la pell amb l'objectiu de
provocar una contracci6 muscular del diafragma mitjancant eléctrodes superficials.
Laplicacié del corrent eléctric es fa mitjancant electrodes col-locats sobre la pell del torax, en
zones especifiques properes al diafragma. Aquesta estimulacié genera una activacié dels
musculs respiratoris, provocant una contraccid diafragmatica visible. El corrent s’aplica de
forma ciclica (periodes d’estimulacidé i rep0s) i amb parametres ajustats per produir una
contraccié muscular eficag, amb l'objectiu de millorar la funcié respiratoria i facilitar el procés
de retirada de la ventilacié mecanica (Medrinal 2023).

- Magnetic Phrenic Nerve Stimulation: Es una técnica d’estimulacié no invasiva del nervi frénic
qgue es realitza mitjancant camps electromagnétics aplicats externament amb l'objectiu de
provocar una contraccié del diafragma. Laplicacié de I'estimulacié es fa a través de bobines
col-locades de manera bilateral sobre la regidé cervical o toracica, en zones properes al
trajecte del nervi frénic. Aquesta estimulacid genera una activacié del nervi frénic que
desencadena una contraccié del diafragma, produint un volum corrent respiratori mesurable.
La intensitat del camp magnetic s’ajusta de manera progressiva per obtenir una resposta
contractil eficag, amb l'objectiu de mantenir o millorar la funcié diafragmatica i

potencialment reduir I'atrofia induida per la ventilacié mecanica (Panelli 2023).
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3. Justificacio de l'estudi

Malgrat els avencos en les estratégies de suport respiratori en pacients amb lesi6 medul-lar, els
sistemes actuals d’estimulacié diafragmatica presenten limitacions rellevants, principalment
derivades del seu caracter no adaptatiu. Aquests dispositius utilitzen parametres d’estimulacio
predefinits que no s’ajusten de manera dinamica a les necessitats fisiologiques del pacient, fet que
pot traduir-se en una ventilacié suboptima, una menor sincronia pacient-dispositiu i un major risc de
fatiga muscular.

En contraposicid, la respiracio fisiologica es caracteritza per la seva capacitat d’adaptacié continua a
les demandes metaboliques de l'organisme, en un procés regulat per mecanismes de control
automatic vinculats a la homeostasi respiratoria. La incapacitat dels sistemes artificials convencionals
per reproduir aquesta adaptabilitat representa una limitacid en la seva aplicabilitat clinica (Le
Pimpec-Barthes 2016).

Els sistemes d’estimulacié diafragmatica basats en principis de closed-loop control constitueixen una
aproximacio innovadora, ja que permeten modular els parametres d’estimulacié en funcidé de les
variables fisiologiques del pacient. Aquest enfocament possibilita una ventilaci6 més ajustada a les
necessitats reals de I'organisme en cada instant. Levidéncia disponible sobre I'aplicacié d’aquest tipus
de dispositius en pacients amb lesié6 medul-lar cervical és encara limitada, especialment pel que fa al
seu Us en humans.

Per aquest motiu, es planteja la necessitat de desenvolupar un protocol d’investigacié que permeti
avaluar l'aplicacié d’'un sistema d’estimulacié diafragmatica adaptativa en pacients amb lesio
medul-lar cervical (C1-C5) que presentin compromis respiratori secundari a una paralisi
diafragmatica i que, en conseqiiéncia, requereixin suport ventilatori extern.

Aquest estudi pretén contribuir al desenvolupament d’estrategies de suport respiratori més
avancades i fisioldogicament adaptades en I'ambit de la neurorehabilitacid.

El sistema seleccionat per I'estudi esta format per tres components principals. En primer lloc, un
modul de monitoratge que registra de manera continua els nivells de CO, (aquesta mesura és al final
de l'espiracid). En segon lloc, un generador de patrd respiratori (Pattern Generator, PG), que
determina el patrd ventilatori desitjat (freqliéncia i volum respiratori) a partir dels valors detectats,
inspirant-se en el funcionament del generador central de patrons respiratoris. Finalment, un
modulador de patré (Pattern Shaper, PS) ajusta en temps real els parametres de l'estimulacié
electrica del diafragma, principalment la intensitat, amb l'objectiu que la ventilacié produida
coincideix amb la desitjada. Aquest ajust es realitza mitjancant un algoritme adaptatiu capacg
d’aprendre i corregir errors en cada cicle respiratori (Siu 2020). D’aquesta manera, el sistema
funciona com un bucle tancat continu en qué es mesura el CO,, es calcula el patré respiratori optim,
s’aplica l'estimulacié diafragmatica i es torna a
avaluar la resposta ventilatoria. Aquest procés

Neuromorphic Controller

End-udalcoz—¢ es repeteix constantment, permetent una

Breath Volume Nonlinear oscillator-predicted inspiratory activity (a.u.)

adaptacid dinamica durant la respiracié (Siu

LANAAAN 2020).
N, Siu et al (2020), Concepte general del sistema
:) ot o de control adaptatiu neuromorfic en bucle
- | NP PPN tancat per a [lestimulacié respiratoria.
Time (s) https://doi.org/10.1038/s41598-020-78834-w
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4. Pregunta de Recerca

Es segur i eficag I'Gs del controlador PG/PS per proporcionar suport ventilatori en persones amb lesié
medul-lar cervical (C1-C5)?

5. Hipotesi

Hipotesi principal:

El controlador PG/PS sera capa¢ de mantenir un patrd ventilatori estable i fisiologicament adaptatiu
en persones amb lesié medul-lar cervical (LMC) que requereixen ventilacid assistida, adaptant-se als
diferents estimuls fisiologics aplicats durant I'estudi i mantenint la seguretat dels participants.

Hipotesi secundaria:

Durant el conjunt de les diferents fases de I'estudi, el controlador PG/PS mostrara una resposta
ventilatoria coherent a cada fase, adaptant el patrd respiratori davant les variacions fisiologiques
induides en cada fase (augment de FiO,, hipoxia i restriccio ventilatoria), mantenint I'estabilitat dels
principals parametres respiratoris i hemodinamics.

6. Objectius

Objectiu principal:
- Avaluar la capacitat del controlador PG/PS per adaptar la ventilacié de pacients amb lesio
medul-lar cervical i restriccio respiratoria enfront situacions diverses, aixi com comprovar la
seva seguretat en persones.

Objectius secundaris:

- Avaluar la resposta fisiologica dels pacients durant l'activacié del dispositiu mitjancant
mitjancant parametres com la saturacio d’oxigen (Sp0O,), els nivells de CO, i el pH en sang

- Registrar els valors respiratoris obtinguts en els pacients que utilitzen el controlador PG/PS:
freqliencia respiratoria (FR), freqléncia cardiaca (FC), volum corrent (VT), activitat
diafragmatica (EMG) i relacié temps inspiratori/espiratori (I:E).

- Analitzar la preséncia de fatiga muscular (escala de Borg modificada) (Annex 1),
esdeveniments adversos i signes d’intolerancia que puguin posar en risc la seguretat dels
pacients.

- Comparar els valors respiratoris obtinguts provinents del sistema PG/PS amb els valors
obtinguts amb un marcapassos diafragmatic convencional.

15



® o |nstitut
Guttmann

HOSPITAL DE NEUROREHABILITACIO
adscrit a la URB

Institut Ur

versitar

7. Recursos de l'estudi

7.1 Recursos

Recursos materials:

Controlador PG/PS: juntament amb les bateries, eléctrodes implantables i cables/sistema
eléctric del dispositiu

Marcapassos diafragmatic: juntament amb bateries, eléctrodes implantables i cables/sistema
electric del dispositiu)

Entorn clinic especialitzat:

Sala per fer la cirurgia i material quirdrgic

Habitacié d’hospital

Monitor multiparamétric (amb capnograf incorporat)

Espirometre

Banda toracica

Dispositiu de restriccio toracica

Pulsioximetre

Equip d’electromiografia (EMG): incloent electrodes superficials adhesius i gel conductor
Equip per fer gasometria arterial: Xeringues especifiques per gasometria (heparinitzades),
agulles per puncié arterial, guants i material esteéril, antiseptic cutani, gasometre (analitzador
de gasos en sang) i recipients per transport de mostra.

