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Resumen

La anestesia desempefia un papel fundamental en la practica clinica, siendo esencial en
procedimientos quirurgicos. Corresponde a un proceso progresivo y reversible inducido por
farmacos, en el que se procura un estado de pérdida de conciencia, analgesia e inmovilidad del
paciente. El monitoreo de la profundidad anestésica del paciente, asi como los mecanismos
fisiolégicos que subyacen este fendmeno constituyen una dindmica area de investigacion. Por lo
anterior este trabajo apunta a resolver la pregunta: ¢Es posible clasificar los estados de profundidad
anestésica, al evaluar en conjunto la actividad de los sistemas nervioso central y auténomo, en el
paciente quirdrgico durante la utilizacién de anestesia total intravenosa?

Inicialmente, los fundamentos de la técnica anestésica junto a los modelos de farmacocinética y
farmacodinamia, y la relacidn con la variabilidad de los indices de entropia de Datex-Ohmeda
(Entropia Estado y Entropia de Respuesta) fueron explorados mediante la implementacion de un
estudio clinico cruzado aleatorizado. Este estudio fue publicado en una revista cientifica revisada
por pares (Anexo 1). El analisis estadistico de este estudio considerd pruebas paramétricas (Entropia
de Estado: p=0.64, T=0.54; Entropia de Respuesta: p=0.84, T=0.41) y no paramétricas (Entropia de
Estado: p=0.57; Entropia de Respuesta: p=0.77,) para comparar el efecto de los modelos. Los
resultados no evidenciaron diferencias estadisticamente significativas (p> 0.05 en todas las
comparaciones). Sin embargo, el modelo propuesto por Marsh mostré marcados valores atipicos
asociados a la induccién, estos valores y otros parametros farmacocineticos sugieren una ligera
superioridad del modelo de Schnider. Seguidamente, la accién dinamica de los fdrmacos anestésicos
en el sistema nervioso central se estudié para desarrollar el Complexity Brainwave Index mediante
el preprocesamiento, procesamiento y andlisis de la sefial de electroencefalografia. Una revisién de
los métodos cuantitativos de analisis no lineal de la sefial de electroencefalografia fue publicada en
una revista cientifica revisada por pares (Anexo 2). El indice desarrollado realiza un seguimiento de
la profundidad anestésica observando los cambios de complejidad en la actividad eléctrica cerebral.
Los resultados mostraron una probabilidad de prediccion mds alta con el indice propuesto
(P«k=0.935), al compararlo con los de Datex-Ohmeda, SE (P«=0.884), y RE (P«=0.899). Esto podria ser
explicado por las diferencias en la capacidad de estos indices para detectar patrones de actividad
eléctrica cerebral asociadas al estado de profundidad anestésica intermedio y muy profundo. Los
resultados de este estudio fueron sometidos a una revista cientifica revisada por pares (Anexo 3).

Finalmente, se desarrollé un clasificador de patrones que es alimentado conjuntamente por
predictores de actividad de los sistemas nervioso central y autonomo. En el desarrollo del algoritmo
clasificador fueron considerados: eventos clinicos asociados a estados de profundidad anestésica,
cambios en dosis de farmacos anestésicos, y movimientos involuntarios durante el acto quirargico.
El mejor desempefio fue obtenido con un clasificador construido a partir de en una red neuronal
artificial. La probabilidad de prediccién del estado del paciente en validacion cruzada con 5
particiones fue de P=0.92, El promedio de la diagonal de la matriz de confusion fue de 90.55%.
También, se pudo apreciar con este clasificador un notable desempeiio en la determinacién del
paciente despierto (99%) y con anestesia profunda (93.3%). Mientras que su rendimiento en los
estados de anestesia general (82.46%) y anestesia ligera (87.41%) fue menor. Una solicitud de
patente de invencién nacional del proceso para clasificar profundidad anestésica fue presentada
ante la Superintendencia de Industria Comercio (Anexo 4). El andlisis de los sistemas nervioso
central y autonomo en el seguimiento de la profundidad anestésica, puede proporcionar una
herramienta de apoyo al personal médico en la toma de decisiones durante la practica clinica



Abstract

Anesthesia plays a fundamental role in clinical practice, being essential in surgical procedures. It
corresponds to a progressive and reversible process induced by drugs, in which a state of loss of
consciousness, analgesia and immobility of the patient is sought. The monitoring of the anesthetic
depth of the patient, as well as the physiological mechanisms that underlie this phenomenon
constitute a dynamic area of research. Present work aims to solve the question: Is it possible to
classify the anesthetic depth states, based on joint evaluation of central and autonomic nervous
systems activity, in the surgical patient under total intravenous anesthesia?

Initially, the basics of the anesthetic technique and the pharmacokinetic and pharmacodynamic
models, and the relationship with the variability of Datex-Ohmeda entropy indices (Entropy State
and Response Entropy) were explored through the implementation of a randomized crossover
clinical trial. This study was published in a peer-reviewed scientific journal (Append 1). The statistical
analysis of this study considered parametric (State Entropy: p = 0.64, T = 0.54, Response Entropy:
p =0.84, T=0.41) and nonparametric tests (State Entropy: p = 0.57; Response Entropy: P =0.77,) to
compare the models effect. The results did not show statistically significant differences (p> 0.05 in
all comparisons). However, the model proposed by Marsh showed marked atypical values
associated with induction, these values and other pharmacokinetic parameters suggest a slight
superiority of the Schnider model. Next, the dynamic action of anesthetic drugs in the central
nervous system was studied to develop the Complexity Brainwave Index by preprocessing,
processing and analyzing the electroencephalography signal. A review of the quantitative methods
of nonlinear analysis of the electroencephalography signal was published in a peer-reviewed
scientific journal (Append 2). The developed index tracks the anesthetic depth by observing the
changes of complexity in the brain electrical activity. The results showed a higher prediction
probability with the proposed index (P« = 0.935), when compared with Datex-Ohmeda, SE (P« =
0.884), and RE (Pr = 0.899). This could be explained by differences in the ability of these indices to
detect patterns of brain electrical activity associated with the state of deep and intermediate
anesthetic depth. The results of this phase were submitted to a peer-reviewed scientific journal
(Append 3).

Finally, a classifier of patterns was developed that is fed by predictors of central and autonomic
nervous systems activity. The development of the classifier algorithm considered: clinical events
associated with anesthetic depth states, changes in anesthetic drugs dose, and involuntary
movements during the surgical procedure. The best performance was obtained with a classifier
based on an artificial neural network. The prediction probability of patient state in cross-validation
with 5 partitions was Px = 0.92. The average of the diagonal of the confusion matrix was 90.55%. It
was noted a remarkable performance in the determination of the awake patient (99%) and the deep
anesthesia state (93.3%). While its performance in general anesthesia (82.46%) and light anesthesia
(87.41%) states was lower. A national patent application for the process to classify anesthetic depth
was presented to the Superintendence of Industry and Commerce (Append 4). Analysis of central
and autonomic nervous systems in anesthetic depth can provide a tool to support physicians in
decision making during clinical practice.
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Introduccion

El monitoreo de la Profundidad Anestésica (PA) durante procedimientos quirdrgicos con
anestesia general corresponde a uno de los actuales retos en el campo de la medicina.
Usualmente la PA, clinicamente se determina mediante la interpretacion de criterios
extraidos del estado de conciencia, la presién arterial, la frecuencia cardiaca, los
movimientos corporales, el nivel de saturacidn de oxigenoy la respiracion. En algunos casos,
el especialista apoya su clasificacién usando monitores de actividad cerebral que producen
un indice con base en la actividad eléctrica cerebral que refleja el efecto de los fadrmacos
anestésicos.

Para interpretar los estados de PA, es fundamental conocer los mecanismos bioldgicos que
subyacen a este tema de investigacidn. Explicaciones de la génesis de la actividad eléctrica
encefdlica, interpretacién de la electroencefalografia y del comportamiento de los fadrmacos
usados durante procedimientos quirurgico, son fundamentales para dilucidar este tipo de
investigaciones. Considerando lo anterior, el presente trabajo dedica el primero y segundo
capitulo a desarrollar estos puntos.

La Anestesia General (AG) es definida como un estado reversible inducido por farmacos
caracterizado por pérdida de conciencia, amnesia, analgesia, inmovilidad, acompafada de
estabilidad fisioldgica y sin capacidad de respuesta incluso a estimulos dolorosos (1,2). La
AG desempena un papel de gran importancia en procedimientos quirdrgicos y es también
uno de los procedimientos que representa mayor riesgo.

Una sobredosificacién del agente anestésico puede inducir coma, toxicidades asociadas al
tipo de agente anestésico 6 incluso la muerte por colapso cardiovascular. Por otro lado una
dosis inferior a la requerida puede dar lugar a respuestas catecolaminérgicas secundarias al
estimulo quirdrgico con hipertension, taquicardia, asi como eventos de percepcion
intraoperatoria. Lo anterior puede dejar como secuelas: trastornos del suefio, depresion,
pesadillas, ansiedad generalizada, miedo a hospitales y desarrollo de trastorno de estrés
pos-traumatico(3-5). En este contexto es de vital importancia hacer una buena clasificacién
del estado PA utilizando técnicas de monitoreo que hagan referencia al seguimiento
continuo de la progresiva depresiéon del Sistema Nervioso Central (SNC) y la disminucién de
la capacidad de respuesta a estimulos, para lo cual es importante el Sistema Nervioso
Auténomo (SNA).

Adicionalmente y con relacidn al monitoreo de la PA, se hace necesario profundizar en el
estudio de las técnicas aplicadas al analisis de sefiales bioldgicas del SNC y SNA durante
procedimientos anestésicos. Los capitulos 3 y 4 muestran las formas de extraccién de
informacién de dichos sistemas usando sefales bioldgicas de actividad eléctrica del
encéfalo (evalua el SNC), presion arterial y variabilidad de la frecuencia cardiaca (evaltan el
SNA).

Las técnicas de Procesamiento Digital de Sefales (PDS) se pueden dividir en dos grandes
grupos:



i) Analisis en dominio de la frecuencia: Transformada de Fourier (TF), Transformada
Wavelet (TW), Entropia Espectral y biespectro.

ii) Analisis en dominio del tiempo: Estadisticos descriptivos aplicados a las formas de
onda de las sefiales, analisis no lineal de Poincaré y familias de entropia en el
dominio temporal (Entropia Aproximada (ApEn), Entropia Muestral (SaEn) y
Entropia Permutada (PE)).

El capitulo final muestra el disefié de un algoritmo que clasifica la PA a partir de la
integracion de la informacidn extraida de las sefiales del SNC y del SNA. Adicionalmente en
este capitulo se presentan para clasificacion de estados de PA, métodos no paramétricos
de aprendizaje automatizado como arboles de decisidon, ensamble de clasificadores con
métodos bagging y boosting, légica difusa y redes neuronales artificiales. Estos
clasificadores realizan un aprendizaje supervisado con base en los patrones de actividad de
las sefiales biolégicas para determinar con el menor error de clasificacion el estado de PA
del paciente durante procedimientos quirurgicos.

Particularmente la investigacién se centré en la técnica de Anestesia Total Intravenosa
(ATIV).

Una de las principales limitaciones de la anestesia es la inexacta e imprecisa valoracion del
nivel de PA. La titulacion de las dosis necesarias del farmaco anestésico para llevar el
paciente a un plano de profundidad adecuado, se puede ver comprometida en muchas
ocasiones por la mala interpretacion de estado de PA del paciente. Estos hechos han
estimulado la necesidad de desarrollar un algoritmo que permita un seguimiento fiable de
la profundidad anestésica del paciente durante un acto quirdrgico o durante su internacién
en unidades de cuidado intensivo. La clasificacidon del estado de PA, apunta a ser un tema
de valor en la investigacién para proveer un mejor cuidado del paciente, reduciendo la
incidencia de eventos adversos asociados a la anestesia general.

La problematica actual en el disefio de monitores de profundidad anestésica basados en
actividad cortical como medida indirecta de la conciencia, se centra en la aplicacion de
técnicas matematicas para la extracciéon de informacion de EEG. Sin embargo, la literatura
revela instancias en que el patrén de EEG se encuentra desasociado del estado de PA del
paciente (6,7). Por lo anterior, la sefal EEG asociada a otras variables de actividad
autonémica podria evidenciar con mayor precision el estado del paciente. De esta forma se
podrian obtener mas “ventanas” hacia el circuito neural que determina la PA del paciente.
Por lo anterior, la pregunta de investigacion se aborda como:

¢Es posible clasificar los estados de profundidad anestésica, al evaluar en conjunto la
actividad de los sistemas nervioso central y autonomo, en el paciente quirurgico durante la
utilizacion de anestesia total intravenosa?



Objetivo general:

. Disefiar un algoritmo de clasificacion de la profundidad anestésica, que utilice
patrones de actividad de los sistemas nerviosos central y auténomo, para pacientes
quirdrgicos sometidos a anestesia general del tipo total intravenoso.

Objetivos especificos:

. Analizar el método de anestesia total intravenosa y modelos de farmacocinética
empleados en las bombas de infusidon controladas por objetivo.

. Disefiar un algoritmo con aplicacién de técnicas de procesamiento digital de sefiales
para extraer patrones de actividad del sistema nervioso central, mediante la evaluacion de
la sefial de EEG.

. Disefiar un algoritmo con aplicacién de técnicas de procesamiento digital de sefiales
para extraer patrones de actividad del sistema nervioso autonomo, mediante la evaluacion
de la sefial de variabilidad de la frecuencia cardiaca y presion arterial.

. Disefiar un clasificador de profundidad anestésica para integrar los algoritmos de
extraccion de patrones de actividad del sistema nervioso central y auténomo aplicando
validacién cruzada.

El objetivo general de la investigacion es alcanzado mediante el desarrollo de tres fases,
cada una con métodos especificos detallados en las respectivas secciones. En términos
generales se realizaron dos estudios clinicos, con respectiva aprobacidon de comité de ética,
y consentimiento informado.

Inicialmente los fundamentos fisiolégicos que subyacen la investigacion en profundidad
anestésica son explorados. Seguidamente se abordan los modelos de farmacocinética
empleados en la técnica de anestesia total intravenosa, para lo cual se desarrollé un estudio
en el que un mismo paciente a través de una intervencion clinica experimenta anestesia
total intravenosa con dos modelos farmacocineticos distintos. Los detalles de este estudio
se presentan en la primera fase. Se disend un segundo estudio principalmente de caracter
observacional sobre el cual se centra el desarrollo de los algoritmos (fases 2 y 3), se
administra anestesia total intravenosa con un modelo de farmacocinética especificé. En
ambos estudios clinicos fueron recolectadas las sefiales de electroencefalograma,
electrocardiograma, presion arterial, saturacidon de oxigeno y los indices del médulo de
entropia (General Electric, Datex-Ohmeda).

(i) La primera fase correspondio al analisis de las técnicas actuales de monitoreo de la PA,
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cuando se utilizan los dos modelos mds usados en la administraciéon del farmaco propofol
durante la técnica de anestesia total intravenosa. Se disefié e implementdé un estudio clinico
(Anexo 1) de la variabilidad de la profundidad anestésica estimada con el mdédulo de
entropia (Datex-Ohmeda) (8) en funcion de los modelos farmacocineticos propuestos por
Marsh (9) y Schnider (10). Las bases tedricas y los hallazgos se presentan en el
capitulo 2: “Anestesia”. El estudio fue aprobado por el respectivo comité de ética
institucional, como anexos se presenta el correspondiente consentimiento informado
(Anexo 5), y el acta de aprobacion del comité de ética (Anexo 6).

(ii) En la segunda fase se analizé la informacion obtenida del SNC y se desarrollé un
algoritmo para seguimiento de la actividad eléctrica cerebral con base al estudio
cuantitativo de la sefial de EEG. El algoritmo dio lugar al indice Complexity Brainwave Index
(CBI), el cual tiene por objetivo cuantificar los patrones de actividad eléctrica cerebral
asociados a progresivos estados de profundidad anestésica. Las contribuciones del indice
CBI, y las técnicas matematicas implementadas en el procesamiento digital de la senal EEG
se presentan en el capitulo 3 “Andlisis de EEG y Complexity Brainwave Index”.

(iii) La tercera fase tuvo como objetivo integrar la informacidn extraida de SNC y SNA a
través de métodos de aprendizaje automatizado con el objetivo de clasificar la profundidad
anestésica del paciente durante un procedimiento quirdrgico. Los fundamentos tedricos y
el disefio de clasificadores de patrones son presentados en el capitulo 4: “Clasificacion de
la profundidad anestésica”. Las fases (ii) y (iii) son derivadas de un estudio clinico (Anexo 2)
aprobado por el respectivo comité de ética institucional, como anexos se presentan el
correspondiente consentimiento informado (Anexo 7), y el acta de aprobacion del comité
de ética (Anexo 8).

Adquisicién de seinales

En salas de cirugia, fueron inicialmente verificadas las impedancias de los electrodos
empleados en la adquisicion de las sefiales de EEG y ECG. Para la captura de la sefial EEG
se utilizd el sensor de entropia de referencial unilateral con electrodo explorador en la
posicion FT10 (regién fronto-temporal) y electrodo de referencia en la posicién FPz (fronto-
polar), lograndose asi un trazado EEG monocanal. También fue verificado el correcto
funcionamiento del sensor de presién arterial no invasiva.

Seguidamente, la adquisicidn de las sefiales bioldgicas fue iniciada 4 minutos antes de iniciar
el procedimiento anestésico. El software Datex-Ohmeda S/5TM Collect (11) recibe la
informacién desde el dispositivo Datex- Ohmeda S/5TM Advance Anesthesia Machine por
comunicacidn serial y permite realizar un almacenamiento digital de los datos para
posterior procesamiento off-line. Después de confirmada la calidad de la adquisicion de las
sefiales, el registro se mantuvo durante todo el acto quirurgico; adicionalmente los eventos
clinicos como ajuste de dosis en los farmacos y movimientos del paciente como respuesta
a la estimulacién quirdrgica ocurridos durante el procedimiento fueron registrados.

Las sefales EEG y ECG fueron muestreadas a 300 Hz, y la presién sanguinea no invasiva fue
evaluada en intervalos de 2.5 minutos.



Analisis de la informacion

Las sefales bioldgicas son fuente de rica informacion, que al ser debidamente procesadas
tienen gran potencial para desarrollar nuevas técnicas y dispositivos que brinden soporte al
diagndstico, monitorizacién, y tratamiento médico. Inicialmente las sefales adquiridas
deben ser acondicionadas para su correcta interpretacion. Primero, se debe implementar
una etapa de pre-procesamiento para posteriormente realizar un procesamiento y analisis.

