Proceso para clasificar profundidad anestésica en intervenciones con anestesia total

1.

intravenosa

Descripcion

1.1 Sector tecnolodgico

La presente invencion se relaciona con el sector de la Fisica, especificamente
al desarrollo de procesos y métodos para medir y clasificar sefiales biologicas

de acuerdo a fendmenos fisicos.

Especificamente, la presente invencion se relaciona con el sector de la
Biomedicina y la Neurociencia en el desarrollo de procesos y métodos para

monitorear, medir y clasificar profundidad anestésica de pacientes.

La presente invencion provee un proceso para clasificar profundidad anestésica

preciso y confiable.

1.2 Estado del Arte Previo

El monitoreo del estado de la profundidad anestésica durante procedimientos
quirdrgicos con anestesia general corresponde a uno de los retos actuales en
el campo de la medicina. Usualmente, la profundidad anestésica se determina
mediante criterios clinicos como presidon sanguinea, ritmo cardiaco,
movimientos corporales, nivel de saturacion de oxigeno y ciclos respiratorios y
en algunos casos mediante monitores de actividad cerebral que producen un

indice electronico que refleja el efecto de los farmacos anestésicos.

La Anestesia General (AG) se define como un estado reversible inducido por

farmacos caracterizado por pérdida de conciencia, amnesia, analgesia,



inmovilidad acomparnado de estabilidad fisiologica y sin capacidad de respuesta
incluso a estimulos dolorosos. La AG desempenfa un papel de gran importancia
en procedimientos quirdrgicos y es también uno de los procedimientos que
representa **mayor riesgo, ya que una sobredosificacion del agente anestésico
puede inducir coma, toxicidades asociadas al tipo de agente anestésico o
incluso la muerte en el paciente por colapso cardiovascular, por otro lado una
dosis inferior a la requerida puede dar lugar a respuestas catecolaminergicas
secundarias al estimulo quirdrgico, con hipertension, taquicardia y al evento
conocido como percepcion intraoperatoria. Lo anterior puede producir en el
paciente trastornos del suefo, depresion, pesadillas, ansiedad generalizada,
miedo a hospitales y desarrollo de trastorno de estrés pos-traumatico, en este
contexto es de importancia el monitoreo de profundidad anestésica, que hace
referencia al seguimiento continuo de la progresiva depresion del Sistema
Nervioso Central (SNC) y la disminucion de la capacidad de respuesta a

estimulos, para lo cual es importante el Sistema Nervioso Autonomo (SNA).

Con el objetivo de cuantificar y extraer informacion de dichos sistemas,
generalmente se realiza el estudio de técnicas de Procesamiento Digital de
Senales (PDS) para analizar la informacion contenida en senales bioldgicas del
sistema nervioso central y autbnomo y se usan principalmente para cuantificar
el grado de desorden-complejidad en las sefales bioldgicas; principalmente en
el analisis de ondas cerebrales, las cuales tiene como una de sus
caracteristicas, un patron en el dominio del tiempo poco predecible y de alta
complejidad. El estudio de estas técnicas proporcionan las herramientas
fundamentales para el desarrollo de procesos y la implementacion de nuevas

tecnologias en el monitoreo de profundidad anestésica.

Particularmente, la solicitud de patente EP 1757226 ensefia un método vy
aparato para medir la capacidad de respuesta de un sujeto con nivel de
reduccion de la conciencia. A partir de datos de sefial fisiologica se obtiene una

primera medida indicativa del nivel de conciencia del sujeto. Con el fin de



obtener una medida objetiva de la capacidad de respuesta del sujeto y para
mejorar la especificidad de la monitorizacion del paciente, una secuencia de la
primera medida se registra sin inducir despertares y una segunda medida como
indicativo de una capacidad de respuesta del sujeto de acuerdo a la secuencia
grabada. La determinacion de la segunda medida puede ser independiente de
los estimulos no intencionales que causan despertares en el paciente o los
estimulos que causan tales despertares en el entorno clinico pueden ser

detectados para conocer su efecto sobre la primera medida.

A su vez, la solicitud de patente US 5372140 ensefia un método y un aparato
para proporcionar una medida de la profundidad de anestesia. En esta
invencion una serie de ondas R se analizan usando estadistica circular para
derivar una longitud del vector de medicion que representa la R en la muestra.
La Prueba de Rayleigh se aplica para determinar una longitud de vector de
referencia a partir de un nivel de probabilidad predeterminado y el nimero de
ondas R en la serie analizada. La longitud del vector de medicion se compara
con la longitud del vector de referencia para derivar una medida de la finalizacion

de la anestesia.