Mascara d’hipoxia

MI-E (insuflacié-exsuflacié mecanica) / aspirador de secrecions.

Recursos humans:

Investigador principal: Coordinara l'estudi, definira els objectius, supervisara el protocol i
garantira el compliment étic i metodologic. També sera el responsable final de la presa de
decisions.

Co-investigador: Donara suport a linvestigador principal en el desenvolupament del
protocol, la recollida de dades i I'analisi dels resultats.

Cirurgia: Intervindra en els procediments invasius, la implantacié del controlador PG/PS, i
garantira la seguretat quirurgica dels participants.

Metge especialista en medicina intensiva o pneumologia: Valorara l'estat respiratori dels
participants, supervisara la seguretat clinica durant les proves i I'estudi, i gestionara possibles
complicacions.

Infermer: Proporcionara suport assistencial, preparara el pacient, monitoritzara les constants
vitals i ajudara en la realitzacid de les proves, assegurant el benestar del participant.
Fisioterapeuta: Realitzara les avaluacions funcionals respiratories, participara en les
intervencions i interpretara els canvis funcionals derivats de I'estudi.

Auxiliars: Proporcionara suport logistic i assistencial, prepararan el material, ajudaran en el
muntatge dels dispositius i en el posicionament del pacient durant les proves.

Enginyer biomeédic: Desenvolupara, calibrara i supervisara el controlador PG/PS i els
dispositius de mesura i estimulacid, assegurara la correcta adquisicié de senyals i participara
en el processament tecnic de les dades.
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Recursos tecnologics:
- Software especific del controlador PG/PS
- Software per a la recollida de dades (Excel)
- Software estadistic (JASP)

7.2 Pressupost del material

Material Preu aproximat
Controlador PG/PS + bateries + electrodes implantables + | No especifica
cables/sistema electric

Marcapassos diafragmatic complet (implant, receptors, | 15.000 - 30.000 € (en cas que fos
estimulador, cables i bateries) necessari)

Sala quirurgica especialitzada 1.500 — 4.000 €
Material quirurgic esteril 2.500 €
Habitacio hospitalaria 3.000 € / mes
Monitor multiparametric amb capnograf 1.000€ / u
Espirometre clinic 200€/u
Banda toracica respiratoria 150€/u
Dispositiu de restriccio toracica 80€/u
Pulsioximetre 50€/u

Equip d’electromiografia (EMG) 15.000 €
Eléctrodes superficials adhesius + gel conductor 100 €
Equip/material per gasometria arterial 7.000 €
Xeringues heparinitzades, agulles, guants i material esteéril 300 €
Antiséptic cutani i consumibles 150€

Mascara d’hipoxia 1.500 €

MI-E / aspirador de secrecions. 2.500 €

Total Aprox. 36.030 €

S’ha de tenir en compte que aquest pressupost no correspon al cost per participant de I'estudi, molts
dels materials anomenats es podran reutilitzar per a tots els participants o, hi haura suficient per més
d’un participant. Aixi mateix, contemplar que aquest pressupost no té en compte els gastos que
aniran dirigits a les remuneracié dels professionals que participin en l'estudi, ni tampoc el cost
associat al marcapassos diafragmatic.
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8. Metodologia
8.1 Disseny de lI'estudi

Aguest treball presenta un estudi pilot de disseny experimental, prospectiu i longitudinal amb un
Unic grup (sense grup control) format per pacients amb lesié medul-lar cervical amb afectacid
respiratoria.

8.2 Seleccié de la mostra

La mostra de l'estudi estara constituida per 10 pacients procedents de I'Institut Guttmann que hagin
acceptat utilitzar el controlador PG/PS com a suport respiratori. Els participants es trobaran en fase
aguda posterior a una lesié medul-lar cervical, tant d’origen traumatic com no traumatic.

Atesa la naturalesa de l'estudi, no s’establira un periode temporal limit per al reclutament dels
participants, ja que es preveu realitzar un seguiment longitudinal dels pacients inclosos.

Tots els participants hauran d’haver acceptat voluntariament la seva participacio en I'estudi, havent
llegit, entés i signat el consentiment informat corresponent, d’acord amb els principis éetics vigents.
Aixi mateix, hauran de complir els criteris d’inclusié i exclusio establerts a continuacid.

Criteris d’inclusio Criteris d’exclusio

e Lesié medul-lar cervical C5 o superior, en fase |  Altres afectacions que puguin alterar els

aguda resultats de l'estudi (p. ex. MPOC, pneumonia
¢ Lesid medul-lar traumatica o no traumatica entre altres).

¢ Lesido medul-lar AIS A - B (Annex Il) e Pacients sense necessitats de suport

¢ Edat entre 18 i 65 anys ventilatori.

¢ Pacients amb alteracio de la funcié espiratoria | e Pacients amb estat d'embaras

e Pacients en procés oncologic

e Pacients amb fractures costals o lesions
toraciques

8.3 Variables de l'estudi

Les variables de l'estudi es dividiran en variables de control, variables principals i variables
secundaries, amb la finalitat d’estructurar I'analisi dels resultats i avaluar la resposta fisiologica dels
pacients davant de I'aplicacié del controlador PG/PS.

Variables de control: Variables principals: Variables secundaries:

Edat Volum corrent Freqliéncia respiratoria

Sexe Activitat diafragmatica | Relacio temps inspiratori/espiratori
Nivell de lesié medul-lar mitjancant electromiografia Freqléncia cardiaca
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Classificacio de la lesié segons | Saturacié d’oxigen (SpO,), els
I'escala AlS nivells de CO; i el pH en sang
Temps d’evolucié de la lesid
Preséncia d’altres afectacions o
malalties

A més, les variables de I'estudi també es poden dividir en variables independents i dependents: les
variables independents sén aquelles que l'investigador defineix dins de I'estudi per analitzar el seu
efecte, en canvi les variables dependents son les respostes fisiologiques que es mesuren com a
conseqliéncia de les anteriors.

Variables independents Variables dependents
e Us del controlador PG/PS e Volum corrent (VT)
e Variacions del estimul fisiologic: e Freqliéncia respiratoria (FR)
- Augment de laFiO, (fraccié d’oxigen e Relaci6 temps inspiratori/espiratori (I:E)
inspirat) e Saturacio d’oxigen (Sp0,)
- Hipoxia ¢ Nivells de CO,
- Restriccid ventilatoria * pHen sang
e Activitat diafragmatica (EMG)
* Freqiencia cardiaca (FC)

8.4 Procediment de l'estudi

Aquest estudi es dura a terme en pacients amb lesié medul-lar cervical que compleixin els criteris
d’inclusié que s’han establert en els apartats anteriors.

El primer pas per realitzar I'estudi, sera dur a terme la seleccié6 dels participants i obtenir el
consentiment informat corresponent. Un cop hagin accedit a formar part de I'estudi i han entés i
acceptat les condicions d’aquest, saplicara el sistema d’estimulacié diafragmatica adaptativa
mitjancant el controlador PG/PS, amb l'objectiu de generar una ventilacié ajustada a les seves
necessitats fisiologiques. La implantaciéd s’efectuara mitjancant el procediment quirdrgic
convencional.

Un cop hagi sortit del quirofan esperarem dues setmanes (Medline 2024) perque cicatritzi
correctament l'operacid abans de comengar amb les proves de l'estudi. Durant aquestes dues
setmanes es registren les constants vitals del pacient, a la vegada que dos cops per setmana es
portara un registre del VT, el I:E, la SpO,, els nivells de CO; i el pH en sang.

Un cop transcorregudes dues setmanes des de la col-locacid del controlador, I'estudi es programa en
diferents fases amb l'objectiu d’avaluar el funcionament i la capacitat d’adaptacié del sistema
d’estimulacié diafragmatica en diverses condicions respiratories.