El software Matlab (11) fue empleado para evaluar la informacién asociada a los modelos
farmacocinéticos durante anestesia total intravenosa, y en el desarrollo de algoritmos con
base en técnicas de procesamiento digital de sefales.

La Informacién extraida de la seial EEG y de actividad autondmica fue integrada aplicando
clasificadores de patrones como arboles de decisién, bagging, boosting, |6gica difusa y
redes neuronales artificiales. Finalmente, se realizé6 una evaluacién comparativa para
reportar el clasificador de patrones que mejor desempefio tuvo en términos de lograr el
menor error de clasificacidon durante el proceso de validacién cruzada.

A manera de seguimiento al paciente, se realizé una entrevista sencilla, a los tres dias
siguientes al procedimiento quirurgico, basada en el test propuesto por Brice et al.,(12)
(Anexo 9):

. ¢Qué fue lo ultimo recordado antes de quedarse dormido?
. ¢Qué fue lo primero recordado al despertarse?

J ¢Puede recordar algo entre los dos periodos?

J éTuvo algun suefio durante la cirugia?

Este seguimiento postoperatorio permitié una identificacién posterior de pacientes que
experimentaron una anestesia muy profunda o superficial.

A continuacion se presentan los productos académicos derivados de la presente
investigacion

Articulos cientificos en revistas indexadas:

(13) Mosquera-Dussan OL, Botero-Rosas DA, Cagy M, Henao-ldarraga RD. Nonlinear
analysis of the electroencephalogram in depth of anesthesia. Rev Fac Ing Univ Antioquia.
2015;(75):45-56. (Anexo 2)

(14) Mosquera-Dussdn O, Cdrdenas A, Botero-Rosas D, Yepes A, Oliveros H, Henao R, et al.
Randomized cross-over clinical trial comparing two pharmacokinetic models of propofol
using entropy indices. Colomb J Anesthesiol 2016;(3):194 -202. (Anexo 1)
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2016;Submitted (x):xx — xx (Anexo 3)

Estudio de Patente:
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PATENTES: RECOMENDACIONES GENERALES. Universidad de La Sabanal. 2016. (Anexo 10)

Registro de soporte légico-software

(17) Mosquera-Dussan OL, Botero-Rosas DA. Registro De Soporte Logico-Software :
Complexity State of Consciousness Monitor USabana. Bogotd D.C.; 2014. (Anexo 11)
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Memorias y participacidon en eventos académicos:
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Based on EEG Digital Signal Processing Using Wavelet Transformation, Neural Networks,
and Entropy Techniques. En: VIl Seminario Internacional de Ingenieria Biomédica. Bogotd
D.C., Colombia: Ediciones Uniandes; 2014. p. 59—-60.
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Narifio sede Federman; 2012

(22) Mosquera OL, Botero DA, Cagy M. Nonlinear Analysis of the Electroencephalogram in
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Capitulo 1: Fundamentos Fisiologicos

Resumen

En este capitulo se describen las sefiales de electroencefalografia y variabilidad de la
frecuencia cardiaca en un contexto bioldgico. Aspectos generales de la anatomia cerebral
son abordados con el fin de estudiar las bases fisioldgicas de conciencia y respuesta
autondmica durante la profundidad anestésica. Al inicio, el capitulo explora la génesis de la
actividad eléctrica encefilica, los diferentes estadios del suefio con relacién a los patrones
electroencefalogréficos y los mecanismos envueltos en la generacion de los ritmos
cerebrales. Seguidamente, se aborda el sistema nervioso auténomo y su relacion con la
profundidad anestésica. Al final se presenta una introduccién a los dispositivos actualmente
empleados para realizar monitoreo de profundidad anestésica, con base en el analisis de la
actividad eléctrica cerebral. Los circuitos neurales formados entre |la corteza cerebral, el
tdlamo y la formacién reticular, reciben en este capitulo especial énfasis.

Las células del sistema nervioso pueden dividirse en dos tipos: células nerviosas o neuronas
y células de sostén llamadas neuroglia o simplemente glia. Las células nerviosas estan
especializadas en la generacion y conduccidon de potenciales eléctricos a cortas y largas
distancias. Por el contrario, las células de sostén que superan en nimero a las neuronas, no
contribuyen directamente al sefialamiento eléctrico; no obstante tienen varias funciones
esenciales en el encéfalo en desarrollo y del adulto para ayudar en la creacién y propagacion
de los potenciales eléctricos (1).

La organizacion celular basica de las neuronas se asemeja a la de otras células; sin embargo,
estas se distinguen por su especializacidon para mantener comunicacion intercelular. El signo
mas evidente de esta especializacidn se evidencia por la ramificaciéon extensa de neuronas
en arborizacién compleja de dendritas que surgen del cuerpo de la célula neuronal. Las
dendritas son la diana primaria de las eferencias sinapticas desde otras neuronas.

La forma y tamafio de las neuronas es variable, pero todas presentan las mismas
subdivisiones:

(/) El soma o cuerpo celular, contiene el nucleo, aparato de Golgi y cuerpos de Nissl. Aparte
de dirigir las actividades metabdlicas de la neurona, el soma también recibe informacion
proveniente de otras neuronas a través de sinapsis en su superficie.

(i) Las dendritas mencionadas anteriormente, estan especializadas en recibir entradas de
otras neuronas mediante numerosas conexiones sinapticas.

(7ii) El axdén, procesa el envio de impulsos a otras células nerviosas, algunos axones se
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encuentran rodeados por capas de mielina derivados de la neuroglia lo cual incrementa
substancialmente la velocidad de propagacién del impulso eléctrico.

(iv) La sinapsis, es una interface entre dos neuronas, donde las respectivas membranas son
separadas por una pequefia distancia, tipicamente de 200 Angstroms, el terminal de axén
contiene varios organulos incluyendo vesiculas sindpticas, las cuales son estructuras
esféricas que contienen los denominados neurotransmisores (1).

En términos anatdmicos, el encéfalo consta de un cerebro con dos hemisferios, un cerebelo

y un tallo cerebral. Este uUltimo se divide en mesencéfalo, protuberancia y bulbo raquideo
(Figura 1.1a).

(a) Surco Central {b)

" Hipotalamo
" Pituitaria

Cerebelo * mesencefalo

‘ protuberancia | Tallo Cerebral
bulbo raquideo

formacién reticular

En el tallo cerebral y a lo largo de su regidn central se observa un complejo difuso de células
nerviosas y fibras denominadas formacidn reticular. Estas, se disponen en direccién rostral
y hacen sinapsis con el talamo (T en Figura 1.1.a). Este ultimo, es un gran nucleo de células
nerviosas localizado en la base de cada hemisferio cerebral que tiene conexién con la
corteza cerebral. Con relacién a los hemisferios cerebrales, sus cortezas son divididas por
surcos anatémicos. Los mas grandes son el surco central también conocido como fisura
central o cisura de Rolando, y el surco lateral también conocido como fisura lateral o cisura
de Silvio. Estos accidentes topograficos de la corteza cerebral han sido usados para
subdividir el cerebro en Iébulo frontal, parietal, occipital y temporal (Figura 1.1b). Los
hemisferios cerebrales estan conectados entre si por una considerable banda de fibras
nerviosas denominada como el cuerpo calloso (C.C. en Figura 1.1a).

Corteza cerebral: La corteza cerebral presenta una alta diversidad estructural,
neuroquimica y funcional, puede considerarse como un sistema interactivo fundamentado
en sus interconexiones entre neuronas excitatorias (piramidales) y GABAérgicas
(interneuronas). La corteza cerebral interactua con aferentes moduladores provenientes de
diferentes nucleos del tallo cerebral. El talamo proporciona a la corteza vias excitatorias
asociadas a informacién proveniente de los sentidos, sistema motor y visceral (2).
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La definicion de areas sensoriales y motora en la corteza se presenta en la Figura 1.2.
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En adicién a los mapas citoarquitecténicos clasicos de Brodman y Walker (1940) (3), usados
ampliamente en estudios estructurales y de imagenes (4,5). La corteza cerebral puede
considerarse como un sistema ampliamente interconectado. Un sector de la corteza a
través de sus axones se integra al sector inervado. Asi, estrictamente dénde empieza y

termina un area es imposible de definir (2).

Talamo: Ya ha sido mencionada la importancia del tdlamo en relacidn a la funcién cortical,
el talamo estd formado por varios nucleos, algunos de ellos son especificos en el sentido
gue proyectan conexiones a areas relativamente pequefas del hemisferio cerebral: El
cuerpo geniculado medial, que se proyecta al drea auditiva; EL cuerpo geniculado lateral, a
las areas visuales; El nucleo medial posteroventral, a las regiones somaticas que
representan la cara; El nlcleo lateral posteroventral, a las dreas somaticas que representan
el tronco y las extremidades; El nucleo ventral lateral, a la zona motora primaria. El nucleo
pulvinar, que proyecta a la corteza temporoparietal; El nicleo dorsomedial, que envia fibras
a la corteza orbital del I6bulo frontal.

Los nucleos mencionados anteriormente, han sido ampliamente estudiados dado que
tienen prominentes vias de fibras nerviosas que conducen a regiones concretas de la
corteza. En contraste, la estimulacion de nucleos no especificos activa grandes y multiples
areas de la corteza ipsilateral y en algunas ocasiones también de la corteza contralateral.
Los principales nucleos no especificos son: El nucleo centromedial, el parafascicular y el
nucleo anterior ventral (1).

Formacion Reticular: La formacidén reticular es un gran complejo de las células nerviosas
que ocupa laregién central de todo el tallo cerebral (es decir, el mesencéfalo, protuberancia
y el bulbo raquideo). Reciben la informacién relativa a toda la gama de sensaciones a través
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de las siguientes conexiones: Tracto espinorreticular (trae informacién de la piel y tejidos
profundos de las extremidades y el tronco), nucleo del tracto espinal del trigémino (trae
informacién a partir de los tejidos de la cara), nucleos cocleares (recibe informacién
auditiva), nucleos vestibulares (recibe informacidn del equilibrio y posicion de la cabeza),
coliculo superior y techo dptico (recibe informacidn visual). Ademas, las células reticulares
aceptan entradas de las dreas sensoriales y motoras de la corteza, asi como del globo palido
y del hipotalamo.

La gran cantidad de conexiones sindpticas que alimentan a la formacién reticular hacen
posible que grupos de células respondan a diferentes formas de estimulacién. Ejemplo de
esto son los clicks sonoros, flash de luz, o presién sobre la piel. Se presume que las células
reticulares realizan una funcién integradora. Sin embargo, las amplias conexiones de axones
reticulares individuales permiten que las células coordinen actividad neuronal en amplias
zonas del cerebro, entre las funciones especificas de las neuronas reticulares esta el control
de la excitabilidad cortical.

Las neuronas reticulares también estan involucradas en la regulacion de los sistemas
cardiovasculary respiratorio, en el control del tono muscular y el movimiento. La formacion
reticular es particularmente sensible a los anestésicos y otros agentes metabdlicos,
posiblemente debido a las vias polisinapticas complejas dentro de su estructura (1).

La actividad neuronal en el cerebro es un proceso acoplado al flujo de iones a través de
membranas celulares, resultando en excitacion y/o inhibicidn de la célula. La comunicacion
neuronal dentro del cerebro se basa en la compartimentacidon de iones divididos por
membranas celulares, la permeabilidad de las membranas y la distribucion de iones son los
factores que determinan el movimiento de iones a través de la membrana celular (MC), y
por lo tanto ejercen una mayor influencia en la sefializacion.

Mientras una neurona no esté enviando un impulso eléctrico se dice que esta en "reposo”
y su interior es negativo con relacion al exterior. En este estado, la membrana presenta una
mayor permeabilidad a los iones de potasio (K+) y se le dificulta la conductibilidad de los
iones de cloro (Cl-) y de sodio (Na+). La bomba de energia sodio-potasio ATPasa permite
expulsar 3 iones de Na+ por cada 2 iones de K+ que se introducen a la neurona (Figura 1.3)
durante la recuperacién de la polaridad de la MC. El balance de los flujos idnicos resulta en
el potencial de reposo (aproximadamente -75 mV). Como resultado, en reposo hay
relativamente mas iones de sodio en el exterior de la neurona, y mas iones de potasio en
su interior.
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Las rapidas transiciones del potencial de membrana pueden ser empleadas como
mecanismo para la transmisién de sefiales. El potencial varia en respuesta a la interaccién
con estimulos provenientes de distintas neuronas. Estos estimulos pueden ser inhibitorios,
generadores de hiperpolarizacién o excitatorios, productores de despolarizacién. La
despolarizacién acerca el potencial de membrana al umbral de disparo de un potencial de
accion.
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ca'(1.2) Figura 1.3 Distribucion diferencial de iones en el interior y
exterior de la membrana celular, se muestran canales
iénicos para Na*, K*, y Ca?*, asi como la bomba de Na*-K*.
Las concentraciones de los iones (mili moles excepto para
el calcio intracelular Ca2+, micro moles) son presentadas
en paréntesis. El potencial de equilibrio (E) tipico es
indicado. Tomado de Larry R, et al. (2013) (6).
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El potencial de accién es producto de la sumatoria (temporal/espacial) de varios estimulos
excitatorios e inhibitorios. La Figura 1.4 presenta un esquema de la generacidon de un
potencial de accién.

20ms

Figura 1.4 Generacion de potencial de accidn. a) Técnica para registro de potencial de membrana de una
neurona cortical con micro electrodo intracelular (m), y un electrodo extracelular de referencia (i). E1 y E2
representan dos grupos de axones excitatorios, e | a un grupo inhibitorio. b) Potencial de membrana en
reposo, seguida estimulacion de axones inhibitorios (I), un grupo de axones excitatorios (E1), y ambos grupos
de axones excitatorios (E1 + E2). RP: potencial de reposo; AP: potencial de accidn; IPSP: potencial pos-sinaptico
inhibitorio; EPSP: potencial pos-sinaptico excitatorio. Tomado de Kiloh L., et al. (1977) (1).
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1.3 Electroencefalograma

Las bases neurofisioldgicas que subyacen a la seiial EEG son resumidas en los siguientes
cuatro puntos(1):

1. Las ondas registradas en la superficie del cuero cabelludo corresponden
principalmente a la sumatoria de potenciales sinapticos generados por células
piramidales de la corteza cerebral.

2. Los potenciales sindpticos registrados son las respuestas de células corticales
a descargas ritmicas provenientes del tdlamo.

3. La frecuencia y tamafio de la descarga talamica es determinada por arreglos
especiales de interconexiones excitatorias e inhibitorias entre las células taldmicas.
4, Durante la "activacion", entradas provenientes de la formacion reticular
anulan las descargas ritmicas en los nucleos taldmicos y causan desincronizacién en
los potenciales corticales.

El EEG es la representacion eléctrica temporal de la sumatoria de la actividad pos-sinaptica
excitatoria e inhibitoria de la neuronas. Las diferencias de potencial registradas provienen
principalmente de células piramidales, las cuales tienen largas dendritas perpendiculares a
la superficie de la corteza, esta geometria permite la sumatoria de millones de diferencias
de potencial.

En la Figura 1.5a se ha representado una célula piramidal en términos del soma (S), y la
Dendrita apical (D). En reposo, la membrana de las células se encuentra uniformemente
polarizada, siendo el interior alrededor de -75 mV con respecto al exterior.

D—

Figura 1.5 Registro EEG. a. Sitio de
registro de electrodo EEG y dipolos
formados por neuronas piramidales. b,
¢, d, génesis de potencial alrededor de
una célula piramidal ver texto para
explicacién. Parte a tomada de Purves
D., et al. (2004) (7), y partes b, c, d
tomadas de Kiloh L., et al.(1977) (1).
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Supongamos que una entrada excitatoria causa una despolarizacién completa de la
extremidad de la dendrita apical, es decir el potencial de membrana se hace cero. La célula
piramidal se comportara como un dipolo -una estructura elongada con una diferencia de
potencial a través de sus extremos. Dado que tanto el protoplasma celular y el fluido
extracelular contienen iones difusibles, una corriente fluird entre el soma normalmente
polarizado (fuente) y la dendrita apical despolarizada (sumidero) (Figura 1.5b).

De manera simplificada y sin considerar efectos de capacitancia de membrana, por ley de
Ohm, la magnitud de la corriente sindptica () sera directamente proporcional al potencial
de membrana en S (Em) e inversamente proporcional a la suma de la resistencia interna r;
(protoplasmica), la resistencia externa re (fluido extracelular) , y la resistencia de membrana
rm(Ec. 1.1).

m

=——— (Ec.1.1
ri+re+rm(c )

Tomado de Kiloh L., et al.(1977) (1).

En cualquier punto dentro del volumen de fluido alrededor de la célula existira un potencial
intermedio entre los potenciales de S y D figura 1.5c. Los electrodos usados en
electroencefalografia promedian los potenciales proyectados en la superficie del cuero
cabelludo por varios dipolos subyacentes. En consecuencia, un cambio en la diferencia de
potencial registrado indica la creacion de un gran niumero de dipolos orientados de manera
similar. En términos fisioldgicos, significa que grandes grupos de células piramidales han
sido simultaneamente excitados o inhibidos (7).

Histéricamente, los primeros analisis de EEG consistian en la descripcion de las principales
oscilaciones en términos de amplitud, forma y duracion. Clasicamente, esto produjo cuatro
tipos de ritmos en el EEG (Figura 1.6)
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Ritmo Beta: Caracterizado por oscilaciones rapidas entre 13-30 Hz, es el trazado
caracteristico de un sujeto en estado de vigilia que estad pensando activamente.

Ritmo Alfa: Es el primer ritmo descrito histéricamente (9), corresponde al de un sujeto en
vigilia con los ojos cerrados, en estado de relajacion, o meditacidn, su rango de frecuencia
se define entre 8 y 13 Hz. Se ha propuesto que este ritmo es el resultado de interacciones
en redes cortico-talamicas.

Ritmo Teta: Este ritmo es observado en la fase de suefio ligero y podria representar la
accién inhibitoria de interneuronas GABAérgicas que interactian con la red cortico-
taldmica. Su rango en frecuencia esta entre 4 y 7 Hz.

Ritmo Delta: Corresponde a oscilaciones lentas menores a 4 Hz, este ritmo es observado en
suefio profundo, se asocia con una sincronizacién neuronal y una mayor amplitud en las
ondas del EEG.