En la solicitud de patente US 2012277548 también se presentan métodos y
sistemas que incorporan analisis dinamico no lineal (NLD) tales como entropia
u otro andlisis de complejidad y seguimiento de sefales continuas o evocados
de un sujeto bioldgico, en donde dicho sistema comprende etapas de
procesamiento que incluyen la combinacion de una sefal bioldgica evocada
como resultado de la estimulacion de un paciente y un método de analisis no
lineal capaz de capturar los cambios temporales en orden de una senal o su
regularidad; cualquier combinacion de procesados evocados 0 mecanismos
fisioldgicos nerviosos periféricos o centrales, un medio para generar una medida
indicativa del nivel de anestesia y la profundidad conciencia (A & CD), la
sedacion o el suefno / despertar del estado de un paciente. Estos métodos y

sistemas que incorporan un analisis LND para mejorar la discriminacion entre



origenes de diferentes sefales, incluyendo cualquier combinacion del sistema
nervioso central (SNC), Sistema Nervioso Periférico (PNS), Sistema Nervioso

Autonomo (ANS ), despertares vy los artefactos.

Otras solicitudes de patente mas recientes como la solicitud americana US
20150208926 que ensefa un método y aparato para la estimacion de la
profundidad de la anestesia, el cual incluye las etapas de adquisicion de una
senal de ECG, la cuantificacion de la regularidad de la arritmia sinusal
respiratoria (RSA) a partir de la sefal de ECG para obtener un indice vy la

estimacion de la profundidad de la anestesia en funcion de dicho indice.

La presente invencion entrega un proceso que incluye un indice de monitoreo
de profundidad anestésica que considera los cambios en los patrones de
actividad de los sistemas nerviosos central y autbnomo e integra la informacion

extraida de estos sistemas para poder clasificar el estado de profundidad.

1.3Descripcion de las Figuras

Figura 1. Recoleccion de senales bioldgicas y almacenamiento en buffer de

longitud fija (5 a 10s).

Figura 2. Acondicionamiento de la sefial EEG con filtro digital, y método de

umbrales wavelet.

Figura 3. Monitoreo de las senales EEGp y RRI, CBI mide la actividad eléctrica
cerebral asociada a sistema nervioso central y conciencia del paciente; CVI y
CSI miden la respuesta vagal y simpatica asociadas a sistema nervioso

auténomo, capacidad de respuesta y nocicepcion.



Figura 4. Diagrama de cajas para valores de Indices CBI, CVI y CSI en cada

uno de los eventos clinicos definidos previamente (Ak, Li, Ga, La, Bs, Lr, Rc).

Figura 5. Valores de NIBP media y SpO2 en eventos clinicos definidos
previamente, se puede notar que SpO2 fue superior a 95% para todos los

eventos, y que NIBP tiende a incrementar en los eventos Liy La.

Figura 6. Esquema y validacion cruzada de la RNA, se observa que el nimero

de neuronas n=3 en capa oculta minimiza el error de validacion cruzada.

Figura 7. Entrenamiento de la RNA, gradiente conjugado escalado y

verificacion de validacion

Figura 8. Red neuronal artificial prealimentada multicapa implementada, los
indices (CBI, CVI) y NIBPm son multiplexados para alimentar la red vy

demultiplexados para proveer el estado del paciente.

Figura 9. Matriz de confusion para el clasificador de mejor desempeno.

Figura 10. Curva caracteristica operativa del receptor (ROC), Sensibilidad, 1-

Especificidad.

1.4 Descripcion de la Invencion

La presente invencion se relaciona con un proceso para clasificar profundidad
anestésica que comprende las etapas de Recoleccion de sefales bioldgicas,
Acondicionamiento de senales bioldgicas, Monitoreo de la actividad del Sistema
Nervioso Central (SNC) y Autonomo (SNA) y Clasificacion de patrones en

profundidad anestésica.