Primera fase: Es valorara el funcionament del dispositiu en condicions basals, sense modificar les

caracteristiques de l'aire inspirat pel pacient. Aquest periode tindra una durada de dues setmanes
(posteriors a les dues setmanes postquirdrgiques), durant les quals es registrara la resposta
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ventilatoria i fisiologica del participant de l'estudi per comprovar l'estabilitat i el correcte
funcionament del sistema.

Segona fase: Un cop confirmat el correcte funcionament del dispositiu, es procedira a la realitzacid
de proves amb modificacio de la fraccid inspirada d’oxigen (FiO;) mitjancant I’Us de mascara d’oxigen,
amb l'objectiu d’avaluar la capacitat d’adaptacié del controlador PG/PS davant canvis en les
condicions d’oxigenacid. Amb aquesta prova es pretén valorar els canvis que fa el dispositiu davant
I'augment de la FiO,. 'augment d’O, sera de 0,5 L/min la primera setmana, 1 L/min la segona
setmana, 1,5 L/min la tercera setmana i 2 L/min la quarta setmana. En cas que hi hagués algun
incident, es tornaria a subministrar la quantitat amb la qual no hi va haver cap incident. Aquestes
valoracions es duran a terme dos dies per setmana, amb una durada aproximada d’una hora per
sessid. Aquesta fase durara un total d’'un mes (West 2016, Sheel 2022).

Tercera fase: En cas que les proves anteriors mostrin resultats favorables durant un temps de dues
setmanes, es realitzaran intervencions destinades a generar una restriccié respiratoria mitjangant un
dispositiu de restriccid toracica, amb l'objectiu d’obtenir una prova com més homogénia possible
entre els participants. Uobjectiu d’aquesta fase sera avaluar la resposta del sistema davant situacions
de major limitacié ventilatoria causada per la restriccié (Varadi 2010). Aquesta fase durara un mesi
es fara intercalant els dies amb la segona fase durant dues setmanes, i unes altres dues setmanes
intercalant els dies amb la quarta fase en cas que els resultats de les dues primeres setmanes hagin
estat adequats. Durant la primera setmana, la restriccié es realitzara en una Unica sessid composta
per dos blocs de 25 minuts, amb un descans de 10 minuts entre ambdds blocs. En cas que no es
produeixin incidéencies negatives, les setmanes seglients les intervencions es duran a terme de
manera continuada durant una hora completa.

Quarta fase:En cas que no hagi hagut incidéncies durant les dues primeres setmanes de la fase
anterior, es comencaran a realitzar proves en qué es redueixi l'oxigen inspirat pel participant. Aixo es
fara per mitja de mascares d’hipoxia. Aquesta intervencio es fara tres cops per setmana: la primera
setmana que es faci, el primer dia es procedira a fer 3 min d’hipoxia i 5 min de descans (normoxia) i
al seglent dia (el segon aquella mateixa setmana) es procedira a fer 5 min d’hipoxia i 5 min de
normoxia i, per ultim, per tal de fer una adaptacio progressiva fins als 10 min d’hipoxia, el tercer dia
d’aquella mateixa setmana una intervencié de 8 min d’hipoxia i 5 min de normoxia. D’aquesta
manera, les 3 setmanes seglients la intervencid es seguira fent tres cops per setmana, on es faran 10
min d’hipoxia i 5 min de normoxia. En cas que algun dels dies d’aproximacié no hagi donat un
resultat favorable es procedira a repetir els valors d’aquell mateix dia o reduir el temps d’hipoxia. Els
parametres d’hipoxia establerts en la mascara seran iguals per a tots els participants,
aproximadament entre el 17-19 % de FiO, (que presenta un baix risc per als participants) (Ward
1991).

Cinquena fase: Un cop passada la fase exploratoria anterior, en cas de que hagi sigut positiva, el
pacient podra tornar a la seva residéncia habitual (o a I'hospital), per tal de seguir amb la fase cinc,
on estara 3 mesos més amb el dispositiu. En aquest periode se li seguiran fent les valoracions en
intervals d’una setmana.
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En cas que durant les intervencions de l'estudi hi hagués algun esdeveniment que posés en risc la
persona i no es pogués corregir en aquell mateix moment, s’aturaria I'estudi i les intervencions, i es
tornaria a la primera fase per tal de realitzar novament un control en estat basal. En cas que aquest
fos positiu i no es mostrés cap risc en aquest estat, es procediria a continuar amb la fase seglient i no
es repetiria la intervencié en que s’haguessin mostrat les irregularitats.

D’altra banda, si no s’aconseguis regular correctament I’homeostasi del pacient durant el retorn a la
primera fase, es faria una reunié amb els metges per decidir si es retira el controlador i es substitueix
per un marcapassos diafragmatic o per un ventilador mecanic.

Un cop finalitzat I'estudi, es realitzara una entrevista al pacient perque pugui donar les seves
impressions sobre el funcionament del controlador, explicar la seva experiéncia, aportar una
valoracié personal, i lliurar el diari amb els registres que hagi elaborat durant el periode d’estudi. En
finalitzar I'estudi s’oferira als pacients la possibilitat de continuar amb el dispositiu PG/PS en cas que
aquest hagi funcionat correctament i sense incidéncies rellevants durant el seguiment, en aquest cas,
es realitzaria un seguiment trimestral del pacient a través de videoconferencies o trucades
telefoniques. En cas contrari, es procedira a la seva substitucid per un marcapassos diafragmatic
convencional. Aixi mateix, si durant el desenvolupament de l'estudi es detectessin fallades o un
funcionament inadequat del sistema, es realitzara la substituci6 immediata per un dispositiu
convencional amb l'objectiu de garantir el suport ventilatori adequat del pacient.

En cas que el pacient pogués retirar el sistema d’estimulacié diafragmatica, sense necessitat de
substituir-lo per cap altre dispositiu, i donés el seu consentiment per abandonar I'estudi, es procedira
a la retirada del controlador PG/PS. Posteriorment, el pacient continuaria amb el programa de
rehabilitacié respiratoria amb l'objectiu de recuperar la maxima capacitat funcional respiratoria
possible, tal com hauria ocorregut si no hagués estat participant de I'estudi.

Esquema de les fases de I'estudi:

Fases Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Fase 5
Tecnica — Mascara Dispositiu de Mascara —
aplicada d’02 restriccié d’hipoxia

toracica
Variacié Condicions 1 FiO, | Expansié | FiO, Condicions
respiratoria basals toracica basals
Objectiu Observacid | Adaptacido a | Resposta davant Resposta a Seguiment
del hiperoxia la restriccid hipoxia prolongat
funcionament

Durada 2 setmanes 4 setmanes 4 setmanes 4 setmanes 12

setmanes
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8.5 Cronograma

Cronograma
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8.6 Recollida de dades

La recollida de dades es fara durant totes les fases de I'estudi, comengant per un registre inicial dels
valors que es volen comparar amb els que es registraran posteriorment. Les variables que permetin
una mesura continua es registraran de manera ininterrompuda durant I'estada a I'hospital, amb
I'objectiu d’obtenir una avaluacié en temps real de la resposta fisiologica dels pacients, verificar el
correcte funcionament del dispositiu i detectar possibles incidéncies durant la seva resposta. Els
valors d’aquelles variables que requereixin una mesura puntual (és a dir, que no es puguin
monitoritzar de manera continua) o que impliquin una metodologia més invasiva s’avaluaran en el
moment de la intervenciod clinica. En els casos en qué no sigui possible realitzar simultaniament la
intervencid i la valoracié, com per exemple en la mesura del volum corrent (VT) durant I'Us de
mascares, aquesta es dura a terme immediatament després de retirar la mascara, ja sigui durant els
intervals de descans o al final de la sessid.

Aquests valors es registraran de manera coordinada amb les variables que es puguin obtenir de
forma continua, amb l'objectiu de garantir la comparabilitat de les dades al llarg de les diferents fases
de l'estudi.