La Figura 1.7 presenta la generacion de actividad sincréonica que caracteriza al suefio
profundo con ondas lentas. En la capa de células piramidales cada neurona recibe miles de
aferencias sindpticas. Si las aferencias son irregulares o se encuentran fuera de fase, su
suma algebraica tendra una amplitud pequeiia, como en el estado de vigilia. Por otra parte,
si las neuronas se activan aproximadamente al mismo tiempo, entonces las ondas de EEG
estardn en fase y la amplitud serd mucho mayor, como ocurre en las ondas delta que
caracterizan al suefo profundo.
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Figura 1.7 EEG irregular y sincronizado de células piramidales. Tomado de Purves D., et al. (2004) (7)

Cuando se hace un registro de EEG, los electrodos son ubicados sobre el cuero cabelludo en
los sitios de interés. La ubicacién de electrodos generalmente se realiza segun el sistema
internacional 10/20 (10).
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1.4 Conciencia, Anestesia y Suefio

Hasta la década de 1950 la mayoria de las personas que pensaron en el suefio lo
consideraron como un fenédmeno unitario cuya fisiologia era esencialmente pasiva y cuyo
propdsito era simplemente reparador. Sin embargo, en 1953 Nathaniel Kleitman y Eugene
Asrinksy demostraron por medio de los registros EEG de individuos normales, que en
realidad el suefio es un fendmeno dindmico compuesto de secuencias de fases.

La Figura 1.8 presenta los diferentes estadios del suefio, los cuales se definen segun criterios
electroencefaldgraficos. Los estadios se dividen en dos grupos, suefio de movimientos
oculares rapidos (MOR) y suefio sin movimientos oculares rapidos (NMOR). El suefio NMOR
estd compuesto por cuatro estadios:

En el suefio estadio |, las bajas frecuencias predominan en el EEG, y la amplitud de la onda
aumenta levemente. En el estadio I, se incrementa la predominancia de bajas frecuencias
y se evidencia una amplitud de onda mayor. También aparecen los husos de suefio, estos
son descargas resultantes de la interaccién entre talamo y corteza cerebral, se caracterizan
por ser de corta duraciéon (1-2 s) y con frecuencia entre 8-14 Hz. El estadio Ill, estd asociado
a un estado de suefo profundo, se evidencian menos husos de suefio y un aumento mayor
en el EEG con continua disminucion de la frecuencia. El estadio IV o suefio de ondas lentas,
corresponde a suefio muy profundo. El EEG muestra principalmente ondas delta de alta
amplitud y muy baja frecuencia (0.5-4Hz), debido a una sincronizaciéon de la actividad
eléctrica entre las neuronas corticales.

Transcurrido un periodo de suefio estadio IV, los estadios del suefio se invierten y se da
paso al suefio MOR, el cual muestra actividad eléctrica en el EEG similar a la observada en
estado de vigilia. Este primer periodo de sueifio MOR es de corta duracion, y es seguido de
los estadios de suefio NMOR. En promedio se presentan cuatro periodos de sueio MOR,
cada uno de mayor duracioén.

Despierto : . ) | |
0 10 20 20 40 50 ' 50 70

Tiempo (minutos)

Figura 1.8 Estadios del suefio, Despierto, Estadios I-1V, REM: Movimientos oculares rapidos. Tomado de
Purves D., et al. (2004) (7)
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Los patrones del estado de vigilia en el EEG estan caracterizados por ritmos rdpidos
desincronizados de baja amplitud, en contraste con las ondas lentas de suefio profundo, las
cuales son similares al patron de onda de EEG observado en anestesia general con propofol.

El sueiio y la anestesia presentan fenotipos similares, entre ellos pérdida de conciencia,
amnesia e inmovilidad, sin embargo también presentan fenotipos criticos diferentes,
incluidos finalizacidn e inicio espontaneos, reversibilidad producida por estimulos nocivos,
y regulacién homeostatica (11).

De manera general, el sueiio se clasifica en dos fases distintas MOR y NMOR. Durante el
suefio diversos cambios fisioldgicos ocurren en el cuerpo, principalmente en la fase NMOR:
disminucion de la frecuencia respiratoria, presidon sanguinea y frecuencia cardiaca. De
manera contraria, incremento en la tasa de respiracion, presidon sanguinea y frecuencia
cardiaca se presentan en la fase de suefio MOR. La mayoria de farmacos utilizados para
proveer AG producen cambios en el EEG similares a los evidenciados en la fase NMOR. La
Figura 1.9, presenta las similitudes de la actividad eléctrica encefélica durante los estados
de suefio NMOR y AG usando el farmaco propofol.
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Figura 1.9 EEG con patrones de ondas lentas en pérdida de conciencia inducida por propofol. A) 15 s. de datos
del canal Fz registrados durante sedacion con propofol (superior) y suefio NMOR espontaneo (inferior), los
puntos verdes indican patrones de onda similares en los dos estados. B) topografia del voltaje medio (10 a -
60mV) durante los eventos espontaneos y de propofol. Tomado de Murphy M., et al.,(12)

En 1949, Horace Magoun y Giuseppe Moruzzi describieron los primeros indicios acerca de
los circuitos neurales involucrado en el ciclo sueno-vigilia. Estos autores observaron que la
estimulacion eléctrica de un grupo de neuronas colinérgicas cerca de la unién de la
protuberancia y el mesencéfalo produce un estado de vigilia y despertar. Esta regién del
tallo cerebral recibié el nombre de sistema reticular activador (Figura 1.10a). Su
investigacidon implicd que la vigilia requiere circuitos activadores especiales; es decir, la
vigilia no es sélo la presencia de una experiencia sensitiva suficiente. Aproximadamente al
mismo tiempo, el fisidélogo suizo Walter Hess observé que la estimulacion del talamo en un
gato en estado de vigilia con pulsos de baja frecuencia producia suefio de ondas lentas
(Figura 1.10b).
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Figura 1.10 Activacion de circuitos neurales especificos en suefio y vigilia. a) Estimulacion de sistema reticular
actvador. b) Estimulacidn del tdlamo. ver descripcidn en texto. Tomado de Purves D., et al. (7)

La investigacion de los mecanismos de control de los estados de suefio y vigilia apunta hacia
la existencia de un sistema interconectado formado por poblaciones de neuronas de
estructuras corticales y subcorticales, este sistema seria el encargado de alternar los
estados de vigilia y suefio, de manera analoga a un circuito eléctrico "flip-flop" (13).

Durante los afios 90 fue sugerido que los farmacos anestésicos actuaban via mecanismos
neuronales encargados de controlar los estados vigilia-sueiio (14), en la actualidad la
literatura reporta considerable evidencia a favor de esta hipdtesis (11,12,15,16).

1.5 Sistema Nervioso Auténomo

El Sistema Nervioso Auténomo tiene componentes simpatico y parasimpatico. La
estimulacion simpdtica se produce en respuesta al estrés, ejercicio y enfermedades
cardiacas, las cuales causan un incremento en la frecuencia cardiaca. La actividad
parasimpdtica se da principalmente como resultado de la funciéon de érganos internos,
traumatismos, reacciones alérgicas, y producen un decremento de la frecuencia cardiaca.
Proporcionando de esta manera un equilibrio regulador en la fisiologia de la funcién
autondmica.

La variacion en el tiempo del periodo entre latidos consecutivos es predominantemente
dependiente de la regulacion autondmica extrinseca de la frecuencia cardiaca. Se considera
gue la Variabilidad de Frecuencia Cardiaca (VFC) refleja la capacidad del corazén para
adaptarse a circunstancias cambiantes, mediante la deteccién y rdpida respuesta a
estimulos impredecibles.

El andlisis de la VFC permite evaluar la salud cardiaca general y el estado del sistema
nervioso auténomo (SNA), responsable de la regulacién de la actividad cardiaca. La VFC es
una seial util para el entendimiento del estado del SNA.

La accion de equilibrio entre los componentes simpdtico y parasimpatico, controla la
frecuencia cardiaca. El aumento de actividad del simpatico o la disminucién de actividad del
parasimpdtico resulta en cardio-aceleracidon. Por el contrario, una baja actividad del
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simpatico o una alta actividad del parasimpatico producen cardio-desaceleracion.

El grado de variabilidad de la frecuencia cardiaca proporciona informacién sobre el
funcionamiento del control neural de la frecuencia cardiaca y la capacidad de respuesta del
corazon. Las contribuciones por separado de la actividad autondmica simpatica y
parasimpdtica modulan en el electrocardiograma los intervalos del complejo QRS de la
frecuencia cardiaca.

La actividad simpatica es asociada al rango de bajas frecuencias (0.04-0.15 Hz) mientras que
la actividad parasimpatica es asociada a un rango de frecuencias mas altas (0.15-0.4 Hz),
esta diferencia en rangos de frecuencias permite realizar analisis de VFC para separar
contribuciones del simpatico y parasimpatico. Incrementos en la presién arterial, ritmo
cardiaco, sudoracion o lagrimeo estan asociados a una anestesia superficial y a una mayor
relacion simpatico/parasimpatico. Por otro lado, la anestesia profunda con halogenados o
propofol generalmente es acompanada de una disminucién de la presion arterial y una
menor relacién (17).

La literatura reporta estudios que muestran regiones de la corteza pre-frontal asociadas al
control cardiaco mediado por via vagal (17,18). Los estudios sugieren que un conjunto
esencial de estructuras neurales (amigdala y corteza medial pre-frontal, involucradas
también en la percepcidon de amenaza y seguridad) proveen al organismo la habilidad de
integrar sefiales internas y externas del cuerpo humano, asi como también una regulacion
adaptativa de la cognicidn, percepcién, accion, y fisiologia. Es decir este sistema evalua el
entorno en busqueda de signos de amenaza y seguridad, y prepara al organismo para una
apropiada accién.

El sistema de estructuras neurales mencionadas previamente, esencialmente opera como
un "super-sistema" extremadamente complejo que integra la actividad perceptual, motora,
interoceptiva y sistemas de memoria para proveer una respuesta adaptativa. La VFC
ademas de ser un indicador de funcién cardiaca saludable; puede ser considerada como una
medida fisioldgica que proporciona un indicador del grado al cual el sistema provee
regulacién adaptativa y flexible de sus componentes.

Puntualmente, se ha propuesto la VFC como una herramienta indicadora del grado de
integracion de los sistemas de la corteza medial prefrontal con los nucleos del tallo cerebral
que directamente regulan la funcién cardiaca. Thayer et al. (2012), apoyan la idea de Claude
Bernard en que el nervio vagal sirve como estructura de enlace funcional entre el cerebro y
el corazén (19). Por lo anterior, el anadlisis de VFC podria proporcionar informaciéon de
interés en el seguimiento de la profundidad anestésica, escenario en el cual el "super-
sistema" de integracidn es afectado por los farmacos y por la estimulacién quirurgica.

Considérese un sistema en el cual multiples procesos se influencian mutuamente, este
tiende a oscilar en un rango de estados. Los diferentes procesos encuentran un balance en
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los respectivos controles del sistema, y por lo tanto el sistema puede responder
flexiblemente a un rango de entradas. No obstante, el sistema puede perder el balance, y
un proceso en particular podria dominar el comportamiento del sistema, haciendo que se
pierda la capacidad normal de respuesta. En el contexto de regulacién fisioldgica, y
especificamente regulacidon cardiaca, un sistema balanceado es saludable dado que el
sistema puede responder a demandas fisicas y del entorno. El ritmo cardiaco de un corazén
saludable oscila espontdneamente, es decir muestra alta VFC (19).

Cuando se realiza un bloqueo farmacoldgico de entradas provenientes del nervio vagal,
principal nervio parasimpdtico y de entradas simpaticas (p.ej. con atropina y propanolol
respectivamente), el ritmo cardiaco intrinseco es mayor que el ritmo cardiaco en reposo
normal (20). Este hecho apoya la idea de que el ritmo cardiaco se encuentra bajo control
ténico inhibitorio por influencias parasimpaticas. Por lo tanto, el balance autonémico en
reposo se caracteriza por dominancia parasimpatica sobre influencias simpaticas.

La modulacién continua de la frecuencia cardiaca resulta en variaciones temporales del
ritmo cardiaco. Adicional a la influencia fisioldgica de la respiracién en la VFC, el
componente de alta frecuencia (HF) entre 0.15 y 0.4 Hz es considerado principalmente de
origen parasimpatico. El componente de baja frecuencia (LF) entre 0.04 y 0.15 Hz ha sido
considerado de origen conjunto, simpatico y parasimpatico (21).

La VFC estd asociada al complejo QRS de la sefial de Electrocardiograma (ECG), el cual puede
ser detectado con relativa facilidad. Uno de los principales algoritmos para la deteccidn de
este complejo con base en la pendiente de la onda R fue propuesto por Pan y Tompkins en
1985 (22).

Los detectores del complejo QRS tipicamente incluyen uno o mas de los siguientes tipos de
procesamiento: i) Procesamiento lineal y filtrado digital, ii) Transformacion no lineal, vy iii)
Algoritmo de regla de decisién. Los procesos lineales incluyen una ventana integradora
movil y un filtro pasa banda, el cual reduce ruido por actividad muscular, interferencia de
linea de alimentacidn (50 o 60Hz), desvio de linea base, e influencia de la onda T. La banda
de paso deseada para maximizar la energia del complejo QRS es aproximadamente 5-15 Hz
.La transformacién no lineal que se aplica corresponde al cuadrado de la amplitud de la
sefial. Umbrales adaptativos y técnicas de discriminacion de la onda T forman parte del
algoritmo de regla de decisién (22).

La serie temporal formada por los intervalos de picos R (RRI) constituyen la sefial bioldgica
para el analisis de VFC. Las series RRI son naturalmente series que carecen de una tasa de
muestreo fija. Algunos métodos de analisis en frecuencia como la transformada de Fourier,
requieren de interpolacién de la serie RRI para lograr una representaciéon con muestreo fijo.
La Figura 4.1 presenta un esquema del algoritmo detector de picos R, en este caso se incluyé
como pre-procesamiento el método de umbrales wavelet para remover artefactos en la
sefial ECG(23).
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Figura 1.11 Esquema del algoritmo detector de picos R y formacion de la serie intervalos de picos R (RRI).
Imagen desarrollada por el autor.

La serie ECG, los picos R detectados, y la serie RRI interpolada a 4Hz con el método spline cubic son
presentados en la Figura 1.12.
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Figura 1.12 Variabilidad de la frecuencia cardiaca, A) ECG y los respectivos picos detectados marcados con *,
B) presenta la serie RRIly en azul la curva interpolada a. 4 Hz con el método spline cubic. Imagen desarrollada
por el autor.

De manera general la actividad del SNA puede ser descrita con la frecuencia cardiaca de
latidos por minuto (FC) 6 mediante el tiempo entre picos de ondas R, generalmente en
escala de milisegundos. Diferentes métodos en el dominio del tiempo y de la frecuencia han
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sido propuestos para analizar la serie RRI. La Tabla 1.0 presenta un resumen de los indices
de uso estandar en la practica clinica.

SDNN Desviacion estandar de todos los intervalos RR
SDANN Desviacion estandar del promedio de intervalos RR en segmentos de 5
indi minutos
n lcels en RMSSD La raiz cuadrada media de diferencias sucesivas entre intervalos RR.
e Fe . . . . 7 .
dominio Indice La media de las desviaciones estandar de todos los intervalos RR
del SDNN para todos los segmentos de 5 minutos de toda el registro.
tiempo PNN50 Numero medio de intervalos adyacentes que varian por mds de 50ms
Potencia Potencia de los intervalos RR (< 0.4 Hz).
indices en total
el ULF Potencia en el rango de ultra baja frecuencia (< 0.003 Hz)
d(;milnio VLF Potencia en el rango de muy baja frecuencia (0,003-0,04 Hz)
ela
£ . LF Potencia en el rango de baja frecuencia (0,04-0,15 Hz)
recuenci
a HF Potencia en el rango de alta frecuencia (0.15-0.4 Hz)
LF/HF Relacion entre baja frecuencia y alta frecuencia

Tabla 1.0 Mediciones estandar de variabilidad de la frecuencia cardiaca, informacion tomada de Task force
of the European Society of Cardiology (24)

EL SNA es un sistema sensible al dolor agudo inducido. La VFC es también una medida
prometedora de la respuesta autondmica ante una estimulacién nociceptiva. Los sistemas
gue controlan la funcién cardiovascular se encuentran acoplados a los sistemas que
modulan la percepcion de dolor (25,26).

La literatura reporta un incremento en la actividad simpdtica cuantificada mediante un
incremento en la banda LF y la relacién LF/HF. Otro hallazgo cominmente reportado
corresponde a una reduccién de la actividad vagal-parasimpatica medida por un
decremento en la banda HF (27-30).

En otro estudio se mostré que los graficos de Poincaré detectan la dinamica de modulacién
autondmica durante la induccion de anestesia general (31). Los cambios en la VFC durante
anestesia general probablemente resulten de la interaccidn entre hipnosis, estimulaciéon
quirurgica, analgesia y efectos cardiovasculares directos de los farmacos.

Un estudio desarrollado por Jeanne et al. (32), evalud los efectos de nocicepcidn y analgesia
durante ATIV. Se reporté que la AG reduce la potencia total, en las bandas HF, y LF, con un
incremento en la proporcion de la banda HF en unidades normalizadas (HFn).Se observo
gue la HFn disminuyd durante nocicepcién, en épocas de anestesia ligera identificadas
como aquellas en que fue necesario profundizar la analgesia en los siguientes 30 minutos.
Los autores concluyen que el balance entre nocicepcidn-analgesia es un determinante
directo de la VFC durante procedimientos quiridrgicos con anestesia.

La anestesia general es una condicidn reversible inducida por farmacos que presenta las
siguientes caracteristicas: pérdida de conciencia, amnesia, analgesia, y aquinesia, junto a
una estabilidad de los sistemas autondmicos, cardiovascular, respiratorio y
termorregulador(33). El cdmo los farmacos anestésicos inducen y mantienen los estados de
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conciencia asociados al procedimiento de Anestesia General es una pregunta importante
en medicina y neurociencia (34).

Al dia de hoy, no existe un método de referencia o "gold standard" para medir
cuantitativamente la profundidad anestésica, normalmente su seguimiento se basa en el
juicio del anestesiélogo, con base en las variables de la actividad autondmica como, ciclos
respiratorios, tamafo de la pupila, cambios de la presidn arterial, lagrimeo y cambios de la
frecuencia cardiaca (35).

Los monitores de actividad eléctrica cerebral para profundidad anestésica son una adicidn
relativamente reciente en anestesiologia. Su propdsito principal es realizar un seguimiento
del estado de conciencia intraoperatoria, disminuir los eventos de coma por
sobredosificacién de agente anestésico y evitar el despertar intraoperatorio. La mayoria de
los dispositivos disefiados con el propdsito de evaluar el efecto de anestésicos sobre la
actividad eléctrica cerebral usan registros de EEG ubicados en la frente. La monitorizacién
encefalica puede dividirse en términos generales como activa y pasiva, la monitorizacién
activa considera cambios especificos en el EEG como respuesta a estimulos acusticos
(potenciales evocados auditivos), la pasiva analiza parametros calculados a partir de la
actividad espontdnea del EEG. Este trabajo se centrd bdsicamente en la monitorizacion
pasiva.