En su aspecto mas general, en el proceso de la presente invencion la
recoleccion de senales biologicas incluye la recoleccion de sehal de
Electroencefalograma (EEG), Electrocardiograma (ECG) y Presion arterial no
invasiva media (NIBPm); en el acondicionamiento de estas sefales se realiza la
eliminacion de artefactos externos al paciente y de ruido biolégico, mediante la
aplicacion de filtro digital pasa-banda y filtro por umbrales wavelet; en el
monitoreo de actividad de SNC y SNA se mide la complejidad de la senal EEG
con métodos de entropia de informacion y desarrollo del indice CBI (Complexity
Brainwave Index); y se realiza la integracion con los métodos de medicion de
variabilidad de la Frecuencia Cardiaca (VFC): CVI (Cardiac vagal Index), CSI
(Cardiac Sympathetic Index) derivados de la sehal ECG. Seguidamente se
realiza la clasificacion de patrones asociados a Sistema Nervioso Central (CBI),
Sistema Nervioso Autdonomo (CVI, CSl), y presion arterial; de acuerdo a las
mediciones de respuesta de los indices a eventos clinicos durante
procedimiento quirdrgico, el disefio de clasificadores de patrones y finalmente

se realiza la clasificacion de estado del paciente en profundidad anestésica.

1.5Descripcion detallada

La presente invencion corresponde con un proceso para clasificar profundidad
anestésica que comprende las etapas de Recoleccion de sefales bioldgicas,
Acondicionamiento de sefales biologicas, Monitoreo de la actividad del Sistema
Nervioso Central (SNC) y Autonomo (SNA) y Clasificacion de patrones en

profundidad anestésica.

1.5.1 Recoleccion de senales bioldgicas:

En un aspecto de la invencion, las sefales de Electroencefalograma (EEG) y

Electrocardiograma (ECG) son recolectadas a una frecuencia de muestreo de



100 a 500 Hz y la presion arterial no invasiva media NIBPm es registrada en
intervalos de [150 a 300 s] y posteriormente interpolada para obtener un
muestreo uniforme de la informacion bioldgica. Las sefales son digitalizadas
con un ADC (Conversor Analogo/Digital) de 12-16 bits de resolucion. La Figura

1 presenta un diagrama de bloques de esta etapa.

1.5.2 Acondicionamiento de sefales bioldgicas

En este mismo aspecto de la invencion, en la etapa de acondicionamiento de
las sefnales se implementan filtros digitales para EEG (ancho de banda, [0.5-47
Hz]), para evitar ruidos en la linea de alimentacion (50 o 60 Hz) y en términos
generales contaminacion de alta frecuencia debido a fuentes externas e
instrumental quirdrgico. Seguidamente, se aplica una técnica de umbrales en
componentes Wavelet; la transformada Wavelet estacionaria discreta de 4 a 8
niveles segun muestreo de las sefiales, con coiflet-3 como Wavelet madre se
aplica a épocas de registros EEG sin contaminacion aparente y épocas de EEG
con artefactos; las bandas de frecuencia de componentes Wavelet
corresponden a rangos de frecuencia de acuerdo a los niveles de
descomposicion previamente establecidos. Los coeficientes wavelet de cada
nivel mayores a un umbral (promedio mas dos desviaciones estandar de épocas
no contaminadas) toman valores de cero, lo cual equivale a restar en el tiempo
punto a punto la sefnal contaminante (asociada al coeficiente wavelet que

excede el umbral).

Asimismo, para determinar la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) se
realiza un acondicionamiento de la sefal ECG para obtener la serie temporal de
intervalos entre latidos, estas etapas incluyen filtrado digital (ancho de banda,
[5-15Hz]), filtrado por umbrales Wavelet, una transformacion no lineal y la
aplicacion de regla de decision, mediante la cual se discrimina el complejo QRS
de la onda T en consideracion al valor de la pendiente; siendo mayor la

pendiente en el complejo QRS. Con este procesamiento se reduce el ruido por



actividad muscular, interferencia de linea de alimentacion (50 o 60Hz), desvio
de linea base e influencia de la onda T. La energia del complejo QRS se
encuentra distribuida principalmente entre 5-15 Hz en el espectro de
frecuencia, esta es la banda de paso deseada e implementada en el filtro digital.
La transformacion no lineal que se aplica corresponde a una amplificacion punto
a punto de la senal filtrada para obtener el cuadrado de la misma. La serie
temporal formada por los intervalos de picos R (RRI) constituyen la senal
bioldgica para la medicion de VFC, a partir de la cual se desarrollan indices de
actividad autondmica del paciente durante procedimiento quirdrgico. La Figura
2 muestra en un diagrama de blogue los procesos realizados para obtener

senales libres de artefactos que reflejen la informacion bioldgica de interés.