Aquest procediment s’aplicara en totes les fases, excepte en la cinquena fase, en la qual les dades es
recolliran amb una periodicitat setmanal durant els tres mesos de seguiment. Un cop finalitzat
I'estudi, els participants que continuin en seguiment informaran del seu estat mitjancant
videotrucada o trucada telefonica.

Les variables que es recolliran seran les comentades anteriorment en els objectius: freqliéncia
respiratoria, la freqiéncia cardiaca, el volum corrent, la relacié temps inspiratori/espiratori i I'activitat
diafragmatica mitjancant electromiografia, a més de la saturacid d’oxigen, els nivells de CO; i el pH en
sang.

A més dels valors objectius registrats, es demanara als pacients que mantinguin un registre subjectiu
en forma de diari, on anotaran les seves sensacions durant I'is del controlador PG/PS. En aquest
registre es posara especial emfasi en el funcionament del dispositiu i en la identificacié de possibles
efectes adversos o molésties associades al seu Us. Aquest registre permetra complementar la
informacid clinica amb dades subjectives que poden ser rellevants per avaluar la tolerabilitat i
I'acceptacio del sistema per part del pacient.

Per ultim, com a registre addicional, hi haura un apartat en el registre de dades on s’apuntaran
observacions dels professionals que hagin estat en contacte amb els pacients sobre possible
informacio rellevant que pugui ser interessant tenir en compte per a I'estudi.

Els métodes d’obtencid de les dades seran els seglents:

- FR: La freqliencia respiratoria es mesurara principalment mitjangant un monitor
multiparametric. Aquest dispositiu permet el registre continu i ininterromput d’aquesta
variable, proporcionant dades objectives sense necessitat d’intervenir directament sobre el
pacient. En cas que no sigui possible utilitzar aquest dispositiu, s’utilitzara una banda
toracica, la qual permet registrar la informacid respiratoria i transmetre-la a un dispositiu
mobil mitjancant connexid sense fils (Massaroni 2019).

- FC: Lla frequéncia cardiaca es mesurara principalment mitjancant un monitor

multiparametric, que permet el registre continu i objectiu d’aquesta variable sense necessitat
d’intervencié directa sobre el pacient. En cas que no sigui possible utilitzar aquest dispositiu,
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s'utilitzara un pulsioximetre, el qual permet obtenir la freqiiencia cardiaca de manera no
invasiva a través del senyal de pols (Rimbi 2019).

- VT: La manera com s’avaluara el volum corrent és mitjangant I'espirometria. En aquesta prova
s’utilitza un espirometre, a través del qual el pacient respira de manera tranquil-la. Mentre es
produeix aquesta respiracié normal, el dispositiu registra de forma precisa el volum d’aire
que entra i surt dels pulmons en cada cicle respiratori, permetent aixi quantificar el volum
corrent de manera fiable i reproduible (Massaroni 2019).

- EMG: Lactivitat diafragmatica es mesurara mitjangant electromiografia superficial (EMG),
utilitzant eléctrodes col-locats sobre la superficie de la pell, per norma general entre el
septim i vuite espai intercostal. Aquest metode permet registrar de manera no invasiva
I'activitat eléctrica muscular associada a la respiracid. No s’ha escollit 'EMG invasiva
mitjancant agulles monopolars pels riscos que comporta, ja que el diafragma és un muscul
profund i de dificil accés. Entre les possibles complicacions destaquen el sagnat, el
pneumotorax, el dolor i altres efectes adversos (Jonkman 2024).

- L:E: La relacid entre el temps inspiratori i espiratori es determinara a partir del registre del
patrd respiratori obtingut mitjancant el monitor multiparameétric. Aquest dispositiu permet
visualitzar el senyal respiratoria, a partir de la qual es podran identificar els temps
d’inspiracié i espiracid. En cas que no sigui possible utilitzar aquest dispositiu, es podra fer
servir una banda toracica per registrar el patré respiratori i estimar aquesta relacié
(Massaroni 2019).

- SpO0,: La saturacié d’oxigen (SpO,) es mesurara principalment mitjancant un pulsioximetre
connectat al monitor multiparamétric, que permet obtenir un registre continu i no invasiu
d’aquesta variable. Aquest dispositiu calcula la saturacié d’oxigen a partir de l'absorcid
diferencial de llum a la part variable del pols arterial (fotopletismografia). En cas que no sigui
possible utilitzar el monitor multiparametric, s’utilitzara un pulsioximetre independent, que
permet obtenir igualment valors puntuals de SpO, de manera fiable (Jihyun 2022, Rita 2013).

- PaCO,: Els nivells de dioxid de carboni (CO,) es mesuraran principalment mitjangant
capnografia, utilitzant el monitor multiparameétric, que permet obtenir el valor de CO, espirat
(ETCO,) de manera continua i no invasiva durant el cicle respiratori. Aquest metode
proporciona informacié en temps real sobre la ventilacié del pacient. En cas que no sigui
possible utilitzar aquest sistema, els nivells de CO, es podra determinar mitjancant
gasometria arterial, obtenint una mesura puntual i invasiva dels gasos sanguinis (Jihyun
2022, Rita 2013).

- pH: El pH en sang es mesurara mitjancant gasometria arterial, una técnica invasiva que
permet obtenir una mostra de sang arterial per analitzar I'equilibri acid-base del pacient. La
prova es fara amb un analitzador de gasos, on s’introduira la sang per obtenir el resultat. El
dispositiu processara la mostra en pocs minuts i proporcionara els resultats de manera
digital, permetent una valoracid rapida de l'estat ventilatori i metabolic del pacient (Jihyun
2022, Rita 2013).
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S’han seleccionat aquests parametres per tal d’avaluar els canvis del patrd respiratori induits pel
controlador PG/PS de manera global. Aquests parametres, juntament amb els valors de referéncia
descrits a 'Annex V, permeten fer una valoracié objectiva de la resposta ventilatoria.

- La valoracid de la freqliencia respiratoria (FR), el volum corrent (VT) i la relacid
inspiracid/espiracié (I:E) permetra analitzar de manera global 'adaptacié del patré ventilatori
generat pel controlador PG/PS, aportant informacio sobre el ritme respiratori, 'amplitud de
cada cicle i la coordinacié temporal entre les fases inspiratoria i espiratoria.

- la frequencia cardiaca (FC) registrara la resposta cardiovascular, permetra identificar
possibles modificacions de I'activitat autonoma i valorar I'adaptacié cardiovascular davant
dels canvis induits en el patrd ventilatori.

- Lelectromiografia diafragmatica (EMG) permetra analitzar l'activacid neuromuscular del
diafragma i valorar la resposta del sistema sobre el principal muscul inspiratori.

- Finalment, la saturacié d’oxigen (Sp0,), la pressié parcial de dioxid de carboni (PaCO,) i el pH
sanguini permetran valorar l'estat homeostatic i [I'eficacia de [Iintercanvi gasds.
Concretament, la SpO, informara sobre I'oxigenacio sanguinia, la PaCO; sobre I'eliminacié de
dioxid de carboni i el pH sobre I'equilibri acidobasic de l'organisme.

A més, aquestes variables poden obtenir-se en condicions de respiracid espontania, sense requerir
maniobres forcades ni activacié voluntaria de la musculatura respiratoria, un aspecte especialment
rellevant en pacients amb lesié medul-lar cervical i paralisi diafragmatica.

8.7 Analisi de dades

Les dades recollides es registraran en un programa informatic, com ara I'Excel, al llarg de I'estud
(Annex IIl)i. Posteriorment, un cop finalitzades les diferents fases, seran analitzades mitjancant un
programa estadistic, com podria ser JASP. Aquesta part es fara posteriorment a les fases de l'estudi i
s’estima que durara aproximadament dues setmanes.

Es realitzara una analisi descriptiva de totes les variables. Les variables quantitatives s’expressaran
com a mitjana i desviacio estandard, o bé com a mediana i rang interquartilic en cas que no segueixin
una distribucid normal. D’altre banda, les variables qualitatives o subjectives registrades pels
pacients s’expressaran mitjancant freqiieéncies i percentatges.