Hoy en dia, las mediciones cuantitativas del estado de conciencia se realizan con base en
sefiales de electroencefalografia, utilizando dispositivos que emplean técnicas como el
analisis biespectral (36), o entropia (37), sin embargo la literatura reporta ambigliedad en
la reduccién de despertares intraoperatorios cuando se monitoriza con estos dispositivos
(35,38,39).

Adicionalmente a los indices de mayor uso y estudio reportados en la literatura, como son
el andlisis biespectral (BIS) y la entropia (M-Entropy), también se reportan otros indices que
actualmente estan disponibles comercialmente, entre ellos el monitor Narcotrend con el
Patient State Index y el Cerebral State Index. Todos los indices basan su funcionamiento en
un principio comun, la cuantificaciéon del desplazamiento de actividad de altas a bajas
frecuencias en el registro del electroencefalograma (EEG). Las diferencias en los algoritmos
se refieren principalmente a cémo se logra dicha cuantificacion, y como son tratados los
diferentes tipos de artefactos.

En un estudio previo, el mddulo de entropia (General Electric-DatexOhmeda),
particularmente el indice Response Entropy (RE), fue considerado como un mejor predictor
de la respuesta del paciente a un estimulo doloroso comparado con el BIS (Medical Aspects)
(40). Estos indices, logran un mejor desempefio de evaluacion intraoperatorio al analizar
frecuencias entre 0 y 32 Hz correspondientes principalmente a actividad cortical (SE), y
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frecuencias entre 0 y 47 Hz, donde se tiene en cuenta la respuesta de actividad de
electromiografia (RE). Adicionalmente, y contrario al indice BIS la descripcion completa del
algoritmo implementado en el médulo de entropia es de dominio publico, lo cual facilita su
estudio e interpretacion (37).

Los indices SE y RE fueron empleados como medida cuantitativa del efecto de los farmacos
anestésicos en el “Estudio clinico cruzado y aleatorizado para comparar dos modelos
farmacocinéticos de propofol usando indices de entropia espectral” (Anexo 1).

A pesar de no existir un “gold estdndar” para determinar los estados de profundidad
anestésica, una forma de definir estos estados ha sido propuesta por Schneider et al. (2014)
(41) en un consorcio europeo multicéntrico. Los estados de profundidad anestésica pueden
ser definidos considerando eventos clinicos (inicio de infusién de los farmacos, manejo de
la via aérea, inicio de cirugia, fin de cirugia, y recuperacion de respuesta verbal) que suceden
en un tiempo especifico. Los detalles son presentados en las respectivas secciones
metodoldgicas, como referencia para la evaluacion del desempefio del indice Complexity
Brainwave index propuesto en el capitulo 3, y de los clasificadores de patrones
desarrollados en el capitulo 4.
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Capitulo 2: Anestesia

Resumen

El presente capitulo aborda la tematica referente a los mecanismos de accion y dianas
moleculares (dcido y-aminobutirico, GABA; y N-metil-D-aspartato, NMDA) de los principales
farmacos usados para proveer anestesia general. La técnica de anestesia total intravenosa,
los sistemas de bombas de infusidén controlados por objetivo y modelos de farmacocinética
y farmacodinamia también son explorados. El capitulo procura responder a la siguiente
pregunta: ¢existen diferencias significativas en la variabilidad de la profundidad anestésica
segln el modelo farmacocinetico? Para esto se desarrollé un estudio clinico que evalué la
variabilidad de la profundidad anestésica estimada con los indices del monitor M-Entropy
de Datex-Ohmeda (Entropia de Estado y Entropia de Respuesta), en funcién de los modelos
de farmacocinética y farmacodinamia para el propofol. El analisis estadistico considero
pruebas paramétricas (Entropia de Estado: p=0.64, T=0.54; Entropia de Respuesta: p=0.84,
T=0.41) y no paramétricas (Entropia de Estado: p=0.57; Entropia de Respuesta: p=0.77,)
para comparar el efecto de los modelos. Los resultados no evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas (p> 0.05 en todas las comparaciones). Sin embargo, el
modelo propuesto por Marsh mostré marcados valores atipicos asociados a la induccién,
estos valores y otros parametros farmacocineticos sugieren una ligera superioridad del
modelo de Schnider.

El contexto tedrico hace una revision de los mecanismos de acciéon de los farmacos
utilizados durante anestesia general considerando, anestésicos volatiles, anestésicos
intravenosos, sistemas de infusién controlados por objetivo, modelos de farmacocinética 'y
farmacodinamia, modelos de compartimientos y modelos de Marsh y Schnider.

Los detalles de los mecanismos de los farmacos que producen AG aln no se comprenden
totalmente, estos constituyen una dindmica drea de investigacién que provee
continuamente nuevos hallazgos. La primera teoria de anestesia ampliamente aceptada fue
publicada por Meyer H. (1899) y Overton E. (1901). Los autores sugerian que la membrana
celular lipidica podria ser el sitio de accion de los agentes anestésicos, dado que la mayoria
de anestésicos son lipofilos y altamente hidrofébicos.(1,2)

En 1984 el paradigma cambid, Franks and Lieb (1984) propusieron que a pesar de la
diversidad quimica y estructural de los agentes anestésicos, estos actian compitiendo con
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ligandos endégenos por la uniéon a receptores especificos de proteina. La interaccion
especifica con canales de proteinas celular controlaria la transmisién sinaptica (3).

Las dianas moleculares de mayor importancia identificadas en el cerebro son los receptores
de acido y -aminobutirico (GABA) y de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA), los cuales
se distribuyen principalmente en la corteza cerebral, tdlamo, cuerpo estriado, y tallo
cerebral. El 4cido y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio en el
cerebro de los mamiferos. Este neurotransmisor interactia con el receptor ligando-
dependiente GABAa de canales idnicos. Al activarse, produce un cambio estructural que
incrementa el diametro del canal, ocasionando un influjo de iones de cloro (CI") y por lo
tanto una hiperpolarizacién de la membrana y una reduccién en entradas excitatorias que
evoquen potenciales de accién (4).

Los farmacos anestésicos potencian marcadamente las corrientes idnicas mediadas por los
receptores GABA, con la excepcion de ketamina, xendn y éxido nitroso todos los farmacos
anestésicos interactuan de esta forma para deprimir la transmisién central.

El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro de los mamiferos,
este neurotransmisor interactia con el receptor N-methyl-p-aspartato (NMDA), estos
también son receptores ligando dependientes de canales idnicos, pero ellos tienen canales
para Ca’* y Na'. Ketamina, xendn y Oxido nitroso interactlan con este receptor
disminuyendo la actividad excitatoria (5,6).

La Figura 2.1 presenta un esquema simplificado del funcionamiento del receptor GABA,
sindptico y extra-sinaptico en presencia de una agente anestésico como el propofol.
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Figura 2.1 Efecto de anestésicos en neurotransmisores en el cerebro. A) cuando el 4cido y-aminobutirico
(GABA) se une al receptor GABAAa, causa un cambio conformacional en el canal que favorece el flujo de iones
de cloro a través de la membrana celular. B) Aprendizaje y memoria durante anestesia: de manera similar a
otros tipos de memoria, son procesados via estructuras cerebrales especificas, particularmente el hipocampo.
El funcionamiento normal de estas estructuras depende de un delicado balance entre neurotransmisiones
excitatorias e inhibitorias. Los receptores sinapticos GABA son los principales mediadores de
neurotransmisiones inhibitorias. Los receptores extra-sindpticos GABAA también se encuentran presentes,
tienen una composicion de subunidad distinta y son particularmente sensibles a modulacion por farmacos
anestésicos. La inhibicidn sostenida de estos receptores extra-sinapticos podria contribuir a las propiedades
amnésicas de los agentes anestésicos. Tomado de Bonin R. y Orser B. (2008) (7).
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La AG es el resultado de la depresidn del sistema nervioso, por lo que se puede postular que
la accidon de los farmacos anestésicos se logra bien sea por el potenciamiento de
transmisiones inhibitorias via interaccion con receptores de membrana GABAa vy/o
reduccidon de transmisiones excitatorias via interaccidn con receptores de membrana
glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA) presentes principalmente en la corteza cerebral,
tdlamo, y tallo cerebral. La gran mayoria de farmacos anestésicos interactia con una de
estas dos dianas. La Figura 2.2 presenta un diagrama simplificado de la génesis de la senal
de electroencefalograma vy el efecto de los farmacos anestésicos.
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Figura 2.2 Diagrama conceptual de la génesis de EEG y anestesia. De izquierda a derecha, se plantea el efecto
de los farmacos en el modo de disparo y generacién de potenciales de accion mediado por la interaccién con
receptores GABA/NMDA al hiperpolarizar o despolarizar el potencial de membrana de las neuronas. La sefial
registrada por cada electrodo corresponde al promediado espacial de un considerable grupo de neuronas,
con la adicién de artefactos que contaminan y enmascaran la actividad eléctrica del encéfalo. Diagrama
desarrollado por el autor.

La anestesiologia corresponde a un area del saber con alto dinamismo y en constante
evolucidn, de manera general existen dos grupos principales de agentes anestésicos, los
anestésicos intravenosos y los anestésicos volatiles. La anestesia total intravenosa (ATIV) se
ha presentado como una alternativa a la anestesia convencional fundamentada en el uso
de agentes inhalatorios. Debido principalmente al desarrollo y disposicidn de hipndticos
como el propofol y opioides como remifentanilo, que pueden ser administrados con
precision de acuerdo a su respectiva farmacocinética y farmacodinamia en sistemas de
infusion controlados por objetivo -TCl (Target Controlled Infusion).
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Para producir de forma fiable la anestesia y la recuperacién segura, es importante valorar
con facilidad el efecto de los fdrmacos empleados para tal fin. Se procura lograr tiempos de
accion cortos para alcanzar un efecto pico clinico y una efectiva recuperacion.

El primer anestésico volatil utilizado fue el éter dietilico, pero las complicaciones asociadas
a su uso, tales como emesis e inflamabilidad, condujeron al uso de cloroformo. Tiempo
después en 1912, la Asociacion Médica de Estados Unidos declard injustificable el uso de
cloroformo en operaciones menores debido a su toxicidad (8).

Otro agente utilizado es el éxido nitroso, el cual es un buen analgésico ya que es un
antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato y puede prevenir el aumento de la
sensibilidad al dolor inducido por vias nociceptivas (9).

El siguiente desarrollo importante en gases anestésicos fue la introduccién del Halotano,
tiempo después se mostraria que la exposicidon a Halotano se asocia con un riesgo de dafio
hepatico grave, la incidencia de esta patologia aumenta con la frecuencia y duracién de la
exposicién al farmaco (10). El halotano también puede causar e inducir hipertermia
maligna; a pesar de estos efectos adversos reconocidos, el halotano es ampliamente
utilizado en algunos paises por su bajo costo (11).

Otros anestésicos inhalatorios halogenados: Enflurano, Isoflurano y Desflurano, se
desarrollaron como alternativa al Halotano. Sin embargo, se ha reportado que estos
también pueden producir lesién hepatocelular metabdlica en los seres humanos. La
probabilidad de padecer hepatitis postoperatoria depende de la cantidad de anestésico
metabolizado. La lesion es considerablemente menor con Enflurano, Isoflurano o
Desflurano cuando se compara con Halotano (12—-14). El Sevoflurano fue propuesto como
una opcién mas segura y de menor impacto hepatico, aun asi se han reportado casos fatales
de hepatotoxicidad inducida por este medicamento (12,15,16). A pesar de su uso
generalizado, se ha reportado también que los gases anestésicos se asocian a efectos
adversos sobre el medio ambiente y también al personal de salud expuesto en forma
ocupacional (11).

El propofol se ha convertido en uno de los agentes anestésicos mas utilizados desde su
introduccidn en la década de 1970. Es un anestésico con propiedades interesantes como su
tiempo de accién rapido y duracidn sucinta.

La mayoria de agentes anestésicos producen una disminucion global del metabolismo
cerebral de manera dosis-dependiente, pero tienen un efecto variable en el flujo sanguineo
cerebral (17).

El propofol reduce el metabolismo cerebral en un 35-72% cuando se aplican dosis
relacionadas con pérdida de conciencia. La supresién metabdlica global en el cerebro
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durante anestesia con propofol, se correlaciona con las densidades regionales de
receptores GABA. Las regiones encefdlicas con una mayor densidad de estos receptores
exhiben una mayor reduccion en el metabolismo regional de glucosa (18,19).

La ketamina es otro agente anestésico de uso intravenoso, su mecanismo de accion se
fundamenta en inhibicién de entradas glutamatérgicas mediadas por receptores NMDA asi
como su interaccidn con receptores opiaceos. En términos generales estimula el sistema
limbico y deprime la corteza cerebral y talamo. Esto genera una disociacion entre estas areas y por
tal motivo se denomina como anestesia disociativa (20). La combinacién de ketamina con
propofol reduce el requerimiento de opioides suplementarios, si la ketamina es usada en
dosis sub-hipnéticas puede ser un adyuvante util para la sedacién con propofol. Sin
embargo, se han reportado eventos adversos entre los pacientes que recibieron altas dosis
de ketamina, como incremento de nauseas, vomito y necesidad de soporte en la via aérea
(21).

La anestesia total intravenosa (ATIV) es definida entonces como una técnica de AG que usa
una combinacién de farmacos administrados Unicamente por via intravenosa, sin hacer uso
de agentes inhalatorios halogenados y de éxido nitroso (22). Esta técnica anestésica usando
propofol fue empleada en este trabajo. La siguiente seccién aborda los fundamentos de
ATIV y sistemas de infusién controlados por objetivo (TCI).

La Anestesia Total Intravenosa involucra la induccidn y el mantenimiento de la anestesia
con sdlo farmacos intravenosos asociandolos solo con oxigeno suplementario. En esta
técnica los componentes necesarios para proveer anestesia son controlados por separado:

e Hipnosis: se dispone de multiples agentes, entre ellos barbituricos, benzodiacepinas,
etomidato, o propofol.

e Analgesia: suministrada principalmente por opioides, siendo el remifentanilo
generalmente usado por sus cortos tiempos de accién.

e Blogueo neuromuscular: suele ser proporcionado por rocuronio y cisatracurio.

El desarrollo tecnolégico ha contribuido a mejorar la precisién de los métodos de
administracion de farmacos anestésicos. Esta evolucidn viene desde la administracién de
bolos intermitentes con perfusién manual hasta la administracién intravenosa controlada
por objetivo (TCI). En TCI, la administracién del medicamento es guiada automaticamente
por una unidad de procesamiento una vez definida la concentracién objetivo tanto en
plasma (Cp) como en el sitio de efecto (Ce) (23).

Cuando se usa como blanco el sitio de efecto, se busca alcanzar una concentracion definida
por el usuario en el 6rgano diana en el menor tiempo posible. Esto se puede realizar
mediante la manipulacion de la concentracion plasmatica alrededor del valor objetivo. Los
actuales sistemas TCl generalmente son pre-programados con los modelos de
farmacocinética de Marsh (24) y Schnider(25) para propofol.
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Los primeros sistemas TCl basaron su funcionamiento en el microprocesador Diprifusor
(Astra Zeneca, UK) programado con el modelo farmacocinético de Marsh. El Diprifusor
contenia dos microprocesadores de 16 y 8 bits respectivamente. El microprocesador de 16
bits calculaba e implementaba las tasas de infusidn requeridas y el de 8 bits era el encargado
de monitorear el motor de accionamiento. Cuando el sistema encontraba una discrepancia
significativa entre los calculos de las concentraciones plasmaticas estimadas por los dos
microprocesadores suspendia las infusiones. La primera generacién de sistemas solo
permitia usar concentracidn objetivo en plasma. El concepto de un sitio de efecto
anatdmico y temporalmente separado del plasma estaba en sus inicios (26).

El farmaco se administra por via intravenosa generalmente segun una fase, farmacéutica o
farmacocinética - farmacodinamia (27).

La fase farmacéutica consiste en la definicién de dosis estandar, con base en el principio
quimico del farmaco, y segun el umbral terapéutico deseado. Esta fase aunque es
ampliamente empleada en la practica clinica es poco precisa, ya que se desconoce el nivel
plasmatico del farmaco y en consecuencia la duracion del efecto. Por otro lado, la fase
farmacocinética — farmacodinamia se fundamenta en el modelado de la distribucién y los
efectos del fdrmaco para lograr una concentracién objetivo (Cp, Ce) estable y predecible
(28).

Modelos de Compartimentos

La modelacion en farmacologia recrea una representacién matematica del comportamiento
fisioldgico de uno o mas compartimentos del cuerpo humano cuando se administra un
farmaco. Se considera que estos compartimientos no corresponden a espacios fisicos reales
dentro del organismo, sin embargo, representan espacios que comparten caracteristicas
similares en su funcionamiento. Adicionalmente, es necesario tener en cuenta que los
farmacos requieren ser transportados en el flujo sanguineo para tener efecto sobre el
drgano diana.

Para poder realizar la accién de modelamiento matematico se debe tener en cuenta: a) la
administraciéon del medicamento, que comunmente ocurre por via endovenosa, b) el
modelo de distribucidn requiere tres compartimentos asociados con diferentes volimenes,
c) las constantes de velocidad de intercambio del anestésico entre compartimientos
siempre deben ser evaluadas, d) Las constante de velocidad de eliminacién y de paso al sitio
de efecto también desempenan un papel muy importante. La Figura 2.3 presenta un
esquema del modelo de tres compartimentos.
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En el modelo de tres compartimentos (Figura 2.3) se describe inicialmente la via de
administracion del farmaco (via intravenosa), luego se observa como este se distribuye a un
compartimento central (V1) constituido por drganos con alta irrigacion sanguinea (corazon,
cerebro, rifidn, higado, pulmones) y plasma.

Seguidamente, se describe la forma en que el farmaco se difunde hacia compartimentos
periféricos. Para esta descripcidn se deben relacionar el compartimento periférico rapido
(V2), constituido por la masa muscular y tejidos con menor irrigacién y el compartimento
periférico lento (V3), compuesto por tejidos pobremente irrigados (piel o grasa); este ultimo
compartimiento tiene gran importancia ya que puede actuar como reservorio, generando
un sistema de recirculacién de V3 a V; mediado por las constantes kz; y ki3. Lo anterior es
de suma importancia debido a que aun cuando es suspendida la bomba TCI, se puede
prolongar y afectar la recuperacién del paciente(28).