Particularmente, la serie de variabilidad de frecuencia cardiaca RRI es obtenida
a partir de acondicionamiento de la sefial ECG con filtro digital, método de
umbrales wavelet, deteccion de complejo QRS y almacenamiento en buffer

dinamico (longitud variable).

1.5.3 Monitoreo de la actividad del Sistema Nervioso Central (SNC) vy
Auténomo (SNA)

En este mismo aspecto de la invencion, el monitoreo de actividad de Sistema
Nervioso Central (SNC) y Autbnomo (SNA) corresponde con la extraccion e
identificacion de patrones de la informacion contenida en las sefales biologicas.
Los cambios en la complejidad de la serie temporal de EEG son monitoreados
con el indice CBI construido a partir de la entropia muestral (SampEn) y

permutada (PE).



Para este seguimiento, previamente se realiza un procesamiento unico de las
senales que se define segun varios eventos clinicos: 1. Actividad en vigilia (Ak):
Senal correspondiente a 30 segundos previos a la induccion de TIVA; 2.
Anestesia ligera (Li): Correspondiente al tiempo medio entre la induccion de
anestesia y el inicio del manejo de la via aérea; 3. Anestesia general (GA):
Correspondiente a un minuto después de haber iniciado el acto quirdrgico; 4.
Anestesia profunda (Bs): Identificacion del patron Rafaga-Supresion (BSP) en la
senal EEG, periodos intercalados de baja amplitud (< 5uV) con rafagas de
actividad EEG son las principales caracteristicas de este patron; 5.
Recuperacion Ligera (Lr): Identificado como el punto intermedio entre la
suspension de farmacos via bomba TCl y extubacion del paciente; 6.
Recuperacion de respuesta verbal (Rc): Identificado 30 segundos después de

realizarse la extubacion del paciente.

En este mismo aspecto de la invencion, para medir la entropia muestral
(SampEn) se realiza previamente la definicion y cuantificacion de dos
parametros, la longitud de patrén (m,) y el criterio de similitud (r), de manera
analoga, PE requiere la definicion de la longitud de patron (m,) y de un
parametro de retardo (tau). Se prueban, adicionalmente, combinaciones de los
parametros (m=[2 3 4 5 6], r=[0.1 0.15 0.25 0.30 0.35]) veces la desviacion

estandar de la época en observacion, tau=[1 2 3 4 5)).

Particularmente en este aspecto de la invencion, los resultados de la aplicacion
del procesamiento previo muestran que la Entropia Permutada proporciona una
mayor probabilidad de clasificacion en términos generales, pero falla cuando
tiene que cuantificar el patron BSP en el EEG asociado a anestesia profunda.
Por otro lado, la Entropia Muestral proporciona en términos generales una
menor probabilidad de clasificacion, pero es una buena medida de complejidad

para predecir anestesia profunda y cuantificar el patréon BSP.



Por eso, en este mismo aspecto de la invencion, el monitoreo de las mediciones
de PE y SampEn se incluyen como medidas complementarias para cuantificar
los cambios de complejidad en el registro EEG. Ambas medidas se combinan
en un indice llamado Complexity Brainwave Index (CBI). PE determina el
comportamiento del indice en la fase de inducciéon, una vez que el valor de PE
es menor que la mediana de los valores asociados al evento Ga, indicando que
el paciente se encuentra en anestesia general, la medicion de SampEn se activa
para predecir estados de anestesia profunda y determina la respuesta del

indice.

Particularmente, el indice CBI es posprocesado para proveer un conjunto de
puntos de operacion entre O y 100. Con la cuantificacion de ambas medidas
de complejidad se obtiene un valor de prediccion mayor. Las ventajas de ambas
medidas son explotadas en CBIl; PE determina el comportamiento de CBI la
mayor parte del tiempo, pero cuando SampEn proporciona un bajo valor de
complejidad y predice un estado de anestesia profunda (BSP), la respuesta del

indice CBI es determinada por SampEn.