Tant en l'analisi descriptiva com en la inferencial, els resultats obtinguts es compararan amb els
valors de referencia descrits.

Per a I'analisi inferencial, s’aplicaran proves estadistiques per comparar els valors d’abans i després de
la intervencid, utilitzant la prova t-Student per a mostres relacionades o la seva equivalent no
paramétrica, en funcid de la distribucié de les dades. En cas de comparar més de dues mesures o
moments temporals, es podra utilitzar ANOVA de mesures repetides o la seva alternativa no
paramétrica.

Es considerara un nivell de significacid estadistica estandard de p < 0,05.

Lanalisi dels resultats obtinguts permetra determinar la viabilitat, la seguretat i I'aplicabilitat del
sistema en aquesta poblacié.
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8.8 Limitacions de I'estudi

En aquest estudi poden apareixer certes limitacions que poden influir en la interpretacié dels
resultats i en I'abast de les conclusions.

Poden existir limitacions relacionades amb la mostra de I'estudi. La mostra és reduida perque
es tracta d’un estudi pilot (que habitualment compta amb una mostra més petita) i, degut als
criteris de seleccid establerts, que inclouen una poblacié especifica, cosa que dificulta trobar
participants que els compleixin tots. A més, podria existir un biaix de seleccid, cosa que
implicaria que els participants inclosos no fossin representatius de la poblacié general.

D’altra banda, també poden apareixer limitacions durant la recollida de valoracions
subjectives dels participants. Entre aquestes destaquen la possible existéncia de registres
incomplets, que podrien afectar la qualitat de I'analisi i introduir biaixos en la interpretacid
dels resultats. lgualment, la valoracid d’alguns simptomes secundaris podria estar
influenciada per la percepcid subjectiva del pacient en registrar-los al seu diari, generant
variabilitat en la recollida de dades. Aquest fenomen també podria produir-se en les
anotacions observacionals d’alguns professionals sanitaris implicats en el seguiment dels
participants.

Aixi mateix, també podrien existir limitacions derivades de factors externs no controlats.
Variables com l'estat clinic del pacient, la fatiga, altres patologies, I'estat animic o altres
factors ambientals podrien influir en els resultats sense haver estat completament
controlades durant I'estudi.

Una altre de les principals limitacions d’aquest estudi és la escassa disponibilitat d’evidéncia
cientifica i literatura prévia sobre la modulacié o substitucié del CPG respiratori en persones,
humanes. Aquesta manca d’estudis previs dificulta la comparacid dels resultats obtinguts i
limita la capacitat d’establir conclusions solides sobre la viabilitat i I'efectivitat clinica del
controlador PG/PS.

Una altre de les limitacions d’aquest sistema d’estimulacié és la necessitat d’'una intervencio
quirurgica per a la implantacié dels dispositius. Aquest requisit implica riscos associats al
procediment, com complicacions anestesiques, infeccions, lesions de teixits o del nervi
frénic, aixi com la possibilitat de reintervencions. A més, el caracter invasiu de la técnica en
restringeix I'aplicabilitat a una poblacié altament seleccionada de pacients, fet que limita la
seva generalitzacié en I'ambit clinic.

Finalment, també existeixen limitacions relacionades amb el cost econdmic, que poden
condicionar la viabilitat i I'execucié de l'estudi. La realitzacié del projecte requereix
equipament especific, dispositius de registre i material tecnic especialitzat que poden
suposar una inversid elevada, especialment en centres que no disposin préviament d’aquests
recursos. Tot i aix0, molts hospitals de referéncia i centres especialitzats en
neurorehabilitacid ja disposen de gran part del material necessari. A més, alguns materials i
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dispositius es podrien llogar temporalment, fet que podria reduir considerablement els
costos associats i facilitar-ne la implementacio.

Malgrat aquestes limitacions, I'estudi aporta informacio rellevant sobre la funcionalitat respiratoria
en persones amb LMC i sobre I'Gs del controlador PG/PS. A més, pot servir com a base per a futures
investigacions amb mostres més amplies i metodologies més robustes, contribuint al
desenvolupament d’una nova opcidé terapeutica per a pacients amb restriccions respiratories i
aportant informacid sobre la seva seguretat i eficacia davant variacions fisiologiques.

8.9 Linies futures d’investigacio

Els resultats d’aquest estudi obren diverses linies de recerca futures orientades a ampliar
I'aplicabilitat i la validacié del controlador PG/PS en poblacions més amplies i en contextos clinics
diversos.

En primer lloc, seria pertinent incrementar la mida mostral i allargar la durada de l'estudi per tal
d’avaluar amb més fiabilitat la seguretat del dispositiu i identificar possibles factors no contemplats
inicialment que poguessin influir en la seva aplicacid clinica.

En segon lloc, en cas de resultats positius, es podria plantejar I'is del controlador PG/PS en altres
poblacions que requereixin suport o estimulacié diafragmatica, més enlla de la lesié medul-lar
cervical. Fins i tot, es podria observar si el controlador PG/PS podria arribar a sincronitzar-se amb el
CPG respiratori de la persona per arribar a ser una opcié d’estimulador en pacients que presentin
hemiplégies i tinguin afectada Unicament una meitat del diafragma, com podria ser en casos d’ictus,
per exemple, amb l'objectiu d’avaluar la seva possible aplicacid en aquest tipus d’afectacions
neurologiques.

Finalment, es podria estudiar I'efecte de I'is del controlador PG/PS sobre les vies aferents del sistema
respiratori, analitzant si la seva activacié pot incrementar I'estimul respiratori generat a nivell del
sistema nervids central i periferic, afavorint processos de neuroplasticitat en els circuits implicats en
el control de la respiracié o, per contra, si no produeix canvis significatius en aquests mecanismes.

Els resultats postitius d’aquest estudi podrien donar peu a I'aplicacié d’aquest dispositiu en 'ambit de
la ventilacié assistida, especialment en poblacions amb alteracions del control respiratori. Lampliacio
de la mostra, la inclusié de noves poblacions i I'analisi dels seus efectes a nivell neurofisiologic
podrien contribuir a consolidar-ne la seguretat, I'eficacia i la possible utilitat clinica. A més, I'estudi de
la seva interaccié amb els mecanismes centrals del control respiratori i la neuroplasticitat obre noves
perspectives en el desenvolupament de sistemes d’estimulacié ventilatoria més adaptatius i
personalitzats.
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9. Consideracions etiques

Aquest estudi s’ha realitzat d’acord amb els principis etics establerts a la Declaracié d’Helsinki per a la
recerca amb humans i al Codi Deontologic de la professié de fisioterapia, garantint el respecte pels
drets, la dignitat i el benestar dels participants. Tot i aixi, abans de l'inici de I'estudi es sol-licitara
I'aprovacié del Comité d’Etica de la Investigacié corresponent, aixi com l'autoritzacié del comité del
centre on es dura a terme la intervencié. Cap dels participants sera inclos en I'estudi sense haver
estat informat préviament sobre els objectius i el desenvolupament de la recerca, aixi com sobre el
seu dret a retirar-se voluntariament en qualsevol moment sense cap tipus de repercussié. A més, tots
els participants hauran de signar el consentiment informat com a mostra que han entes tota la
informacio proporcionada i que accepten participar en I'estudi (Annex IV i Annex V).

La informacié dels participants obtinguda durant I'estudi sera tractada de manera confidencial
mitjangant processos de codificacid i anonimitzacié. Laccés a aquestes dades quedara limitat
Unicament als investigadors responsables del projecte. Aixi mateix, les dades es conservaran en
sistemes protegits i només es faran servir amb finalitats de recerca relacionades amb |'estudi, d’acord
amb el Reglament General de Proteccié de Dades (RGPD) i la Llei Organica 3/2018.