La idea de agregar el parametro keo nacié con Galeazzi (1976) en los estudios de la
concentracion de la procainamida en la saliva (29). El principal hallazgo consistié en la
explicacion del retraso entre la Cp lograda y la respuesta clinica esperada. Este retraso o
histéresis indica que el sitio de accion del farmaco no es directamente el plasma o
compartimento central. El fdrmaco toma un tiempo en llegar del plasma al sitio de efecto
(e), el cual es representado como un compartimento pequeiio de volumen despreciable,
ubicado en el cerebro formando parte del compartimento central. El balance entre plasma
y e depende de multiples factores, entre ellos el gasto cardiaco, flujo sanguineo cerebral, y
propiedades farmacolégicas.

El curso temporal de equilibrio entre el sitio de efecto y plasma es descrito
matematicamente por el pardmetro keo, este pardmetro es considerado el enlace entre la
farmacocinética y la farmacodinamia en modelos compartiméntales. Estrictamente
hablando, este término se debe utilizar para describir la velocidad de eliminacion del
farmaco desde el sitio de efecto al exterior del cuerpo, pero ya que el sitio de efecto es
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considerado de volumen despreciable, no hay necesidad de constantes separadas para
describir movimiento dentro y fuera del sitio de efecto. El pardmetro Ke, define el cambio
proporcional en cada unidad de tiempo del gradiente de concentracion entre el plasmay el
sitio de efecto. Por tal motivo, es fundamental programar las bombas con el sitio de efecto

como objetivo.

Cuando el sistema se usa con objetivo en sitio de efecto, el sistema TCl manipula la
concentracion plasmatica. Cuando se incrementa el valor de la concentracidn objetivo en el
sitio de efecto, el sistema TCl incrementa brevemente la concentraciéon plasmatica a un
nivel 6ptimo superior al valor objetivo en el sitio de efecto antes de suspender
temporalmente la infusién. Esto, permite que la concentracién plasmatica disminuya al
nivel del valor objetivo en sitio de efecto. La mayoria de sistemas realizan iteraciones
matemadticas para determinar la magnitud apropiada del sobreimpulso de concentracién
plasmatica. Es decir, se debe proveer una concentracidon plasmatica pico que genere un
gradiente suficiente que logre un incremento mds rapido en la concentracion del sitio de
efecto, pero, sin producir un sobreimpulso que lleve a una concentracién del sitio de efecto

superior al definido como objetivo (Figura. 2.4).
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Figura 2.4 Concentracién objetivo en sitio de efecto en sistemas TCIl. En el tiempo cero la concentracidon
objetivo es de 3ugml?, pasados 5 minutos se incrementa a 6 pgml™, a los 10 minutos se reduce a 3ugml™.

Imagen tomada de Absalom A, et al. (2009) (26).

Si se utiliza un valor de K., mas lento (mas pequefio), se requerird un mayor sobreimpulso
en la concentracion pico en plasma para producir un gradiente de concentracién mas
grande hasta alcanzar el equilibrio entre plasma y sitio de efecto (26).

El enfoque estdndar para describir la farmacocinética es mediante modelos de
compartimentos multiples. El primer modelo farmacocinético basado en la fisiologia
humana para el propofol (30) fue propuesto por Levitt y Schnider (2005), se asume que la

42



union tisular de la sangres es determinada por una simple particion en el tejido lipidico, el
cual es caracterizado por un conjunto de dos parametros determinados previamente: i) El
valor del coeficiente de particidn aceite/agua para el propofol; ii) la fraccion de lipidos en
sangre y tejidos.

La principal ventaja de un modelo de base fisioldgica es que puede ser empleado para
predecir cambios en la cinética producidos por variaciones de los parametros fisioldgicos.
Por otro lado, la critica usual hacia este enfoque de modelos es que dado el considerable
uso de parametros fisioldgicos ajustables que no pueden ser medidos directamente, el
modelo termina siendo en efecto un modelo compartimental (30).

Aunque usualmente los modelos compartiméntales y de base fisioldgica son vistos como
competidores, estos podrian considerarse complementarios y servir a propdsitos
diferentes. Los modelos compartiméntales proveen una descripcidon paramétrica de un
conjunto de datos usando un minimo numero de supuestos, y son los que actualmente se
implementan en las bombas de infusidon TCI. La limitante es que no estan sustentados en
una fuerte relacién con variables fisioldgicas.

Modelos de Marsh y Schnider

Son modelos tricompartimentales usados para representar la farmacocinética vy
farmacodinamia del propofol. Estos modelos presentan valores fijos y/o ecuaciones para
cada uno de los pardmetros del modelo descrito en la Figura 2.3.

En el modelo de Marsh publicado en 1991 (24), los volimenes de distribucién en los
compartimentos son proporcionales al peso, mientras que las constantes de paso para la
distribucién rapida y lenta del farmaco son fijas. Tiempo después, un valor de K de
0.26 min! se implementé en este modelo, los datos en los que se fundamenta la eleccion
del valor de este parametro no fueron publicados en literatura revisada por pares. Aunque
es similar al valor de 0.2 min? (31) encontrado por Billard et al. (1997).

Struys et al. (2000), publicaron un estudio con evidencia de que un valor de Keo de 1.2 min -1
usado conjuntamente con los parametros del modelo farmacocinético de Marsh puede
predecir con mayor precisidn la evolucién en el tiempo del efecto clinico del propofol (32).
Esta combinacién algunas veces referida como el modelo "Marsh Modificado" es
implementada en algunos sistemas, como el TCI Base Primea (Fresenius, Alemania).

El modelo de Schnider fue propuesto a partir de un estudio combinado de farmacocinética
y farmacodinamia(25). Las covariables propuestas son peso corporal total, edad, estatura,
y masa corporal magra.

Los volumenes de distribucién del compartimento central (Vi) y periférico lento (V3) son
fijos, en consecuencia las constantes ki3 y k31 también lo son. El volumen de distribucién V5,
y las constantes ki, y k21 son definidos en funcién unicamente de la edad, siendo mas
pequefios para pacientes con edad avanzada. Lo anterior implica que después de un bolo
de determinado tamafio, el modelo de Schnider estimara que la misma concentracidn pico
plasmatica es alcanzada en todos los pacientes, sin considerar edad, estatura, o peso. Luego
del pico, la tasa inicial de disminucién de la concentracién plasmatica dependera de la edad
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del paciente. De manera diferente, en el modelo de Marsh, la concentracién plasmatica
estimada después de administrar un bolo es proporcional al peso del paciente, mientras
que la tasa estimada de disminucidén de la concentracion plasmatica es la misma para todos
los pacientes. La constante de eliminacion o aclaramiento del farmaco ki, en el modelo de
Schnider es el Unico parametro influenciado por la masa corporal. Adicionalmente, esta
varia de manera compleja con el peso total corporal, la estatura y la masa corporal magra,
pero no es influenciado por la edad.

La préoxima seccion (2.2), presenta un estudio clinico llevado a cabo en las instalaciones de
la Clinica Universidad de La Sabana. Los respectivos hallazgos fueron publicados en
literatura revisada por pares, en la revista cientifica Colombian Journal of Anesthesiology
(33) (Anexo 1). El trabajo tuvo como objetivo determinar la existencia de diferencias en la
variabilidad de la profundidad anestésica determinada por los indices SE, y RE (Datex-
Ohmeda, General Electric) cuando se utilizan los modelos farmacocineticos propuestos por
Marsh y Schnider.

Actualmente hay varios agentes anestésicos eficaces, inhalados y de via intravenosa, ambos
permiten la valoracion detallada y recuperacion rapida con un buen perfil de seguridad. Sin
embargo, la anestesia total intravenosa ha venido demostrando posibles ventajas sobre las
técnicas basadas en anestésicos volatiles. Estas ventajas no sélo se relacionan con la
seguridad durante la cirugia y el bienestar pos-operatorio, sino también en términos de
conveniencia de la técnica de administracién en algunas circunstancias especificas como
intervencion de las vias respiratorias, neuro-anestesia e impacto ambiental. Por las razones
expuestas, la anestesia total intravenosa ha ganado popularidad en la practica clinica,
especialmente desde la introduccion del propofol en la anestesia ATIV (34-37).

Existen dos modelos farmacocinéticos para la administracién de la anestesia total
intravenosa con propofol: Marsh y Schneider; ambos tienen en cuenta las interacciones
entre los compartimentos corporales para modificar la velocidad de infusion y, en teoria,
mantener una concentracién plasmatica constante (28).

Aunque no hay evidencia de diferencias clinicamente importantes entre los dos modelos,
no esta claro aun cual de los dos es capaz de predecir con mas precision las concentraciones
en plasma. Es evidente que los dos modelos se diferencian en los cdlculos de los volimenes
de los compartimentos, asi como en las velocidades de difusidon entre ellos. Esto se traduce
en diferencias de la dosis total administrada de propofol, la velocidad de infusién, y por tal
motivo la concentracién estimada en plasma y del sitio de efecto(26). Estas diferencias,
talvez podrian llegar a tener alglin impacto sobre la profundidad anestésica.

La Tabla 1, presenta las respectivas ecuaciones para cada modelo implementado en el
sistema Space BBraun Infusion Pumps (38), los parametros correspondientes son

44



V1:volumen de distribucidn para el compartimento central. V>, V3: volumen de distribucién
de compartimentos periféricos rdpidos y lentos. kio: parametro para la velocidad de
eliminacion. ki, ki3: pardmetros de velocidad de paso del fdrmaco desde el compartimiento
central a los compartimentos periféricos. k21, k3:: los parametros de velocidad de paso
desde los compartimentos periféricos al compartimiento central.

Al dia de hoy, no existe un método de referencia o "gold standard" para medir
cuantitativamente el estado de conciencia y la profundidad anestésica. Normalmente su
seguimiento se basa en el juicio del anestesidlogo, con base en las variables de la actividad
auténoma, ciclos respiratorios y tamafio de la pupila (39). Sin embargo, ha habido un
progreso importante en el analisis de sefiales de electroencefalograma (EEG) mediante
técnicas como el indice biespectral (BIS) (40) y los indices del médulo de entropia espectral
(41), los cuales han demostrado buena correlacidn con los niveles de sedacion evaluados
clinicamente (42,43).

El estudio tomé como referencia el médulo de entropia “M-Entropy”. En particular el indice
de Entropia de Respuesta (RE), se considerd un mejor predictor de la respuesta del paciente
a los estimulos dolorosos que el indice BIS (44). Esta es la razdn por la que el andlisis de
entropia en el espectro de la sefial EEG puede considerarse una aproximacién indirecta de
la profundidad anestésica, lo cual hace que sea una herramienta ideal para evaluar dindmica
y cuantitativamente las repercusiones reales de las diferencias observadas entre los dos
modelos farmacocinéticos para la administracion de anestesia con propofol.

La investigacidén tuvo como objetivo describir la variabilidad de la profundidad anestésica
tomando como referencia los indices de Entropia de Estado (SE) y Entropia de Respuesta
(RE) del monitor Datex Ohmeda M-Entropy (General Electric, Estados Unidos) en pacientes
ASA |, durante cirugia ortopédica ambulatoria programada de miembro superior o inferior,
con administracion de propofol segin los modelos de Marsh y Schnider. Esta variabilidad
se utilizd para determinar si hay una diferencia significativa entre estos modelos, sugiriendo
superioridad en la consecucion de una profundidad anestésica mas estable y predecible
durante un procedimiento quirurgico.

Parametro Modelo Marsh Modelo Schnider
Vi 0.228L/kg 4.27L
V2 0.463L/kg 18.9-0.391*(edad-53)L
V3 2.893L/kg 238L
k1o 0.119 0.443+0.0107*(peso-77)-0.0159*(LBM-59)+0.0062*(estatura-177)
k12 0.112 0.302-0.0056*(edad-53)
ki3 0.042 0.196
k21 0.055 (1.29-0.024*(edad-53))/(18.9-0.391*(edad-53)
ka1 0.0033 0.0035
Kkeo 0.26 0.456
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Se disefié un ensayo clinico controlado cruzado (ECCC), registrado en www.clinicaltrials.gov
con nimero de estudio ECC001-2015, y aprobado por el Comité de Etica Institucional
(Anexo 6). Se realizaron pruebas piloto con el equipo quirdrgico involucrado en los
procedimientos con el fin de buscar homogeneidad de criterios y manejo por parte de todo
el equipo. Previa lectura, aprobacién y firma de consentimiento informado por parte del
paciente e investigador responsable (Anexo 5).

Se recolectd la informacidon de 16 pacientes entre 18 y 65 afios asistentes a la Clinica
Universidad de La Sabana (C.U.S), programados para cirugia ortopédica ambulatoria de
miembro superior o inferior que requerian anestesia regional mediante bloqueo de nervio
guiado por ecografia combinada con anestesia general La seleccién de los pacientes se llevé
a cabo segun los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

J Individuos con edad entre 18 y 65 afios.

J Individuos con aprobacion escrita del consentimiento informado.

J Ayuno minimo de ocho horas.

J Individuos programados para cirugia electiva ortopédica de miembro
superior o inferior.

) Individuos con clasificacidon American Society of Anesthesiology (ASA) .

. Individuos con previa evaluacién pre anestésica (médica y de enfermeria) por

el servicio de Anestesiologia de consulta externa de la clinica Universidad de La Sabana.

Criterios de exclusion

J Individuos que tomen farmacos con accion sobre el sistema nervioso central
y auténomo. (Benzodiacepinas, Beta bloqueadores, Calcio antagonistas, Alfa-
2 agonistas)

) Individuos con pre medicacién (opioides, antieméticos, y sedantes como
benzodiacepinas y Alfa-2 agonistas que puedan alterar el sistema nervioso
central).

J Pacientes con alteraciones en el sistema nervioso auténomo debidas a

eventos adversos durante el acto quirurgico. Los datos de los pacientes
podrdn ser incluidos en el estudio hasta antes de la presentacidn del evento.
J Dificultades para la comunicacién y audicion.
J Alergia al propofol

Todos los pacientes fueron premedicados con midazolam a dosis de 0,03 mgkg™ y fentanilo

a 2 ugkg?, posteriormente y antes de realizar el procedimiento de localizacién y bloqued
del nervio se implementd la aplicacion de clorhexidina para asepsia y antisepsia.
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Para la localizacién del nervio, se utilizd un neuro-estimulador con aguja y prolongador
amovible (ref. 5194.103 302-21G-L 100 mm, Locoplex ®). Luego, en la etapa de ubicacion
del nervio en el miembro inferior (via anterior el nervio femoral y obturador y por via
posterior el cidtico) se utilizd una corriente inicial de aproximacion de 1,2mA hasta lograr
respuesta de nervio a 0.5mA. En el caso del miembro superior se realizdé un procedimiento
similar pero con bloqueo supraclavicular o axilar.

La dosis administrada para el bloqueo fue de 20 ml de anestésico local (Levobupivacaina al
0,375 % sin epinefrina y lidocaina al 1% con dosis general ajustada en proporcién al peso de
cada paciente sin superar la dosis total de Levobupivacaina de 150 mg y de lidocaina de 5
mgkg?) en cada nervio. Luego, una verificacion de ausencia de dolor, parestesias,
disestesias o dificultad para la infusion fue realizada durante la administracién del
anestésico local. Adicionalmente y durante el bloqueo fue hecha una verificacion de la
posicién de la aguja mediante guia ecografica.

Para desarrollar el ECCC, fue necesario asegurar una aleatorizacién por grupos. Para este
fin fue creada una lista equilibrada de valores 0 y 1 usando la funcién de aleatorizacion del
software Matlab, donde 0 corresponde al inicio con modelo de Marsh y 1 con el modelo de
Schnider. La informacidn solo fue revelada al anestesidlogo de turno instantes antes de
iniciar el procedimiento. Seguidamente, se dio paso al registro de datos en forma digital
utilizando el dispositivo de entropia de Datex/Ohmeda para posterior procesamiento
usando el software Matlab. El indice de entropia fue muestreado a 0.2 Hz, durante un
periodo basal sin propofol. Luego, el anestesidlogo de turno fue informado con qué modelo
deberia iniciar el procedimiento segun el orden generado en el listado.

La fase de induccidn se realizé con infusién de remifentanilo 5 ngml? (modelo de Minto) y
pasados 3 minutos se inicio la infusion de Propofol - Lipuro 1% con concentracion en sitio
efecto objetivo de 2.5 pgml™? usando el modelo de Marsh o Schnider. Adicionalmente, y
previo a la colocacidn de la mascara laringea se utilizé un bolo de propofol de 1 mgkg™. El
propofol continuo siendo administrado en TCl hasta 20 minutos después del inicio de la
cirugia, momento en el cual se suspende por 20 minutos (W, periodo de lavado). Luego se
reinicia la infusién pero con el modelo alterno. El W se establecié mediante la observacién
de los niveles plasmaticos estimados por la bomba de infusidon durante las pruebas piloto
(Figura 2.5).

NE Schoider Schaider
¥
a

N2 Marsh ‘————  Mlarsh

Periodo de lavado
20 min

Figura 2.5 Disefio implementado. N es el tamafio muestral. Modificado de Wellek S., et al. (2012) (45).

El tamafio de la muestra fue determinado usando los parametros presentados en la
Tabla 2.2. La ecuacion 1 (Ec.2.1) es usada para integracion de varianzas (46).
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on=0BT? +0BR? — (2* p* 0BT *oBR) + oWT > + oWR?* =19.22 (Ec.2.1)

Tomado de Siyasinghe N., y Sooriyarachchi M. (2011) (46).

Parametro Descripcion Valor

oBT Desviacion estdndar de pacientes en el mismo grupo de 10,0
tratamiento

oBR Desviacion estandar de pacientes en el grupo de referencia 10,0

o] Correlacion de pacientes entre grupos de tratamiento y referencia 1,0

oWT Error estandar (dentro del individuo) en grupo de tratamiento 3.1

cWR Error estandar (dentro del individuo) en grupo de referencia 3.1

Los parametros de la distribucion de probabilidad normal estandar A (Ec.2.2) y B (Ec.2.3)
fueron determinados usando el software Matlab 2015a. Considerando un nivel de
significancia de 5% (a = 0.05), una potencia de 80% (B = 0.2) usualmente seleccionados
(47,48), y diferencias esperadas en los valores de entropia de E=10 unidades entre ambos
grupos, se tiene que el tamano de la muestra es (Ec. 2.4):

A:JNVZQ—%)=196EQZQ)

Valor inverso de la distribucidn normal estdndar para a = 0.05, planteamiento del autor.
B=INV.Z(1- ) =0.84(Ec. 2.3)
Valor inverso de la distribucion normal estandar para B = 0.2, planteamiento del autor.