En este mismo aspecto de la invencion, el comportamiento del sistema nervioso
autbnomo es medido con los indices Cardiac Vagal Index (CVI) y Cardiac
Sympathetic Index (CSl), los cuales son derivados de los descriptores (SD1,
SD2) del patron del grafico de Poincaré-Lorentz de la serie RRI. La Figura 3
muestra el diagrama de monitoreo a partir del previo procesamiento de las

senales.

En este aspecto de la invencion, los indices CVI'y CSI miden la respuesta vagal
y simpatica asociadas a sistema nervioso autonomo, capacidad de respuesta

y nocicepcion.

Adicional a los eventos clinicos previamente descritos en el proceso de la
invencion también se define el evento de Dosis Ligera -La, compuesto por

aquellas épocas en que se presentd: i) un incremento de la dosis inicial



(Pf=2.5ug/ml, Rf=5ng/ml) del opioide remifentanil de manera individual, o
conjunta con propofol en los 30 minutos posteriores al ultimo ajuste de
farmacos anestésicos. Mediante un incremento en la concentracion objetivo en
sitio de efecto o via administracion de bolo intravenoso; i) Movimiento del

paciente durante procedimiento quirdrgico.

En este mismo aspecto de la invencion, el patron BSP se present6 en el 10%
de la muestra y se tomo la ocurrencia de cinco épocas no consecutivas para

caracterizar de mejor manera el estado de anestesia profunda.

En la Figura 4 se observa que CBI proporciona la mejor probabilidad de
prediccion (P,=0.823) y es un indicador sensible a las transiciones entre eventos

clinicos, pero presenta problemas entre los eventos Ga y La.

En este aspecto de la invencion, los eventos usualmente son identificados
durante el procedimiento quirdrgico, en respuesta a estimulacion nociceptiva,
cuando el estado esperado del paciente es el del evento clinico Ga, por lo que
la probabilidad de prediccion pareada entre La y Ga fue considerada de
importancia y también fue estimada para cada indicador, al igual que la
probabilidad de prediccion pareada entre La y los otros eventos clinicos como

se muestraen la Tabla 1.

En este aspecto de la invencion, para estos datos Py, corresponde al valor de

probabilidad de prediccion medio para cada indicador.

Tabla 1. Probabilidad de prediccion pareada entre los eventos para los
indices CBI, CVI, CSI.

P« Pareado
Predictor-La Ak Li Ga Da Lr Rc Pum
CBI-La 0,97 0,89 0,53 0,98 0,694 0,98 0,83

CVI-La 0,88 0,86 0,8 0,86 0,84 081 0,84




CSl-La 0,93 0,81 0,82 0,86 0,87 0,78 0,85

Con la aplicacion del proceso de la invencion, se establece que en términos
generales el indice derivado del analisis de la sefial EEG (CBI) presenta una
mejor funcionalidad de clasificacion para establecer estados de profundidad
anestésica, pero presenta problemas con el evento clinico La asociado al
estado de anestesia ligera; por otro lado los indices CVI, y CSI muestran un bajo
desempeno en términos generales pero presentan un buen desempeno para
diferenciar el evento clinico de dosis ligera La de todos los demas, incluyendo
Ga.

En el proceso de la invencion, se observa que NIBPm aumenta en La, en
comparacion con Ga como se muestar en la Figura 5, lo cual es de esperarse
ya que NIBPm es reconocida por los anestesidlogos como un indicador

importante al momento de ajustar dosis de farmacos anestésicos.

En este aspecto de la invencion, se puede notar que SpO2 fue superior a 95%
para todos los eventos y que NIBP media tiende a incrementar su valor en los

eventos Liy La con respecto a Ga, Bs, Lr, Rc.

1.5.4 Clasificacion de patrones

En un aspecto de la invencion, la clasificacion de patrones en profundidad
anestésica del proceso de la invencion, se realiza de acuerdo con la
implementacion de un método de inteligencia artificial y aprendizaje supervisado
de patrones en los indices CBI, CVI, CSI, y NIBP media. Estos indices fueron
seleccionados por el potencial predictivo de estado de profundidad anestésica

al ser integrados.