Les proves que es realitzaran als pacients es duran a terme sota monitoritzacid continua dels
parametres respiratoris i hemodinamics, amb la finalitat de garantir la seva seguretat durant totes les
fases de l'estudi. A més, es disposara de criteris d’interrupcié immediata davant qualsevol signe
d’inestabilitat clinica, dessaturacid significativa, alteracions hemodinamiques, fatiga respiratoria,
mala adaptacio del controlador PG/PS, disrefléxia autonomica o qualsevol altre esdeveniment advers
gue pugui comprometre la seguretat del participant.

10. Resultats esperats

S’espera que I'Gs del controlador PG/PS en pacients amb lesié medul-lar cervical i amb insuficiéncia
respiratoria sigui capag¢ d’adaptar adequadament la respiracié als canvis externs que es plantejaran
per tal de posar a prova aquest dispositiu. S'espera que adapti la respiracio a les diferents demandes
fisiologiques, mitjangant l'activacié del diafragma i, alhora, estimuli el nervi frénic.

A nivell fisioldgic, es preveu observar una activacio diafragmatica més estable i coordinada, afavorint
una ventilaci6 més eficient en comparacido amb els sistemes basats Unicament en ventilacid
convencional. Alhora, s’espera que el dispositiu sigui capag d’adaptar la respiracié per mantenir el
pacient dins dels rangs de seguretat establerts, tant pel que fa als valors vitals com als resultats
obtinguts en les valoracions realitzades durant I'estudi.

- Fase 1: Sespera obtenir un patré ventilatori estable i regular, amb una freqiiéncia
respiratoria i un volum corrent dins de la normalitat. El sistema de control hauria de mostrar
una resposta coherent i homogenia en condicions de normoxia, sense interferéncies
externes en la fraccié inspirada d’oxigen. A nivell fisiologic, es preveu mantenir I’'homeostasi,
amb valors dins de la normalitat, fet que indicaria un correcte funcionament basal del
dispositiu i una adequada sincronitzacié entre el patré respiratori generat i les necessitats
metaboliques del pacient.
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- Fase 2: S’espera que l'augment progressiu de la fraccid inspirada d’oxigen (FiO,) produeixi
adaptacions ventilatories controlades, amb una possible disminucié lleu de la freqiieéncia
respiratoria o del volum respiratori (encara que el més probable és que el patrd respiratori
no arribi a variar, ja que la variacié de FiO, no seria prou elevada) i una estabilitzacié dels
valors de saturacid d’oxigen. També s’espera que el controlador PG/PS sigui capac
d’adaptar-se als canvis d’oxigenacid sense generar alteracions importants del patré
respiratori.

- Fase 3: S'espera que les situacions de restriccié respiratoria generi una resposta
compensatoria un augmentes el treball ventilatori i de l'activitat diafragmatica, amb
possibles modificacions compensatories del patrd respiratori, com l'augment de la
freqliencia respiratoria o dels temps inspiratoris. Es preveu que el sistema sigui capag de
mantenir una ventilacié funcional malgrat la limitaci6 mecanica induida. En cas que
I'adaptacid sigues inefica¢ s’observaria una tendéncia a I'increment de la PaCO, i una lleu
reduccio de la saturacié d’oxigen, junt amb un patré respiratori superficial.

- Fase 4: S’espera que la reduccid controlada de la FiO, provoqui una resposta ventilatoria
adaptativa, amb augment de la freqliéncia respiratoria i el volum corrent, junt a 'activitat
diafragmatica com a mecanisme compensatori davant la hipoxia. També s’espera que el
controlador PG/PS mantingui I'estabilitat ventilatoria i els valors de saturacié dins de marges
segurs durant les intervencions.

- Fase 5: S’espera una estabilitzacié progressiva del patré respiratori i una millor adaptacié del
sistema (que en la fase 1) a les necessitats del participant. Durant aquest periode, es preveu
una millora de l'eficiéencia ventilatoria global i una reduccié de la variabilitat del patro
respiratori, indicant un possible procés d’adaptacié o condicionament del sistema
neuromuscular. A nivell fisiologic, s’esperaria mantenir valors estables de gasometria arterial,
amb una adequada oxigenacid i eliminacié de CO,, sempre que el sistema mantingui un
funcionament correcte i estable en condicions d’us prolongat.

Des del punt de vista general, s’espera que la substitucié del CPG respiratoris permeti mantenir una
respiracié més propera al patré respiratori natural, contribuint a reduir la fatiga muscular respiratoria
i millorant potencialment la tolerancia ventilatoria. A nivell clinic, aquest tipus d’estratégia podria
representar una alternativa terapeutica en pacients amb lesions medul-lars cervicals o alteracions del
control respiratori central, especialment en aquells casos en qué la transmissié cap al nervi frenic es
trobi parcialment preservada.

11. Pla de difusio de l'estudi

Un cop finalitzada la investigacid, comencaria I'etapa de difusid dels resultats obtinguts. Lobjectiu
d’aquesta fase és compartir les conclusions i les aportacions de I'estudi amb la comunitat cientifica,
els professionals de la salut i la poblacié interessada en I'ambit de la neurorehabilitacid i la
fisioterapia respiratoria.

29



® o |nstitut
Guttmann

HOSPITAL DE NEUROREHABILITACIO

nstitut Ur

Vers

tar

xdscrit ala unB

La divulgacio s’iniciaria amb la presentacio del treball en congressos i jornades relacionades amb la
fisioterapia, la neurorehabilitacié i les lesions medul-lars, amb la finalitat de donar a coneixer tant la
tematica de la investigacié com la metodologia emprada i els resultats obtinguts. Aquesta primera
difusié permetria compartir coneixement amb professionals del sector i obtenir valoracions o
aportacions d’altres investigadors abans de la seva possible publicacid cientifica.

Posteriorment, es procediria a la cerca d’una revista cientifica especialitzada per tal de publicar
I'estudi i fer-lo accessible a través de bases de dades cientifiques. Des del punt de vista de I'autor, una
de les revistes que podria ajustar-se millor a la tematica i les caracteristiques d’aquest estudi seria
Journal of NeuroEngineering and Rehabilitation, revista indexada en quartil 1 (Q1) i especialitzada en
neurorehabilitacio, enginyeria biomeédica i tecnologies aplicades a la rehabilitacié neurologica.

En cas que la publicacié en aquesta revista no fos possible, una altra opcié adequada podria ser
Spinal Cord, també indexada en quartil 1 (Q1), ja que presenta una linia editorial estretament
relacionada amb les lesions medul-lars.

Aquest procés de difusio permetria incrementar la Vvisibilitat de I|'estudi, contribuir al
desenvolupament de noves linies d’investigacié sobre el control respiratori i afavorir I'intercanvi de
coneixement cientific dins I'ambit de la neurorehabilitacio respiratoria.

12. Valoracid critica i conclusions del procés d’aprenentatge

Aquest treball m’ha permes aprofundir en el camp de la fisioterapia respiratoria, especialment en els
mecanismes neurofisiologics que fan possible la respiracié espontania. He pogut entendre millor el
funcionament del tronc de l'encefal i del CPG respiratori, responsable de generar de manera
automatica el ritme respiratori. A més, m’ha ajudat a ampliar els meus coneixements sobre les
lesions medul-lars i les seves conseqliencies sobre la funcié respiratoria, aixi com l'alteracié que
aquesta lesio provoca sobre el sistema nervids descendent.

La realitzacié del TFM m’ha permeés observar que actualment existeixen molt poques investigacions
centrades en la possible substitucid o modulacié del CPG respiratori, especialment en humans i en
pacients amb lesions medul-lars. Aix0 evidencia que encara és una linia d’investigacid poc
desenvolupada i amb un ampli marge de creixement futur.