Luego, el calculo del tamariio de la muestra es (Ec. 2.4)

_ (A+B)**g7n

SxE? =14.48 ~ 15pacientes(Ec. 2.4)

Tomado de Siyasinghe N., y Sooriyarachchi M.(2011) (46)

Para el analisis estadistico, las varianzas obtenidas para cada paciente en los periodos
asociados a los modelos farmacocinéticos fueron promediadas, una prueba-t no pareada
fue realizada (Ec. 2.5) para confirmar la ausencia del efecto residual o "carryover" (45).

f -C(Y)
N Sch ; SQCY) (N—2) E&22)

Tomado de Wellek S., y Bletner M.(2012) (45)
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Donde,
m: NUimero de pacientes en el grupo Marsh-Schnider

n: Niumero de pacientes en el grupo Schnider-Marsh
N: Numero total de pacientes.

C(X): Varianza media acumulada en el grupo Marsh-Schnider
C(Y): Varianza media acumulada en el grupo Schnider-Marsh
Respectivas sumas de cuadrados:

SQox: (C1(X)-C (X))2+..4+(Cm(X)-C (X))
SQcv: (C1(Y)-C (¥))%4...+(Ca(Y)-C (Y))?

A continuacion, se evaluaron las diferencias entre los modelos. La significancia estadistica
se determiné usando una prueba t no pareada, esta vez comparando la media de las
diferencias de las variaciones de los indices de entropia para cada modelo en cada paciente

como se muestra en Ec. 6:
/ D X) -
mn (X) ( ) (Ec. 6)
\/ (SQox + SQov) /(N -2)

Tomado de Wellek S., y Bletner M.(2012) (45)

Donde,

D(X) : Diferencia media de varianzas en el grupo Marsh-Schnider
B(Y) :Diferencia media de varianzas en el grupo Schnider-Marsh
SQox: (D1(X)-D(X))%+...+(Dm(X)-D(X))?

SQov: (D1(Y)-D(Y))?+...+(Dn(Y)-D(Y))?

Adicionalmente, se aplicd la prueba estadistica de normalidad de Anderson-Darling. En el
caso de no poder probar la normalidad de los datos, se realizaron pruebas no paramétricas
como suma de rangos de Wilcoxon (49). Los datos de entrada para la prueba de efecto
residual o “carryover”, utilizaron los vectores correspondientes a los efectos acumulados
C(X), C(Y) y de diferencias entre tratamientos los vectores D(X) y D(Y), segun Wellek y
Bletner (45).

Finalmente, la potencia post-hoc (1-B) fue calculada en funcién de varios grados de
diferencias(s)(50). El procesamiento de los datos y las pruebas estadisticas fueron
desarrolladas en Matlab usando la libreria “Statistics and Machine Learning Toolbox”(51).

Ocho pacientes se asignaron inicialmente a cada grupo y se sometieron a la intervencion
descrita. Los datos de un paciente fueron excluidos, debido a que el tiempo quirdrgico no
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fue suficiente para completar el disefio del estudio. Las caracteristicas demograficas de la
poblacion estudiada se presentan en la Tabla 2.3, organizados de acuerdo a los grupos
asociados a los modelos farmacocinéticos.

Marsh-Schnider, n=7 Schnider-Marsh, n=7
Edad Genero Peso(kg) Edad Genero Peso(kg)
Media 34 M:5 66.71 32 M:4 67
Desviacion 11.57 F:2 9.92 13.50 F:3 11.80

Tabla 2.3 Descripcion demografica de pacientes recolectados en C.U.S.

Se definieron los periodos para el andlisis de cada modelo farmacocinético, la Figura 2.6
muestra el disefio experimental aplicado a uno de los pacientes.

Figura 2.6 Disefilo  experimental
desarrollado en Matlab 2015A, paciente
Loy P, 6 (Induccidén con el modelo de Schneider,
72 kg, 1.64, 58 afios, Mujer). En purpura
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lavado, 20 minutos desde el momento
0 ' ' ' ' que finaliza el primer periodo hasta el
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TI[9] inicio de la infusion de propofol con el
modelo restante. B: en azul es el
segundo periodo desde el inicio de la infusién de propofol con el modelo remanente en la secuencia,
excluyendo el tiempo delta inicial (purpura) hasta que se detiene finalmente la infusién de propofol. Figura
desarrollada por el autor.
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Seguidamente, se determind la varianza de los indices del médulo de entropia (SE, RE) para
cada periodo en ambos grupos de estudio. La prueba de Anderson-Darling mostré evidencia
estadistica significativa de que los datos no provienen de una distribucidon normal. El valor
p para periodos correspondientes al modelo de Marsh (SE: p<0.01; RE: p<0.01) y al modelo
de Schnider (SE: p<0.01, RE: p<0.01).

La mediana y el respectivo rango intercuartil para SE en el periodo en que fue aplicado el
modelo de Marsh fue 27.94-31.35, en el periodo correspondiente al modelo de Schnider
fue 20.27-55.35. En el caso de RE, el periodo en que fue aplicado el modelo de Marsh fue
34.01-59.82, y en el periodo correspondiente al modelo de Schnider fue 36.03-74.97.
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Pre-prueba para determinar efecto residual o de "carryover"

Se implementd la prueba estadistica para determinar el efecto residual entre periodos,
considerando el efecto acumulado de varianzas de cada grupo. El efecto acumulado entre
periodos es reportado en la forma de mediana - rango intercuartil. Para SE y secuencia
Marsh-Schnider (M-S) fue 42.80-118.01, y secuencia Schnider-Marsh (S-M) fue 53.70-92.29.
Para RE y M-S fue 84.89-186.35, y S-M fue 100.74-107.39. La Figura 2.7, presenta el efecto
acumulado para cada grupo en las series RE y SE (Cx-RE, Cx-SE). No se encontré evidencia
significativa de efecto residual entre periodos. Prueba t no pareada de dos colas para SE
(valor-p=0.41, T=0.84) y RE (valor-p=0.32, T=1.03).

Dada la falta de normalidad de los datos, |la prueba estadistica no paramétrica suma de
rangos de Wilcoxon también fue aplicada (45,47). No fue encontrada evidencia significativa
en el efecto acumulado entre las secuencias para SE (p=0.90, suma de rangos=54), tampoco
para RE (p=0.62, suma de rangos=57). Segun lo anterior se pude considerar que no hay
evidencia que respalde la presencia de un efecto de arrastre entre los periodos de
tratamiento.

Cx-RE Cx-SE Dx-RE Dx-SE
600 o 400 © 400 © o
500 200
300 300
400
© 150
g
5 300 200 200
= 100
= 200 i
100
100 50
100 ! L
0 o 0
0
=

S-0 | -
o

5-M

= =
tn t

M-5
M-3
M-5

Figura 2.7 Diagramas de caja para los efectos acumulados (Cx-RE, Cx-SE) y diferenciales (Dx-RE, Dx-SE) entre
periodos; M-S representa el grupo con secuencia de tratamientos Marsh-Schnider y S-M representa el grupo
con la secuencia inversa. Figura desarrollada por el autor.

Prueba estadistica de diferencias

Se obtuvo la diferencia de varianzas entre periodos para ambos grupos (Tabla 2.4), la Figura
2.7 también muestra el diagrama de caja para las diferencias entre los periodos
relacionados con los indices SE y RE (Dx-SE, Dx-RE).

SE, n=7 RE, n=7
M-S S-M M-S S-M
Mediana(Q:) 24.92 10.29 60.98 39.60
Rango Intercuartil 62.96 29.18 78.87 36.31

Tabla 2.4 Diferencias en varianzas. SE: Entropia de Estado, RE: Entropia de Respuesta. M-S corresponde al
grupo con la secuencia Marsh — Schnider, S-M al grupo con la secuencia Schnider-Marsh.
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El estadistico Td (Ec. 2) se calculd para detectar diferencias significativas entre los dos
modelos farmacocinéticos en las series SE, RE. No se encontraron diferencias significativas
en la variacion media de los indices de entropia entre tratamientos (SE: valor-p=0.64,
T=0.54; RE: valor-p=0.84, 7=0.41).

Dado que no se encontrd evidencia de un efecto residual, pueden considerarse grupos
independientes segun el modelo farmacocinético empleado para la administracién de
propofol. De manera tal que los grupos de datos M-SE y M-RE (Tabla 2.5), son compuestos
por valores de varianza de SE y RE en los periodos en que fue empleado el modelo de Marsh.
Similarmente se definen para el modelo de Schnider los grupos S-SE y S-RE (Tabla 2.5). La
prueba estadistica no paramétrica de suma de rangos de Wilcoxon tampoco reveld
evidencia estadistica significativa (SE: p=0.57, suma de rangos=216; RE: p=0.77, suma de
rangos=210).

M-SE S-SE M-RE  S-RE
32,66 7,73 69,85 8,86
59,38 11,71 116,84 15,29
317,44 81,82 490,80 90,57
20,70 9,13 3239 15,60
24,53 17,17 29,03 55,87
54,33 133,60 99,29 187,36
22,98 19,82 27,89 28,09
30,27 95,44 35,02 188,14
24,12 29,58 27,51 73,23
81,46 48,38 87,72 43,97
4,98 7,73 6,50 13,70
5,05 15,34 5,92 17,66
25,60 20,71 32,99 2501
32,46 67,06 51,30 90,91

Por ultimo, considerando que se usé un menor nimero de unidades experimentales que el
disefiado, el poder post-hoc del estudio para detectar diferencias entre la variacion media
de los modelos con los indices de entropia SE y RE fue analizado. Se utilizé un vector de
diferencias de varianzas con un rango desde -125 a 125, con incrementos de 2,5 unidades.
La Figura 2.8, muestra la curva de potencia correspondiente a las diferencias en la varianza
media y la desviacion estandar media. El caso particular de una diferencia de 100 unidades
de la varianza, por lo tanto, E=10 unidades de desviacidon estandar, corresponde a una
potencia de 84,66% para SE y 85,99% para RE; lo anterior indica una potencia acorde a la
diseafiada (80%) a pesar de contar con una unidad experimental menos.
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Figura 2.8 Curva de potencia pos-hoc para los indices, SE (azul) y RE (rojo). Figura desarrollada por el autor.

En la literatura revisada no fueron encontrados estudios que evallden la variabilidad del
estado de conciencia en funcién del modelo farmacocinético utilizado durante Ia
administracion de anestesia intravenosa total con propofol. Esto fue una limitante inicial
para determinar un tamafio de muestra y fue necesario utilizar valores estimados de los
pardmetros a partir de pruebas piloto.

El disefio cruzado, permite un tamafo de muestra reducido ya que cada uno de los sujetos
de estudio es su propio control, lo que disminuye la variabilidad interindividual y los efectos
de covariables como peso, edad y talla. En este disefio el efecto de periodo no se presenta
debido a que se trata de un disefo uniforme entre secuencias (cada tratamiento aparece el
mismo numero de veces en cada secuencia) y entre periodos (cada tratamiento aparece el
mismo numero de veces en cada periodo).

No se considerd necesario manejar un nivel de enmascaramiento doble ciego ya que por un
lado, en ninguno de los dos modelos se considerd el tratamiento estandar, por lo que no
hay una clara expectativa del anestesiélogo sobre cudl es mejor. Por otro lado, la dosis de
los medicamentos en infusién fue controlada por la bomba de infusion segin los modelos
farmacocinéticos, y se dio manejo analgésico estandar.

En cuanto a sesgos en las co-intervenciones, el modelo de inicio se revelé al anestesidlogo
justo antes de empezar la induccidon y posterior al bloqueo de nervio. Por ultimo, Ila
respuesta a la intervencion fue medida y registrada de manera automatizada sin mediacion
del anestesidlogo. Los valores de entropia son un desenlace que se obtiene a partir de datos
objetivos, registrados automaticamente en disco duro externo, siendo menos susceptible a
sesgo.

El analisis estadistico no reportd evidencia significativa de efecto residual entre los
periodos, por lo que se puede considerar que el tiempo de lavado estimado fue suficiente
para que el medicamento administrado en el periodo A no afectara significativamente al
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periodo B. Si bien el uso de remifentanilo puede modificar la profundidad anestésica, el
presente estudio se enfoca en analizar las variaciones en los indices de entropia y no su
valor medio, se considerd que la administracidon constante durante toda la intervencion y
en todos los pacientes no afecta los resultados del estudio.

Fue de interés notar que los valores atipicos predominan en las secuencias de tratamiento
iniciadas con el modelo de Marsh (Figura 2.7). La inspeccidn de la series de entropia (SE, RE)
reveld un retraso temporal en los indices con relacién a la evaluacidn clinica (manejo de la
via aérea), por lo tanto, la definiciéon de los tiempos del periodo A, incluyen valores de
entropia (SE, RE) asociados a un paciente despierto, lo cual produce valores atipicos en la
varianza. La Figura 2.9 presenta un caso de valores atipicos de varianza en el paciente 3
(Induccion con modelo de Marsh, 60 kg, 1.72m, 22 afos, sexo masculino).

No se encontraron datos sobre el valor de varianza de los indices de entropia que puedan
considerarse clinicamente importantes, y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en ningun indice de entropia estudiado entre ambos modelos. Sin embargo,
considerando el rango del plano anestésico adecuado para éstos indices (40-60) (41), se
puede pensar que un valor de varianza menor a 100 podria ser tolerable ya que a pesar de
las fluctuaciones el valor de estos indices se mantendria en un rango adecuado. El andlisis
de los datos arrojo una potencia superior al 80% para detectar diferencias de 100 unidades
de varianza entre los modelos con el indice de entropia de estado. Se concluye que, de
existir diferencias en la variabilidad del estado de conciencia entre los dos modelos,
probablemente no sean suficientes para definir una superioridad clara de un modelo sobre
el otro en el ambito clinico.
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® 100 W il L R Figura 2.9 Brecha temporal en indices SE (grafico superior) y
§ a0 ; ; il - RE (gréfico inferior) observada en el paciente 3 del grupo
5 0 1 T":“ A Marsh-Schnider. La figura se hizo en Matlab 2015A, se
& i' VI muestra que el periodo A incluye valores de SE y RE
i 4 e asociados a un paciente despierto y la transicidén a un plano
E Ao A P T — anestésico adecuado entre el 40 y el 60 (Datex-Ohmeda); En
& g i ; i purpura el tiempo delta definido en la Figura 2.8; A, en rojo
100 150 p ] 20 ] . , .
i corresponde a el primer periodo. Figura desarrollada por el
autor.

Se observé un incremento de la desviaciéon estandar en el conjunto de datos
correspondiente a las secuencias que inician con el modelo de Marsh, Aunque no se
encontraron diferencias significativas (p> 0,05) es interesante notar que los valores atipicos
destacan en los pacientes que inician con el modelo de Marsh en comparacién con los
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pacientes que reciben induccién con el modelo de Schnider (Figura 2.7). Los valores atipicos
podrian estar relacionados con la diferencia en el pardmetro de farmacodinamia k.o, el cual
al tomar un valor menor en el modelo de Marsh (0,26 min), podria proporcionar una
estimacion errdnea de la concentracidn en sitio de efecto, lo que lleva a una estimacién
incorrecta de la dosis de propofol.

En el presente estudio se utilizd como objetivo la concentracion en el sitio de efecto para
ambos modelos, se ha sugerido en la literatura que si el modelo Marsh se utiliza en el modo
de objetivo con concentracidn en el sitio de efecto, este debe ser usado con un valor de keo
mds rapido (1,2 min™') recomendado por Struys et al., (26,32) .

Absalom et al., sustentan en su articulo que la infusién de propofol controlada por el
modelo de Marsh aumenta el uso del fdrmaco en comparacién a la infusién controlada con
el modelo de Schnider, los autores resaltan que la cuestidén no es cual modelo entrega dosis
mas grandes o mas pequenas del fadrmaco, lo importante es cudl produce las predicciones
mas precisas de la concentracidn plasmatica y el sitio de efecto.

La Figura 2.10 muestra una representacién 3-D de los modelos de tres compartimentos para
propofol en un paciente (70 kg, 170cm, 25 afos, sexo masculino) desarrollada usando el
software Matlab 2015a. Cada compartimiento esta representado por esferas de acuerdo a
los volumenes de distribucidn. Los enlaces azules representan pardmetros de velocidad
desde compartimiento central (V1) a compartimentos periféricos (V2, V3), y eliminacién o
aclaramiento del farmaco. Los enlaces rojos corresponden a pardmetros de velocidad que
van hacia el compartimento central.

Marsh Schnider

keo=0.46

tasa de eliminacion tasa de eliminacion

Figura 2.10 Representacion 3-D de los modelos de Marsh y Schnider para propofol. Basado en pardmetros
previamente publicados (24,25). El modelo de Marsh, Vi=15.96 L, V>=32.41L, V3=202.51 L. El modelo de
Schnider, V1=4.27L, V>,=31.02L, V3=238L. Figura desarrollada por el autor.
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Aunque no se reporta evidencia de una diferencia significativa en la variabilidad de
profundidad anestésica proporcionada por los modelos, fueron observadas marcadas
diferencias en los parametros de velocidad. En particular, el modelo farmacocinético de
Schnider considera una circulacion mas rapida de propofol entre los compartimentos.

El modelo de Schnider propone una circulacién mas veloz de propofol desde el plasma al
sitio de efecto, esto se evidencia en la figura 2.10 con un enlace mas amplio asociado al
parametro Keo. Adicionalmente, los parametros Vi, V3, ki3, k31 son fijos; el compartimento
periférico rdpido V; es inversamente proporcional a la edad, la constante de velocidad de
eliminacidn varia de una manera compleja con el peso, la altura, y la masa corporal magra.

El modelo de Marsh considera los mismos parametros de velocidad para todo tipo de
pacientes, los volumenes de los compartimentos son proporcionales al peso del paciente, y
se ha reportado que subestiman la concentracidn de propofol en plasma en pacientes
ancianos (52). Este hecho, y los datos que se reportan en el presente estudio, apuntan hacia
una posible ventaja del modelo de Schnider, que ajusta los parametros de acuerdo con la
edad del paciente, la altura, masa corporal magra, y el género.

El desarrollo de los modelos farmacocinéticos (3,4) no incluyd pacientes con obesidad. El
caso de un paciente de 96 kg, 1.70 m, 25 afios, sexo masculino, la Unica diferencia en el
modelo Schneider respecto al presentado en la figura 2.10, seria un incremento en el
pardmetro asociado a velocidad de eliminacién. El modelo de Marsh consideraria
compartimentos mas grandes, pero la misma velocidad de eliminacion y de circulacién
entre compartimentos.

Es interesante notar que los valores atipicos fueron identificados generalmente en los
periodos en que se realizd la induccién con el modelo farmacocinético de Marsh, esto
podria indicar una estimacion errénea de las concentraciones de propofol reflejada como
un retraso en los indices de profundidad anestésica tomados como referencia (SE, RE). Es
importante continuar probando determinantes de la eficacia de los modelos y tomar
precauciones al usar las bombas de TCl segun los diferentes tipos de poblacion, debido a
gue el comportamiento del modelo de acuerdo a las caracteristicas individuales, tales como
obesidad, o variables como costo-efectividad podrian terminar inclinando la balanza.