En esta etapa de la invencion, se disefa previamente y una Unica vez una red
neuronal artificial (RNA) prealimentada multicapa (Multilayer — feedforward
Neural Network) con una capa de salida en la que se asocia una neurona por
estado de profundidad anestésica para clasificar con funcién de activacion
exponencial normalizada, la cual es ideal para el tipo de salida de la red
neuronal. En razon a las entradas la respuesta es de tipo exponencial con valor
maximo igual a 1. Las neuronas de la capa oculta tienen funcion de activacion
tangente hiperbdlica, la cantidad de neuronas en esta capa se escoge de
manera que minimiza el error de clasificacion en la validacion cruzada con 5
particiones. En este mismo a parte de la etapa de clasificacion, una vez
entrenada vy realizada la respectiva validacion cruzada de la BNA y dada la
capacidad de generalizacion ésta es aplicada para determinar el estado del
paciente. Los indices medidos son propagados a través de pesos sinapticos,
bias y funciones de activacion disefados en la RNA, finalmente en la capa de
respuesta se realiza una clasificacion del estado de profundidad anestésica con
base a los patrones de actividad de los indices propagados en los eventos

clinicos. La Figura 6 presenta el esquema y la validacion cruzada de la RNA.

En este mismo aspecto de la invencion, luego de la validacion cruzada de la
RNA vy realizar los apartes previos, en la etapa de clasificacion de patrones se
mide la entropia cruzada (xE) como la funcion de desempeno de la RNA durante
el entrenamiento de la misma. La red neuronal es entrenada con
retropropagacion del gradiente conjugado escalado (Scale Conjugate
Gradiente, SCG).

Particularmente, esta técnica puede entrenar cualquier RNA en que los pesos,
entradas a la red y funciones de activacion sean derivables. El método basico
de retropropagacion ajusta los pesos y bias de la RNA en la direccion
descendiente de mayor pendiente (negativo del gradiente). Esta es la direccion

en la que el valor medio de xE esta disminuyendo mas rapidamente.



Mas particularmente, resulta que, aunque la funcion disminuye con mayor
rapidez a lo largo del negativo del gradiente, esto no necesariamente produce
la convergencia mas rapida. En el entrenamiento de gradiente conjugado se
realiza una busqueda a lo largo de direcciones conjugadas, que produce la
convergencia generalmente mas rapido que las direcciones de descenso de
maxima pendiente. El SCG ha mostrado ser considerablemente mas rapido que

la clasificacion estandar de retropropagacion del gradiente descendiente.

El entrenamiento de la RNA se presenta en la Figura 7, este se detiene cuando
ocurre alguna de estas condiciones: el numero maximo de épocas de
entrenamiento es alcanzado; la magnitud del gradiente de la funcion de
desempeno es menor a 1x10-5; o el nimero de verificaciones de validacion es
igual a 6, este corresponde al numero de validaciones sucesivas en que el error

de desempeno de la RNA falla en decrecer.

En este mismo aspecto de la invencion, el entrenamiento de la red neuronal
involucra una inicializacion aleatoria de los pesos sinapticos y bias, dependiendo
de la misma aleatoriedad es posible obtener un mejor o peor desempeno de la
red; este fendmeno puede pensarse como la predisposicion de aprendizaje de
la red. La RNA ajustada en cada una de las particiones de validacion cruzada
fue inicializada aleatoriamente y entrenada 30 veces. Particularmente, en cada
particion se obtienen 30 "versiones" de la RNA entrenada. El error de la
validacion cruzada para cada particion es el promedio de la quinta parte que

representa las mejores versiones de la RNA.

Mas particularmente, una vez completado el entrenamiento de la RNA se estima
el error de clasificacion ya que en ultima instancia, este es el valor de interés
para evaluar el comportamiento del clasificador de patrones. El desempeno de

la red neuronal segun los predictores empleados se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Desemperio de la red. CE: error de clasificacion, X-Val: error de

validacion cruzada en 5 particiones. Se resalta la RNA de mejor desempeno.



Predictores Neuronas en capaoculta CE X-Val

CBI,CVI 3 0,109 0,115
CBI,CSI 6 0,106 0,112
CBI,NIBP 3 0,127 0,130
CBI,CVI,CSI 5 0,103 0,112
CBI,CVI,NIBP 3 0,097 0,103
CBI,CSI,NIBP 6 0,100 0,112
CBI,CVI,CSI,NIBP 3 0,103 0,121

La Figura 8 ilustra el método de inteligencia artificial disefiado para clasificar
patrones en las mediciones de CBI, CVI, y NIBPm. Se definen cuatro estados
del paciente asociados a cada neurona de respuesta de la RNA: A. Despierto :
Vigilia -Ak, y recuperacion de respuesta verbal —Rc.; B. Anestesia Ligera:
Anestesia ligera en induccion -Li, recuperacion ligera Lr, Dosis ligera (La); C.
Anestesia General: Anestesia general -Ga, un minuto después de iniciado el
acto quirdrgico; D. Anestesia Profunda: identificacion del patron en el EEG

rafaga-supresion (BSP) asociado a anestesia profunda.