Com a conclusié d’aquest estudi, poso de manifest el potencial interes d’explorar noves estratégies
terapéutiques basades en la modulacié del CPG respiratori en persones amb lesié medul-lar cervical i
afectacid de la funcié respiratoria. Aquest enfocament podria representar una possible alternativa
futura orientada a millorar la funcié respiratoria i, en conseqiiéncia, la qualitat de vida d’aquests
pacients. Tanmateix, és imprescindible tenir en compte la limitada evidéncia cientifica actual en
aquest ambit. Encara hi ha pocs estudis que analitzin I'aplicabilitat clinica d’aquests dispositius, fet
que dificulta establir conclusions solides sobre la seva eficacia i viabilitat en la practica clinica. Per
tant, es requereix més recerca per poder determinar el seu veritable impacte i el seu potencial com a
opcid terapéutica en comparacié amb les estrategies actualment disponibles.
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14. Annexos

Annex |: Escala de Borg Modificada
La escala de Borg relaciona l'esfor¢ percebut durant I'activitat fisica amb una puntuacié del 0 (cap
esforg) al 10 (esfor¢ maxim). Es tracta d’una escala subjectiva que no requereix instruments de
mesura, ja que el mateix participant valora la intensitat de I'esforg.
S’associa un major nivell d’esfor¢ amb signes com augment de la sudoracié, envermelliment,

dificultat respiratoria i sensacié de pressio toracica. Es recomana mantenir una intensitat moderada,
al voltant de 5-6 a I'escala de Borg, per evitar la fatiga excessiva i el sobreesforg.

BESCAILA DEBORG

Percepcion del esfuerzo

e Extremo

Mdaximo
s Muy, muy pesado
Muy pesado

> Algo pesado

R -
Ligero
Muy ligero

v Muy, muy ligero
Reposo

34



Institut
Guttmann

HOSPITAL DE NEUROREHABILITACIO
Institut Universitari adscrit a la URB

Annex II: Escala AIS

NORMAS INTERNACIONALES PARA LA NombredelPaciente Fecha/Hora del Examen___
CLASIFICACION NEUROLOGICA DE LESION IS C .S

A s ssocu DE LA MEDULA ESPINAL (ISNCSCI) snee e | NombreBxeminador . Fma_
DERECHO 0500 rumrosstismuon cuave sunros s cuave wosenosewe IZQUIERDO

Tacto Fino (TFD) Pinchazo (PPD) Tacto Fino (TFl) Pinchazo (PPI)
c2 c2
c3 c3
C4 c4
ESD Flexores del codo C§ C5 Flexores del codo ESI
(Extremidad Extensores de muiieca C§ C6 Extensores de muneca _ (Extremidad
Superior Derecha) Superior lzquierda)
Extensores de codo C7 C7 Extensores de codo
Flexores de los dedos de lamano C8 C8 Flexores de los dedos de la mano
Abductares del dedo mefique T1 T1 Abductores del dedo mefique
Comentarios No sl | 12 12 MOTOR
Dalor?, Condicidn No-UMEZ): L L] (RESULTADOS EN EL REVERSO)
T L
5 TS |2 Z Motiments acive govedad simeada
T6 T6 3 = Mowimenioaciv conia gy
T7 17 5 Mmmmwmlmmma resitendia tetal
T8 T8 3-. LMEs' s, NE' Condiciin norelacionada con
9 T9 e
T10 T10 SENSITIVO
(RESULTADOS EN EL REVERSO)
T11 T11 0 = Ausente NE = No examinable:
T2 Ti2 1= Aitzrada 0%,1%,NE* = Presencia de una
2 = Nommal ointacia condicon na relacionada a LVE
L1 L1
EID Flexores de cadera | 9 L2 Flexores de cadera Ell
(Extremidad Extensores de rodilla |3 L3 Extensores de rodilla (Extrem
Inferior Desecha) N _ Inferior knquierda)
Dorsiflexores de tobillo L4 L4 Dorsiflexores de tobillo
Extensores del dedo gordo del pie L§ L5 Extensores del dedo gordo del pie
Plantiflexores deTebillo §1 81 Plantiflexores de tobillo
§2 s2
" . s3 83 "
(CAV) Contraccién Anal Voluntaria S4- (PAP) Presion Anal Profunda
(Si/No) $4-5 5 (Si/No)
TOTALES DERECHA | | | | TOTALES IZQUIERDA
(MAXIMO)
(50) (56) 156) (56) (56) (50)
PARCIALES MOTORES PARCIALES SENSITIVOS
ol ves[_J-mesrom [ so[Jom[Jemerom [ wol_Jem [_Jerrom[ ] ol Jorm [Jererom[ ]
MAX(ZE] 23 (B0 max( 25 MAX[56) 156) M2 Max(sE) ) RE]
NIVELES 3. NIVEL 4. COMPLETA O INCOMPLETA? {En lesharies con fncidr matar & sensitva o 1
NEUROLOGICOS 1.5eNSITIVO I:I |:| NEUROLOGICO :l Incompleta = Cualquier funcitn matora o sensithia en $4-5 mmw"“ “fx— “ SENSITIVO I:l |:|
Pases - Eporg casiacian 2.moror [ ] DELALESION (NLI) 5. ESCALA DEFICIENCIA DE ASIA (AIS) _ mcmv.qcm PARCIAL moror ||
Page 1/2 Este formulario puede ser copiado libremente pero no puede ser alterado sin permiso de la American Spinal Injury Association. REV 04113

Graduacién Funcién Motora Escala de Deficiencia de ASIA (AIS) Pasosenla Clasrl'caclén

0 = Paralisis total El siguiente arden es el r [t la en
Contraccion visible o palpable individuos con LME
. e e P o A= Completa. No hay preservacion de funcién motora
2 = Movimiento activo, rango de movimiento (ROM) completo con i sensitiva en los SEqMEntos Sacros S4-5. 1. Determinar el nivel sensitivo para el lada derecho e izquierdo
eliminacién de gravedad g N El nivel sensitivo es el dermatoma intacto més caudal, tanto para
3= Movimiento activo, ROM completo contra la gravedad B = Sensitiva Incompleta. Hay preservacion de la sensacin de pinchazo como para tacto fina.
4= Movimienta activa, ROM contra resistencia moderada en una posicion funcién sensitiva pero no de la motora en los segmentos " _—
muscular especifica sacros mas distales 54-5 (tacto fino o pinchazo en 54-50 m:;: o ;T:x:;;:::‘;:::ﬂ'::ﬁ?::;?
5 = (Normal) movimiento active, ROM completo contra resistencia total en presién anal profunda), y no hay preservacion de funcién {Examinado en posicin supina), siempre y cuando las finciones de
una posicion muscular especifica esperada en una persona sin deficiencia motora en mas de tres niveles por debajo del nivel mator los missculos clave representados en segmentos arriba de ese nivel se
alguna en uno u otro lado del cuerpo. juzquen coma intactos (grado 5)
NE = No examinable (por in mo\.uhza:lor\. dolor i intensa tal que impide ) C = Motora |“mmp|m_ Se preserva la funcion Notazen - I _ "
;‘:I“;“;ﬂ IT“‘Q""E' de ha demis motora en los segmentos sacros mas caudales durante la v, 5 la
- ° !D" d " i contraccion anal voluntaria (CAV) O el paciente cumple nbeel e5 también normal
0%, 1%, 2%, 3%, 4%, NE* = Condicién no relacionada con una LME presente con los eriterios de lesion sensitiva incompleta funcion 3. Determinar el nivel neurolégico de ka lesidn (NNL.
Graduacién Sensitiva sensitiva preservada en los segmentos sacros 54-55 al Esto se refiere al nivel més caudal de la médula con sensibilidad
0= Ausente examinar TF, PP o PAP), con presencia de funcién motora intacta y fuerza en miiisculos antigravitatorios (3 o mas) siempre y
- e i & i ndo la funcidn sensitiva y motora rostralmente es normal (intacta)
1 = Alerada, saasensacién o deficiente o en mas de tres segmentos por debajo del nivel motor uanda | " .
2-n o ipsilateral en cualquiera de los lades del cuerpo. respectivamente. EI NNL es el mds cefalico de los niveles motory
larmal o intacta . _ ) sensitivo determinadas en pasos 1y 2.
NE = No Examinable (Esto incluye funciones de misculos clave o no-clave en L P .
0, 1%, NE* = Presencia de una condicién no relacionada a LME® mas de tres segmentos por debajo del nivel motor para & mnarst -
" 5 " - determinar el estado motor incompleta). Para AlS C - (e ausencia o presencia de paeseruaciin sac)
s . I ; N y Si la contraccidn anal voluntaria = Ne Y todos los resultados sensitivos
pan debido " aLME La menos de la mitad de las funciones de musculo clave por 45-0
candicién narelocionadaa LHE deberaexpl Hrod - aea © muse =
o i ajecon i i debajo del NNL tinico tienen una clasificacion de = mayor ¥ presion anal profunda = No, entonces a lesion es Completa.
ol no normal para dasificacion). o igual que 3. . De otraloimna, b lesion & Incomplata.
. . D = Moatora Incompleta. Fl estado motor incompleto 5. Determinar el Grado de la Escala de Deficiencia de ASIA (AIS).
Cuando Examinar Miusculos No-Clave: tal y como fue definide arriba, con al menas la mitad (la Es la lesion Completa? siSi, AlS=A
En un paciente con una clasificacién de un aparente AIS B, la funcién de mitad o mas) de la funcion de los misculos dave por N
misculos no clave en més de 3 niveles por debajo del nivel motor en cada debajo del NNL con una clasificacion de musculo mayor o - ‘
lado deben ser examinados, para clasificar la lesion con mas veracidad iguala =3
diferenciar entre AIS By C . . " i Comp! i Si, AIS=|
¢ ve E = Normal. Sila sensibilidad y la funcién motora que se Eslalesion Matora leta? siSi, AlS=8
Movimiento Nivel de raiz examinan con el ISNCSC se clasifican como normales en No ‘ [No=contraccion anal voluntaria O funcion
Bro Flexiin. extorite: sbdwoctn- e <] todos los segmentos, y el paciente tenia déficits previos, motora en mas de tres niveles por debajo del nivel
Hombro: Flexion, extension, abduccion, aduccion, entances la clasificacion AlS es E. Alguien sin LME inicial mator en Fualqul_e_r Im_in si el paciente tiene una
rotacion interna y externa no recibe grado AIS clasificacién sensitiva incompleta)
Codo: Supinacién
Usando NE: Para documentar los niveles sensitivo, motor, Al puanos ba siltad (tnrultad amke) da o radisculos claue por debaje
Codo: Pranacion (<3 o del nivel neurolégico de la lesién estén en grado 3 o mejor?
Mueca: Flexion y el NNL, el grado de Escala de Defidiencia de ASIA (AIS),
v la zona de preservacion parcial (ZPP) cuando resulta No ‘ Sl ;
:‘*“- ;'IE"“" '"‘Erf“|ﬂ“9"’§dm“'“’| E‘“EI""“" delpul =) imposible determinarlos basados en los resultados del
Igar: Flexion, extension y abduccion en el plano del pulgar examen. AlS=C AlS=D
Dedos: Flexion en articulacion metacarpofalingica [<:] sil by i6n moto les en todas los