En el préximo estudio clinico (Capitulo 3), con base en el cual se desarrollan los algoritmos
que tienen por finalidad proponer un seguimiento de profundidad anestésica, se opta por
suministrar los farmacos con bomba TCl programada con modelo farmacocinetico de
schnieder, procurando evitar la presencia de valores atipicos.
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Capitulo 3: Analisis de Electroencefalograma y Complexity Brainwave Index

Resumen

La accidn de los farmacos anestésicos en el sitio de efecto mediante interacciones con receptores
GABA/NMDA en estructuras corticales y subcorticales puede ser estudiada mediante el analisis de
la sefial de Electroencefalograma. El presente capitulo busca responder la pregunta: ées posible
identificar patrones en la actividad eléctrica cerebral que permitan un monitoreo del estado del
paciente y la profundidad anestésica? La relacion entre los patrones observados en el
Electroencefalograma en diferentes estados fisioldgicos y las estructuras cerebrales que dan origen
a estos patrones es considerada en la primera parte del capitulo; seguidamente se introducen las
herramientas para cuantificar patrones de forma de onda en registros Electroencefalograma, el
analisis de estas técnicas fue publicado en un articulo en literatura revisada por pares. La ultima
parte del capitulo la constituye el desarrollo de Complexity Brainwave Index, con el fin de realizar
un seguimiento de la profundidad anestésica mediante los cambios de complejidad en la forma de
onda del EEG. Una probabilidad de prediccion mas alta fue proporcionada por el indice propuesto
(Pk=0.935), SE (Pk=0.884), y RE (Pk=0.899). El coeficiente de correlacion intraclase (Intervalo de
confianza 95%, SE: [0.417-0.561], RE: [0.553-0.684]) y los graficos de Bland-Altman sugieren una
falta de concordancia global entre el indice propuesto y los del mddulo de entropia (SE, RE). La cual
podria explicarse por las diferencias para detectar patrones de EEG asociados a los estados
intermedios y muy profundos de anestesia.

3.1 Introduccién

Histdricamente, los registros de las diferencias de potencial eléctrico en el cerebro han sido
referidos como: el electroencefalograma (EEG) cuando se registra desde el cuero cabelludo,
el electrocorticograma (ECoG) cuando se registra con electrodos subdurales en la superficie
de la corteza cerebral, y potencial local de campo (LFP), también conocido como EEG
intracraneal. La Figura 3.1 presenta las diferentes formas de ondas asociados a los registros
EEG, ECoG, y LFP.
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Figura 3.1 Formas de ondas de campo
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El campo eléctrico extracelular es la superposicion de una gran cantidad de procesos idnicos
presentes en todo tipo de membrana excitable, desde potenciales de accidn répidos a las
fluctuaciones mas lentas en la glia. Se debe tener en cuenta que la amplitud de un campo
eléctrico es inversamente proporcional al radio existente entre la fuente y el sito de registro,
y que también son incluidas otras sefiales que pueden enmascarar la actividad cerebral de
interés.

La actividad eléctrica cerebral registrada en la sefial EEG presenta patrones de ondas
asociados a diferentes estados fisioldgicos. La siguiente seccion profundiza la relacién entre
patrones de ondas EEG, y circuitos neurales que desempefian un papel importante en los
mecanismos que controlan el suefio y la anestesia.

Se presenta una revision de los circuitos neurales y patrones de ondas del EEG relacionadas
con la profundidad anestésica. Seguidamente, se abordan técnicas cuantitativas para
analisis de patrones: andlisis de entropia de la forma de onda del EEG, analisis en frecuencia
con transformada wavelet, biespectro, y bicoherencia.

Durante el estado de vigilia, entradas excitatorias procedentes del sistema reticular
activador causan una despolarizacién persistente en las neuronas talamocorticales,
permitiendo que la informacidn sensorial progrese en mayor o menor medida a la corteza
cerebral.

Los mecanismos neurales relacionados a la transicidn de estado de vigilia a estado de suefio
profundo se muestran en la Figura 3.2. Se observa que en el EEG aparecen ondas que duran
pocos segundos con oscilaciones entre 8-14 Hz conocidas como husos alfa. Hay evidencia
de que estos son generados por el talamo, e involucran un circuito reverberante entre
neuronas talamocorticales y neuronas reticulares inhibitorias GABAérgicas. El circuito
formado por estas neuronas estaria encargado de la sincronizacidn de los husos alfa y su
cadencia en el EEG de fondo (2,3).

A medida que se ingresa en un estado de suefio profundo, las neuronas en el tdlamo entran
en un modo persistente de descarga de potenciales de accion en rafagas de baja frecuencia,
dada la extensa conectividad existente en talamo, corteza y entre ellos, este
comportamiento se esparce a grandes grupos de neuronas, lo cual produce el patrén de
ondas delta caracteristico del suefio profundo. Esta actividad ritmica, sostenida y
generalizada esencialmente bloquea el flujo ascendente de informacion (4).

El tdlamo y la corteza cuentan con proyecciones reciprocas, las vias cortico-taldmicas son
principalmente excitatorias y por lo tanto contribuyen a una despolarizacion ténica de
neuronas tdlamo-corticales (5).

61



La principal razén a favor de la hipdtesis de que el suefio y la pérdida de conciencia inducida
por anestésicos comparten mecanismos neuronales, es el hecho de que la mayoria de
anestésicos (a excepcion de ketamina) producen patrones de ondas EEG muy similares a los
observados en pacientes anestesiados. La generacién de estos patrones de onda, sugiere
efectos de los anestésicos en la interaccidn entre estructuras corticales y subcorticales.
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Figura 3.2 Patrones de EEG y mecanismos neurales. Ctx= neurona cortical, TC=neurona talamocortical,
RT=neurona reticular. a) Patron de EEG y circuito neural correspondiente a un paciente despierto. Se observa
una descarga de potenciales de accidn ténica (Disparo Ténico) durante la vigilia, b) Patrones de EEG con husos
alfa y ondas delta, y correspondiente circuito neural, se asocian a una descarga de potenciales de accién por
rafagas (Disparo por rafagas). Imagen tomada de Franks N. (2008) (4).

Los registros del EEG corresponden a sefiales biolégicas que han sido muestreadas vy
cuantificadas en un proceso de conversidn andloga-digital. Tradicionalmente, el
procesamiento digital de la sefial se divide en dos enfoques:

i) Métodos en el dominio del tiempo: corresponde al estudio del comportamiento del
voltaje registrado en el tiempo, se hace uso de estadisticos descriptivos (media, varianza) o
algunas medidas que se basan en la morfologia de la forma de onda. El EEG es una sefial
gue cambia aleatoriamente en el tiempo, sin evidenciar un patrdn fijo repetitivo, por lo que
se ha introducido el analisis de entropia para cuantificar la complejidad de la forma de onda
del EEG.

ii) Métodos en dominio de la frecuencia: tiene sus origines en la aplicacion de la
transformada de Fourier, la cual propone que cualquier forma de onda que varia
arbitrariamente en el tiempo puede descomponerse en la suma de ondas senos o cosenos
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de diferente frecuencia y amplitud. Diferentes técnicas han sido propuestas para proveer
una representacion en el dominio de la frecuencia, entre ellas la Transformada Wavelet

(Wwr).

En la literatura cientifica se han reportado formas de onda en el EEG (Figura 3.3) asociadas
a los efectos de pérdida de conciencia (LOC) y recuperacion de conciencia (ROC) en
procedimientos anestésicos con propofol, y en ausencia de estimulo quirurgico (6).

A Cesplazamiento de pico en frecuencia y ancho de banda
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Figura 3.3 Patrones de EEG en tiempo y frecuencia. A) Desplazamiento de pico en frecuencia, se aprecia la
continua variacién de la frecuencia media y anchos de banda que se esparcen en ritmos gamma, beta, y alfa
en las transiciones de pérdida de conciencia (LOC) y recuperacién de conciencia (ROC). B) Formas de onda
correspondientes al patron Intermedio-Maximo (Trough-Max) C) Formas de onda correspondientes al patron
Pico-Maximo (Peak-Max). Tomado de Purdon et al. (2013) (6).

Purdon et al. (2013), realizaron un analisis de patrones en los dominios de tiempo y
frecuencia. Los autores reportan que durante la induccidn, en la transicién previa a la
pérdida de conciencia, la frecuencia media disminuyo de 23.1 Hz a 12.0 Hz, y el ancho de
banda pasé de 17.4 Hz a 9.1 Hz; durante el periodo de recuperacién de la anestesia, en la
transicion del periodo posterior a la recuperacién de conciencia la frecuencia media
incrementd de 11.8Hz a 21.9Hz, y el ancho de banda presenté un incremento de 9.9Hz a
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12.8 Hz (Figura 3.3A). El patrén de variacion continua en la frecuencia media y ancho de
banda fue denominado como desplazamiento de pico (Traveling Peak) para distinguirlo de
la tradicional actividad en bandas fijas de frecuencia. (6)

En el dominio del tiempo, Purdon et al. (2013) analizaron la relacién entre las amplitudes
de fase de baja frecuencia (0.1-1 Hz) y alfa (8-14 Hz). Dos patrones en la sefial EEG fueron
identificados: Valle-Maximo (Trough-Max, Figura. 3.3B) que hace referencia a la amplitud
maxima de ondas alfa en valores minimos de baja frecuencia, y Pico-Maximo (Peak-Max,
Figura 3.3C) el cual se refiere a amplitud maxima de ondas alfa en valores pico de baja
frecuencia. Los autores sugieren que el patrén Peak-Max se encuentra asociado a un estado
de profunda inconciencia, y que el patrén Trough-Max estaria asociado con las transiciones
de pérdida y recuperacién de conciencia. (6)

El cerebro anestesiado presenta una electrofisiologia dindmica, a niveles profundos de
anestesia general, el cerebro alcanza el estado de Rafaga supresion (Burst Suppression), en
el cual periodos de valores altos de actividad eléctrica cerebral (Rafagas) alternan con
periodos de quiescencia isoeléctrica (supresién) (7). Esta forma de onda en el registro EEG
(Figura 3.4) se conoce como Patréon Rafaga-Supresién (PRS)

Frontal (L)

M th’lﬁ

Figura 3.4 Patron de Burst-Suppression, se manifiesta concurrentemente en el cuero cabelludo, electrodo
frontal derecho (R), electrodo frontal izquierdo (L). Imagen tomada de ChingS., et al. (2012) (8).

El patrén Rafaga-Supresion parece ser una caracteristica fundamental de un cerebro
profundamente inactivado, y puede ocurrir en un rango de condiciones que incluye:
hipotermia (9), niveles profundos de anestesia general (10), encefalopatias (11), y coma
(12). Sin embargo, a pesar de este amplio rango de estados, se conoce poco respecto a los
mecanismos fisioldgicos que subyacen este fendmeno.

Estudios in vivo en animales anestesiados han contribuido a la identificacion de correlatos
celulares de PRS, mostrando que aunque la mayoria de neuronas corticales son inhibidas
durante los periodos de supresién, un subconjunto de neuronas tdlamo-corticales puede
continuar descargando potenciales de accion a un ritmo delta (13). Lo anterior establece la
participacion de diferentes tipos de células corticales y subcorticales durante los periodos
de rafaga y supresion.

Ching et al. (2012) (8) han propuesto un modelo neurofisioldgico/metabdlico con un
mecanismo alternativo: consideran que PRS se manifiesta en un estado de reducida
actividad neural y metabolismo cerebral, en este estado, una insuficiente produccion de
ATP en redes corticales locales podria activar canales de potasio, conduciendo a la
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supresion de potenciales de accidn. Este mecanismo explica las caracteristicas generales del
patrén PRS y su ocurrencia asociada a multiples etiologias.

El cuerpo humano puede considerarse como una fuente rica de informacién, las sefales
biolégicas proporcionan informacién importante sobre la fisiologia del organismo. El
procesamiento digital de sefales esta enfocado en el reconocimiento de patrones asociados
a un determinado proceso, mediante la aplicacién de diferentes algoritmos y técnicas
matemadticas. Un articulo cientifico donde se estudian métodos no-lineales para el andlisis
de la sefial EEG en profundidad anestésica fue publicado en la literatura revisada por pares
en Revista Facultad de Ingenieria Universidad de Antioquia (14) , y constituye la siguiente
seccion (Anexo 2).

El procesamiento digital del EEG ha tomado importancia en el monitoreo de profundidad
anestésica, contribuyendo a una mejor técnica anestésica. Un factor importante ha sido el
uso de métodos matematicos no lineales en los dominios de tiempo y frecuencia para
analizar cuantitativamente la sefial EEG, entre ellos: Entropia Aproximada (ApEn), Entropia
Muestral (SaEn), Entropia Espectral (SE, RE), Entropia Permutada (PE), Transformada
Wavelet (WT), Bispectro y Bicoherencia.

Los indices de dispositivos electrénicos para realizar seguimiento de la profundidad
anestésica han sido desarrollados principalmente con base en la siguiente observacion: el
registro EEG de un paciente anestesiado generalmente cambia de baja amplitud y alta
frecuencia durante el estado de vigilia, a mayor amplitud y baja frecuencia cuando un
paciente es anestesiado profundamente (esto ocurre con la mayoria de anestésicos
exceptuando ketamina). También se observa durante la induccion de la anestesia, que la
conciencia humana se debilita gradualmente, y la forma de onda de actividad cerebral
muestra un menor grado de desorden o incertidumbre. Por lo tanto, el concepto de
entropia es introducido para cuantificar el grado de desorden y complejidad del EEG (15—
18).

Entropia Aproximada: Matematicamente, dos pardmetros de entrada deben ser elegidos
para calcular la entropia aproximada (ApEn) en la sefal EEG (Seec), la longitud del patron (m)
y el criterio de similitud (r) (19). Se dice que dos patrones diferentes son similares si la
diferencia de las correspondientes mediciones en los patrones es menor que el criterio de
similitud (Ec. 3.1).

‘SEEG(Sl +k) _SEEG (52 +k)‘ <r, 0<k<m (Ec.3.1)

Tomado de Pincus S.(1991) (19)

Donde:
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Seeg, es la sefal EEG

S1, es el punto de inicio para el patrén 1 (om(1));
Sy, es el punto de inicio para el patrén 2 (om(2));
K, es la variable que recorre el patrén.

Si se considera el set PM =[pm(1), pm(2), pm(3), ..., pm(N-m+1)] formado por todos los
patrones de longitud m en Sees. Luego, Cim(r) es definida como la fraccion de patrones que
resemblan un patrén especifico de la misma longitud (Ec. 3.2).

C, (r)= N”_m—g)ﬂ (Ec. 3.2)

Tomado de Pincus S. (1991) (21)
Donde:

N es la longitud de Seeg;

nim(r) es el nimero de patrones en PM que son similares a pm(ji).

Cim(r) es calculado para cada patrén en el set PM, y Cm(r) es definido como el promedio de
los valores de Cim(r), expresando la prevalencia de patrones repetitivos de longitud m en
Seec.

La ApEn estima la probabilidad logaritmica de que en los préximos intervalos los patrones
sean diferentes (Ec. 3.3).

ApENn(S,m,r) = In{cm—(r)} (Ec. 3.3)

m+1

Tomado de Pincus S. (1991) (21)

Entropia Muestral: La Entropia Muestral (SampEn) ha sido propuesta como un método que
considera las limitaciones de ApEn, en relacidn a sesgo de similaridad producido cuando
cada patrén se compara con el mismo. Se ha reportado a SampEn como una medida mas
consistente e independiente de la longitud del conjunto de datos (20).

El algoritmo usado para cuantificar la complejidad en una serie temporal con SampEn es
similar al de ApEn. Pruebas experimentales indican que una buena opcién para la longitud
del patron es m=2 (18,20,21). Un criterio de similitud muy pequefio conducird a menor
tolerancia a ruido, y un criterio de similitud demasiado grande producird pérdida de
sensibilidad, ocasionando que algunos cambios de la seial no sean detectados. La entropia
muestral es descrita en la ecuacion 3.4

A(T)m+1

A(r)m

SampEn(S,m,r) = — log( ) (Ec. 3.4)

Tomado de Richman JS., y Moorman JR. (2000) (20)
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Donde,

A(r)™, es la probabilidad de que dos secuencias de m-puntos coincidan, sin considerar
auto-comparacién de las secuencias.

A(r)™*1, es la probabilidad de que dos secuencias de m+1 puntos coincidan, sin considerar
auto-comparacion de las secuencias.

Entropia Espectral: La entropia espectral describe la irregularidad, la complejidad o la
imprevisibilidad caracteristica de una sefal en el dominio de la frecuencia. El médulo de
entropia (Datex-Ohmeda) tiene como principio el computo de la entropia espectral, la
descripcion del respectivo algoritmo es de dominio publico (22).

El concepto de entropia espectral se origina a partir de una medida de la informacién
llamada la Entropia de Shannon. Cuando se aplica al espectro de potencia de una sefial, se
obtiene la entropia espectral. En el calculo de la entropia espectral, la Transformada Rapida
de Fourier (FFT) se usa para obtener el espectro del EEG. Matematicamente, se requieren
los siguientes pasos para calcular la entropia espectral dentro de un determinado rango de
frecuencias {f1, f2}:

En primer lugar, a partir de la FFT, el espectro de potencia se calcula elevando al cuadrado
las amplitudes de cada elemento de la transformada de Fourier (Ec. 3.5).

P(f,) = X(f)-x"(f,) (Ec.3.5)

Tomado de Viertio-Oja H., et al. (2004) (22)
Donde:
P(fi) es el espectro de potencia de la sefial;
X(fi) es el componente complejo de frecuencia de la FFT;
X'(f)) es el complejo conjugado del componente de la FFT;

Seguidamente, el espectro de potencia se normaliza (Ec. 3.6) de manera tal que la suma de
la potencia del espectro normalizado sobre la regidén de frecuencia seleccionada {f1, f2} sea
la unidad.

f, f,
> P.(f)=C, > P(f)=1.(Ec.3.6)
fi=f, fi=f,

Tomado de Vierti6-Oja H., et al. (2004) (24)

La funcidn de Shannon se aplica para calcular la entropia espectral correspondiente al rango
de frecuencias {f1, f2} (Ec. 3.7):

i~ n I

S(f,, f,)= iPn(fi)log[P (f_)] (Ec. 3.7)

Tomado de Viertio-Oja H., et al. (2004) (24)
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A partir de este punto, el valor de la entropia se normaliza (Ec. 3.8) para que tome valores
entre 1 (irregularidad mdaxima) y 0 (completa regularidad).