1.6Modalidades preferidas

En la modalidad preferida de la presente invencion, la recoleccion de sefnales
biologicas se realiza mediante el registro de actividad eléctrica cerebral (EEG),
utilizando el sensor de referencia unilateral con un electrodo explorador en la
posicion FT10 (region fronto-temporal) y un electrodo de referencia en la
posicion FPz (fronto-polar). Asimismo, la recoleccion de senales bioldgicas se
realiza mediante el registro de actividad eléctrica cardiaca (ECG), utilizando un
montaje con tres derivaciones. En este mismo aspecto preferido, EEG y ECG

son muestreadas a 300Hz, valores de NIBPm son registrados cada 150s



(0.0067 Hz) y seguidamente los datos de NIBPm son interpolados para obtener

un muestreo uniforme de las senales.

En la modalidad preferida de la presente invencion, el acondicionamiento de
dichas sefales, se realiza mediante la aplicacion de un filtro digital con banda
de paso entre 0.5y 47 Hz, para evitar ruidos en la linea de alimentacion (50 o
60 Hz) y en términos generales contaminacion de alta frecuencia debido a
fuentes externas e instrumental quirdrgico. Posteriormente, se aplica la técnica
de umbrales en componentes Wavelet; la transformada Wavelet estacionaria
discreta de 6 niveles, con coiflet-3 como Wavelet madre se aplica a épocas de
registros EEG sin contaminacion aparente y épocas de EEG con artefactos
bandas de frecuencia de los componente wavelet: 0 a 2,33 Hz, 2,33 a 4,69 Hz,
4,69 a 9,38 Hz, 9,38 -18.75 Hz, 18,75 a 37,5 Hz, 37,5 a 75 Hz, 75 a 150 Hz.
Los Coeficientes wavelet de cada nivel mayores a un umbral, promedio mas
dos desviaciones estandar de épocas no contaminadas, toman valores de cero,
lo cual equivale a restar en el tiempo punto a punto la senal contaminante,
asociada al coeficiente wavelet que excede el umbral. En esta misma
modalidad, se realiza un acondicionamiento de la sefal ECG para determinar la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y obtener una serie temporal de
intervalos entre latidos; en esta, se reduce el ruido por actividad muscular,
interferencia de linea de alimentacion (50 o 60Hz) y desvio de linea base e
influencia de la onda T. La energia del complejo QRS se encuentra distribuida
principalmente entre 5-15 Hz en el espectro de frecuencia, esta es la banda de
paso deseada e implementada en el filtro digital. La transformacion no lineal que
se aplica corresponde a una amplificacion punto a punto de la senal filtrada
para obtener el cuadrado de la misma. La serie temporal formada por los
intervalos de picos R (RRI) constituyen la sefal biolégica para la medicion de
VFC, a partir de la cual se desarrollan indices de actividad autondmica del

paciente durante procedimiento quirdrgico.



En la modalidad preferida de la presente invencion, se realiza un monitoreo de
senales bioldgicas, particularmente de la actividad de Sistema Nervioso Central
(SNC) y Autonomo (SNA) correspondiente con la extraccion e identificacion de
patrones de la informacion contenida en las senales bioldgicas. Los cambios en
la complejidad de la serie temporal de EEG son monitoreados con el indice CBI
construido a partir de la entropia muestral (SampEn) y permutada (PE).
Asimismo, se realiza una cuantificacion del patron correspondiente a los
graficos de dispersion Poincaré-Lorenz de la serie de variabilidad de la

frecuencia cardiaca mediante los de descriptores SD1 y SD2.