Pulgar: Oposicion, aduccion y abduccion
perpendicular ala palma segmentaos, AlS = E

- —— Nota: A5 52 usa en exc imi
Padder: Abduccién del indics m una LMEdoc ha recuperado foncs LSidurante l examen
Cadera: Aduccién 2 inkcial novse ene it lape o intactayla

Cadera: Rotacion externa 3 MERICAN : ; Escala de Deficiencia de ASIA no aplica.
Cadera: Extension, abduccién, rotacion intema La NORMAS INTERNACIONALES PARA LA CLASIFICACION 6. Determine la zona de preservacién parcial (ZPP).
Rodilla: Flexidn MEUROLOGICA DE LESION DE LA MEDULA ESPINAL La ZPP se usa solo en lesiones con ausente funcion motara {no CAV)

0 funcién sensitiva (no SAR no sensibilidad al TF y Pinchazo) en los.
segmentos sacros mis distales 54-5, y se refiere a aquellos dermatomas
y miatomas distales a los niveles sensitivo y motor que permanecen

Tobsillo: Inversién y eversisn
Dedos del pie: Extension metacarpofalingica e interfaldngica

Hallux o dedo gordo del pie: flexion y abduccion interfalingica parcialmente inervados. Con preservacion sacra o funcion sensitiva, la

proximal y distal Ls ST S ZPP sensitiva no es aplicable y por lo tanto “NA” se registra en la casilla

Falioe Aduccn 51 de la haja de trabajo. De igual manera, si CAV esta presente, la ZPP noes
Page 22 aplicable y registrada como™NA"
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Annex lll: Taula de registre de resultats

Parametres
registrats  /
Fases

1a Fase

2a Fase

3a Fase

43 Fase

5a Fase

Freqiéncia
respiratoria
(FR)

Freqiéncia
cardiaca (FC)

Volum corrent
(VT)

Activitat
diafragmatica
(EMG)

Relacié temps
inspiratori/es
piratori (I:E)

Saturacio
d’oxigen
(Sp02)

Saturacié de
CO,

pH en sang

Observacions:

En la taula s'anotara la data de la sessi6 i els resultats obtinguts, per tindre constancia de I'evolucié i

poder fer una comparacio al llarg del temps.
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Annex IV: Full de consentiment informat

JO , major d’edat, amb DNl..........c..cccccuuee. en vigor, actuant en nom i
interés propi.

Declaro que:

He rebut la informacié pertinent sobre la investigacid “Estimulacié diafragmatica adaptativa
mitjangant sistemes “closed-loop” en pacients amb lesié medul-lar cervical: protocol d’estudi pilot”,
m’han facilitat el full informatiu annex a aquest full de consentiment informat, en que han sol-licitat
la meva participacio.

He entés la informacié rebuda procedent del full informatiu i se m’han resolt tots els dubtes que
tenia de manera satisfactoria. M’ha arribat tota la informacid relacionada amb els aspectes de
confidencialitat, intimitat i proteccié de dades, tal com estipula la Llei Organica 3/2018, de 5 de
desembre, de Proteccio de Dades Personals i garantia dels drets digitals (LOPDGDD).

La meva participacid en aquest projecte és totalment voluntaria i tinc el dret de retirar-me en
qualsevol moment sense necessitat de donar cap explicacid. En cas de fer-ho, puc revocar aquest
consentiment, i aquesta decisio no tindra cap conseqiiéncia negativa per a mi en cap aspecte. A més,
si decideixo retirar-me, tinc dret a sol-licitar que les meves dades siguin eliminades del fitxer de
I'estudi.

Per aquest motiu, dono el meu consentiment a:
1. Participar en el projecte “Estimulacié diafragmatica adaptativa mitjancant sistemes “closed-loop”
en pacients amb lesié medul-lar cervical: protocol d’estudi pilot”.

2. A que l'equip d’investigacid encarregat del projecte gestioni les meves dades personals i les
difonguin dintre de I'estudi de manera anonimitzada, garantint en tot moment que es preservara la
meva identitat i intimitat, tal com estableix la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de Proteccié
de Dades Personals i garantia dels drets digitals (LOPDGDD).

3. Que l'equip investigador conservi les meves dades en un registre electronic respectant la meva
intimitat, identitat i terminis legals establerts anteriorment.

Signatura del/la participant: Signatura del/la fisioterapeuta
investigador/a principal:
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Annex V: Full de revocacio del consentiment informat

JO , major d’edat, amb DNl..........c..cccccuuee. en vigor, actuant en nom i
interés propi.

Declaro que:

Decideixo abandonar l'estudi “Estimulacié diafragmatica adaptativa mitjancant sistemes
“closed-loop” en pacients amb lesid medul-lar cervical: protocol d’estudi pilot” de manera lliure i
voluntaria. Aixo suposa el final de la meva col-laboracié en aquesta investigacié com a participant a
partir d’avui mateix, dia .......cccceenneen. ales ... hores. Aquesta decisid no tindra cap efecte
negatiu per a mi en cap aspecte.

Jo, en representacié de la meva persona, REVOCO EL CONSENTIMENT a la participacio en la
investigacid i prego I'eliminacié de les meves dades de I'estudi.

Signatura del participant Signatura del/la fisioterapeuta
investigador/a principal:
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