En la modalidad preferida de la presente invencion, la clasificacion de patrones
en profundidad anestésica del proceso de la invencion, se realiza de acuerdo
con la implementacion de un método de inteligencia artificial y aprendizaje
supervisado de patrones en los indices CBI, CVI, CSl, y NIBP media. En donde
la clasificacion define cuatro estados del paciente asociados a cada neurona de
respuesta de la RNA: A. Despierto : Vigilia -Ak, y recuperacion de respuesta
verbal —Rc.; B. Anestesia Ligera: Anestesia ligera en induccion -Li, recuperacion
ligera Lr, Dosis ligera (La); C. Anestesia General: Anestesia general -Ga, un
minuto después de iniciado el acto quirdrgico; D. Anestesia Profunda:
identificacion del patron en el EEG rafaga-supresion (BSP) asociado a anestesia

profunda.

1.7 Ejemplos

1.7.1 Realizacion practica de la invencion

Se aplico el proceso de la invencion en sesenta pacientes (con edad entre 18-
65 anos, estado fisico Sociedad Americana de Anestesiologia ASA | - )

programados para procedimientos quirurgicos con anestesia general en Clinica



Universidad de La Sabana. Se utilizé la técnica de anestesia total intravenosa a
través de la bomba de infusion controlada por objetivo (TCI) (B. Braun Medical
Inc., USA). La induccion se llevod a cabo con 5 ng.ml-1 de remifentanilo (modelo
Minto) y 2,5 pg.ml-1 de propofol (modelo de Schneider). La adquisicion de datos
se inicid 4 minutos antes de la induccién, y termina cuando el paciente recupera
respuesta verbal después del final de la cirugia. La sefial de EEG se recolectod
usando sensor frontal de entropia y el software S/5TM Collect (Finlandia) a una
frecuencia de muestreo de 300 Hz. Se recolectaron las tendencias de entropia

de estado (SE) y entropia de respuesta (RE) a 0,2 Hz.

Se implemento la técnica de filtrado por umbrales en componentes Wavelet, la
transformada wavelet estacionaria discreta de 6 niveles, con coiflet-3 como
wavelet madre se aplicd a épocas de 1024 muestras. Las épocas para

determinar el umbral fueron tomadas del periodo base de 4 minutos.

La senal fue previamente acondicionada con un filtro pasa-bandas[0.5- 47Hz]
para evitar ruidos en la linea de alimentacion (50 o 60 Hz) y en términos

generales contaminacion de alta frecuencia debido a instrumental quirdrgico.

Las medidas de Complejidad SampEn y PE fueron obtenidas a partir de

sucesivas mediciones de ventanas rectangulares de 5s..

Los parametros de entropia fueron pos-procesados, posteriormente, un filtro
de mediana movil de 5 medidas de entropia fue aplicado con el fin de reducir
dispersion y lograr un indice de respuesta mas suave que considere estados

anteriores de actividad de electroencefalografia.

Se midieron los indices CBI, CVI, CSl en los siguientes estados de profundidad
anestésica definidos por eventos clinicos previamente descritos. A. Despierto :
Vigilia -Ak, y recuperacion de respuesta verbal -Rc.; B. Anestesia Ligera:
Anestesia ligera en induccion -Li, recuperacion ligera Lr, Dosis ligera (La).; C.

Anestesia General: Anestesia general -Ga, un minuto después de iniciado el



acto quirdrgico; y D. Anestesia Profunda: identificacion del patron en el EEG

rafaga-supresion (BSP) asociado a anestesia profunda.

1.7.2 Clasificacion de profundidad anestésica de acuerdo al proceso de la

presente invencion

Se implemento el proceso de la invencion a sesenta pacientes (con edad entre
18-65 anos, estado fisico Sociedad Americana de Anestesiologia ASA | - lI)
programados para procedimientos quirurgicos con anestesia general en Clinica

Universidad de La Sabana.

Con la aplicacion del proceso de la invencion se notd una apropiada
clasificacion con validacion cruzada de 5 particiones, del 99% para el estado
despierto, con una confusion del 1% con el estado de anestesia ligera, 0% de

confusion con los estados de anestesia general y anestesia profunda.

En la determinacion del estado de anestesia ligera se presenta una confusion
del 4.64% con el estado de paciente despierto, y del 7.95% con el estado de
anestesia general. La respectiva matriz de confusion para cada uno de los

estados de profundidad anestésica se presenta en la Figura 9.

La curva caracteristica operativa del receptor (ROC), la Tasa de Verdaderos
Positivos (TVP) y la Tasa de Falsos Positivos (TFP) se presenta a en la Figura
10.