S(fy, f5)
log(N(fy, f2))

Tomado de Viertio-Oja H., et al. (2004) (24)

Sy(fy, fp) = (Ec. 3.8)

Donde:

Sn(f1,f2) es la entropia espectral normalizada;

S(f1,f2) es la entropia espectral;

N(f1,f2) es el nUmero de componentes en frecuencia entre f1 y fo.

Un algoritmo para calcular la entropia espectral fue implementado en Matlab, la Figura 3.5
ilustra el proceso descrito con anterioridad.
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Figura 3.5 Principios de cdlculo de la Entropia Espectral entre las frecuencias f1 y f2. El algoritmo es aplicado
con base en la transformada rdpida de Fourier (FFT) y la ecuacién de Shannon (Ec. 3.7) en un segmento del
registro EEG de un paciente asistente la Clinica Universidad de La Sabana. Imagen tomada de Mosquera-
Dussan OL., Botero-Rosas DA, y Cagy M.(2015) (14)

En tiempo real, las sefales se analizan dentro de una ventana de tiempo finito (época) de
una longitud seleccionada; la ventana de tiempo se mueve paso a paso para proporcionar
estimaciones actualizadas del espectro. Con el fin de optimizar el compromiso entre tiempo
y resolucidon en frecuencia, el mdédulo de entropia considera un conjunto de longitudes de
ventana, elegidos para que cada componente de frecuencia se obtenga de una ventana de
tiempo que es éptima para la frecuencia particular (24).

Entropia de Respuesta y Entropia de Estado: La entropia espectral que proporciona el

maodulo de entropia (Datex-Ohmeda), corresponde a un analisis que considera la sefial EEG
y aportes de EMG. Dos indices de entropia espectral se calculan: (/) Entropia de Estado (SE),
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sobre el rango de frecuencia de 0,8 a 32 Hz, incluyendo el espectro dominante de EEG. (ii)
Entropia de Respuesta (RE), calculada sobre el rango de frecuencias entre 0,8-47 Hz,
incluyendo el espectro dominante del EEG y el espectro dominante del Electromiograma
(EMG). El espectro en frecuencia correspondiente a cada indice se presenta en la Figura 3.6.

log|EEG(AF

1 i i I i i 1 i 1 I
0 S 10 15 20 25 30 35 40 45 50
F (Hz)

Figura 3.6: Entropia de Estado (SE) y Entropia de Respuesta (RE), en el espectro de potencia de un registro
EEG de un paciente asistente a la Clinica Universidad de La Sabana. Imagen tomada de Mosquera-Dussan OL.,
Botero-Rosas DA, y Cagy M.(14).

El indice SE refleja principalmente el estado cortical del paciente, y RE es util como un
indicador de la actividad EMG. La aparicion repentina de la sefial de EMG a menudo indica
que el paciente estd respondiendo a algun estimulo externo, tal como un estimulo doloroso
debido a alglin evento quirurgico. Dicha respuesta, puede resultar si el nivel de analgesia es
insuficiente. Si la estimulacidon continda, y no se administran farmacos analgésicos
adicionales, es muy probable que el nivel de hipnosis entre a un plano superficial. La
informacién relacionada a EMG contenida en el EEG puede proporcionar una indicacion
rapida de respuesta a estimulos (24).

Entropia Permutada: La entropia permutada (PE) se introdujo como un paradmetro para
medir la complejidad de las series temporales, considerando como principio la comparacion
de los valores vecinos. Las ventajas son: su simplicidad, bajo costo computacional, y
robustez (23).

El algoritmo para calcular la PE se puede dividir en cuatro pasos basicos (24):
1. Fragmentar la sefial EEG en segmentos que contienen muestras de longitud
m; para una determinada longitud de patrén m=3, habrd m! Permutaciones
posibles, Ilamadas secuencias de permutacién (ScPE), por lo que en este caso

se obtienen seis ScPE diferentes.

2. Identificar a cudl de las posibles ScPE pertenece cada secuencia.
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3. Obtener la probabilidad de ocurrencia (P;) de cada ScPE en la sefial, mediante
el conteo de numero de ScPE en cada una de las seis categorias.
4. Aplicar la formula estandar de Entropia de Shannon (Ec. 3.9).

pE___ 2R
In(nimerode ScPE)

Tomado de Olofsen E., et al. (2008) (24)

Se ha sugerido que las medidas de entropia clasifican correctamente la profundidad
anestésica. El uso de PE y ApEn para clasificar entre "despierto" y el estado "anestesiado"
con base en el andlisis de EEG ha sido objeto de estudio:

Las medidas de entropia (ApEn y PE) han sido estimadas en ventanas de 2s sin
solapamiento, para PE la longitud del patrén fue m=3. Los resultados muestran que no hay
diferencia significativa entre clasificadores lineales y maquina de soporte vectorial no
lineales, lo que implica que ambas medidas proporcionan caracteristicas linealmente
separables. Los autores (18) concluyen que no hay necesidad de un clasificador no lineal
complejo para clasificar a un paciente en dos posibles estados (despierto, anestesiado). PE
y ApEn presentan ambas un alto rendimiento, aunque ApEn es computacionalmente mas
compleja. Otro estudio comparativo de caracteristicas no lineales, muestra que la entropia
aproximada, entropia de Shannon, y la complejidad de Lempel-Ziv del EEG disminuyen
gradualmente con la profundizacién de la anestesia (16). La introduccion de métodos de
analisis no lineal como la entropia proporciona una nueva perspectiva al analisis de EEG.

La representacidn en frecuencia proporciona informacién que complementa el analisis en
el dominio del tiempo. Adicionalmente, una sefial de mejor calidad puede obtenerse
mediante la identificacién de artefactos que afectan determinados componentes en
frecuencia. En esta seccién se abordan la transformada wavelet, el biespectro y la
bicoherencia.

Transformada Wavelet
Es un método de amplio uso en el analisis de EEG. La WT proporciona una escala de
resolucion multiple, diferentes frecuencias se analizan con diferentes resoluciones. La WT
se ha implementado en el seguimiento de la profundidad anestésica con resultados
prometedores (25-27).

Una onda es una funcion periddica, oscilante en tiempo o espacio. Por el contrario, las
wavelets son ondas localizadas, tienen su energia concentrada en el tiempo o en el espacio,
y son adecuadas para el analisis de sefiales con trasientes. Mientras la transformada de
Fourier utiliza ondas seno para descomponer las sefiales, la WT utiliza ondas de diferente
morfologia y energia finita. En general, la sefial a analizar se multiplica por una funcién
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wavelet, luego la transformada se calcula para cada segmento generado. La longitud de la
funcién wavelet cambia con cada componente espectral.

Todas las wavelet utilizadas en la transformada se derivan de la funcién base, a través de la
translacion (desplazamiento) y escalado (dilatacién o compresion) de la misma. El
parametro de translacion se refiere a la ubicacidn de la funcion wavelet, ya que se desplaza
a través de la sefial a analizar, este pardmetro corresponde a la informacién de tiempo,
mientras que el parametro de escalado corresponde a la informacion de frecuencia.

El escalado dilata o comprime una wavelet, escalas grandes (bajas frecuencias) dilatan la
wavelet y proporciona informacién global de la sefial, mientras que las escalas pequefias
(altas frecuencias) comprimen la wavelet y proporcionan informacidn acerca de los detalles
de la sefal. En el caso de la Transformada Wavelet Discreta (DWT), se obtiene una
representacion escala-tiempo de la sefial usando filtros digitales. La sefial se filtra a
diferentes frecuencias de corte, a diferentes escalas (Figura 3.7). El algoritmo de Mallat
calcula la DWT mediante sucesivos filtros (pasa bajo y pasa alto) aplicados a la sefial (28).

—| LsD (RS edj;
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Convelucidn con filtro X

) 1 Submuestrec
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Inicializacion: edg=s

Figura 3.7 Transformada Wavelet Discreta, DWT basada en la aplicacidon sucesiva de filtros digitales pasa bajo
(Lo_D), pasa alto (Hi_D), y operaciones de sub-muestreo; el cual es eliminado en la transformada wavelet
estacionaria, permitiendo conservar el mismo numero de elementos en cada componente. s: Sefal a
descomponer, cAj : Coeficientes de aproximacién, cDj: Coeficientes de detalle. Imagen tomada de Mosquera-
Dussan OL., Botero-Rosas DA, y Cagy M. (2015) (14)

Biespectro y Bicoherencia

El indice Biespectral (BIS) se desarrollo a partir de un algoritmo privado, con el fin de realizar
un seguimiento de la actividad cerebral, considerando diferentes pardmetros en frecuencia
en respuesta a diferentes combinaciones de anestésicos. Sin embargo, el pardmetro de
analisis utilizado es el biespectro, el cual por definicion no sdlo refleja el grado de
acoplamiento de fase, sino también la amplitud del EEG. La Bicoherencia, representa la
normalizacion del biespectro y es independiente de la amplitud de la sefial, por lo que
podria proporcionar una medida mas apropiada del acoplamiento de fase (29,30).

El biespectro cuantifica la relacidon entre los componentes sinusoidales subyacentes del
espectro de Fourier. Especificamente, el anadlisis biespectral examina la relacion entre las
sinusoides a dos frecuencias primarias f1 y f2, y un componente de modulacién a la
frecuencia f1 + f2. Este conjunto de tres componentes de frecuencia se conoce como una
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tripleta (f1, f2y f1 + f2). El célculo del biespectro comienza con la transformada de Fourier
para generar valores espectrales complejos X(f). Seguidamente, el complejo conjugado del
valor espectral a la frecuencia de modulacién se multiplica con el valor espectral
correspondiente a las frecuencias de la tripleta (Ec. 3.19).

B(f,, f,) =X (f,)- X(f,)-X(f, + f,)| (Ec. 3.10)
Tomado de Rampil 1J. (1998) (31)

Si la magnitud espectral es considerable en cada frecuencia de la tripleta, y si los angulos de
fase estan alineados, entonces el producto serd grande. Si uno de los componentes
sinusoidales es pequefio 0 ausente o si los angulos de fase no estan alineados, el producto
serd pequeiio. Un ejemplo se ilustra en la Figura 3.8.

Amplitud [uV]
BIS(fL £2)

muestiras

Figura 3.8 Representacién del biespectro en un registro EEG (datos de Clinica Universidad de La Sabana) de
un paciente con anestesia, altos valores del biespectro se observan en la region de baja frecuencia, lo cual
podria indicar una sincronizacién de poblaciones neuronales. El Unico grupo de combinaciones de frecuencia
para calcular el biespectro estd representado por un tridngulo; las combinaciones posibles fuera del tridngulo
no son necesarias debido a simetria, y a que la posible frecuencia de modulacién esta limitada a la mitad de
la frecuencia de muestreo. Imagen tomada de Mosquera-Dussan OL., Botero-Rosas DA, y Cagy M. (16)

El biespectro incorpora tanto informacidn de fase como magnitud de potencia; este puede
descomponerse para separar la magnitud de los miembros de la tripleta, en lo que seria el
triple producto real (RTP) Ec. 3.20, y la informacion de fase en la Bicoherencia (BIC) Ec. 3.21.
2 2 2
RTP(fy, f5) =|X(f)|" [ X (F)|" < [X (fy+ )| (Ec. 11)

B(f,, f,)

JRTP(f,, f,)

Tomado de Rampil 1J. (1998) (35)

BIC(f,, f,) = (Ec. 3.12)

Un valor alto de Bicoherencia indica que hay un acoplamiento de fase dentro de la tripleta.
Un acoplamiento de fase fuerte implica que las componentes sinusoidales en f1 y f2 pueden
tener un generador comun, o que el circuito neural que conducen pueden a través de algun
tipo de interaccion no lineal, sintetizar una nueva componente dependiente de la
frecuencia de modulacién (31). El indice BIS utiliza un pardmetro llamado SynchFastSlow
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derivado del analisis biespectral, el cual es la relacion logaritmica entre la suma de todos los
picos del biespectro en bandas de 0,5 a 47 Hz y de 40 a 47 Hz. El valor del BIS se obtiene a
partir del andlisis ponderado de cuatro parametros: relacién de rafaga-supresion, supresion
QUAZI, potencia relativa beta y SynchFastSlow (32).

Un estudio realizado por Pritchett et al. (2010) evalud el rendimiento del indice BIS y la
Bicoherencia (BIC). El plano de frecuencia fue dividido en regiones con el fin de analizar las
interacciones entre las bandas de frecuencia. Los mayores cambios en los valores de
Bicoherencia se produjeron en las regiones de menor frecuencia (delta y theta) (29). Estos
resultados coinciden con un trabajo previo (30). La capacidad de seguimiento de los
cambios graduales en los niveles de anestesia fue significativamente menor que la obtenida
por los valores de BIS. Lo anterior indica que el uso de sélo Bicoherencia de cualquier regiéon
del espacio biespectral es inferior a la tecnologia BIS, resaltando la utilidad del conjunto de
pardmetros en frecuencia asociados al indice BIS.

Debido a la falta de un estandar de oro, todavia no esta claro el nimero de estados de
profundidad anestésica que deberian ser clasificados. La mayoria de los grupos de
investigacion desarrollan una escala clinica personalizada: Pritchett et al. (2010)
desarrollaron una escala de diez estados de profundidad anestésica(29),
Nguyen et al. (2012) dividieron la profundidad anestésica en cinco planos (26), Nicolaou et
al. (2011) sélo consideraron dos estados diferentes "despierto" y "anestesiado"(18). Otra
alternativa consiste en considerar escalas clinicas, tales como la escala del observador
(Observer Alertness Sedation Score, OAAS/S), la cual podria ser una referencia para la
clasificacién de profundidad anestésica (33). Tambien se puede pensar en tomar al tiempo
como referencia y definir estados de profundidad anestésica segiin eventos clinicos que
suceden de forma ordenada en el tiempo, tales como inicio de induccién, manejo de via
aérea, inicio de cirugia, fin de cirugia y extubacion.

La seccion final del presente capitulo presenta el desarrollo del indice "Complexity
Brainwave Index" (CBI). La idea principal consiste en analizar patrones de la actividad
eléctrica cerebral, con el fin de realizar un seguimiento de los cambios en la complejidad
del EEG en los diferentes estados de profundidad anestésica.

Los registros EEG usualmente son contaminados por ruido ambiental y fisiolégico. El ruido
ambiental producido por la linea de alimentacién y equipos de alta frecuencia es tratado
con filtros digitales. El ruido fisioldgico producto de movimientos oculares o parpadeos
requiere un tratamiento especial, ya que estos artefactos se superponen en los dominios
de frecuencia y tiempo con la sefial EEG. En el desarrollo de CBI, la contaminacion en EEG
es tratada mediante la aplicacién de un filtro digital y de un método basado en umbrales de
componentes wavelet. Seguidamente, la Entropia Muestral (SampEn) y la Entropia
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Permutada (PE) son computadas para lograr un mejor seguimiento de patrones asociados
a diferentes estados de profundidad anestésica.

La medida de desempefio usada fue la probabilidad de prediccion (P«), un tipo de
correlacién no paramétrica conocido como medidas de asociacién, propuesto por Smith et
al., para medir el desempefio de indicadores de profundidad anestésica. La relacion entre
variables ordinales "x" (valores del indicador) y clasificacién anestésica "y" se describe en
términos del orden de clasificacidn de valores x, y para pares de datos. Se fundamenta en
la probabilidad de concordancia (P¢), probabilidad de discordancia (P4) y probabilidad de
arrastre en x (P«). Una concordancia ocurre cuando los valores de x e y presentan un orden
de clasificacion en la misma direccidn. Una discordancia ocurre cuando los valores x e y
presentan orden de clasificacion en direcciones opuestas. Un arrastre en el indicador ocurre
cuando un valor de x se repite en mds de una clase. La probabilidad de prediccion se
presenta en la Ec.3.22 (34).

P+ 1)y (o)

et f2ve pe313
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Tomado de Smith et al. (1996) (34)

El coeficiente de correlacion intraclase (CCl) (35) y los gréaficos de Bland-Altman (36) fueron
usados para comparar al indice CBI con la Entropia de Estado (SE) y la Entropia de Respuesta
(RE). Los cuales han sido considerados indices de referencia en el seguimiento de
profundidad anestésica (37,38).

Una vez que el Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de La Sabana
aprobo el estudio, fue obtenido el consentimiento informado (Anexo 7) de sesenta
pacientes programados para procedimientos quirdrgicos con anestesia general en Clinica
Universidad de La Sabana. Los participantes del estudio fueron seleccionados segun:

Criterios de inclusion:

. Individuos con edad entre 18 y 65 afios

J Ayuno minimo de ocho horas

J Individuos con clasificacién American Society of Anesthesiology (ASA) | - llI

J Individuos programados para cirugia con anestesia general

J Individuos con evaluacion pre anestésica (médica y de enfermeria) por el servicio de

Anestesiologia de consulta externa de la clinica Universidad de La Sabana.

Criterios de exclusion:

J Individuos que tomen farmacos con accién sobre el sistema nervioso central y
auténomo.
J Individuos con premedicacion (opioides, antieméticos, y sedantes como por ejemplo

benzodiacepinas que puedan alterar el sistema nervioso central).
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J Pacientes con alteraciones en el sistema nervioso auténomo debido a eventos
adversos durante el acto quirurgico. Los datos de los pacientes podran ser incluidos en el
estudio hasta antes de la presentacion del evento.

. Dificultades para la comunicacion y audicién.

o Alergia al propofol.

La anestesia general fue administrada con bomba de infusidn controlada por objetivo (B.
Braiin Medical Inc., USA). La induccidn se llevé a cabo con 5 ng.ml? de remifentanilo
(modelo Minto) y 2,5 pug.ml! de propofol (modelo de Schneider). La adquisicién de datos
fue iniciada 4 minutos antes de la induccidn, y terminada cuando el paciente ha recuperado
respuesta verbal, después del final de la cirugia.

La sefial de EEG fue recolectada usando sensor frontal de entropia y el software S/5™
Collect (39), a una frecuencia de muestreo de 300 Hz. Las tendencias de entropia de estado
(SE) y entropia de respuesta (RE) fueron recolectadas a 0,2 Hz.

Cuatro patrones de cinco segundos de longitud fueron definidos de acuerdo a los siguientes
eventos clinicos (Figura 3.9):

1. Actividad EEG en vigilia (Ak): Sefial correspondiente a 30 segundos previos a la induccidn
de TIVA, este patrén del EEG es caracterizado por la presencia de artefactos de baja
frecuencia (parpadeo, movimientos oculares) y componentes de-sincronizados de alta
frecuencia. Reflejdndose en una sefial de apariencia ruidosa.

2. Anestesia ligera (Li): Sefial correspondiente al tiempo medio entre la induccién de
anestesiay el inicio del manejo de la via aérea. Los husos alfa (8-14 Hz) de maxima amplitud
aparecen en secciones intermedias de la componente de baja frecuencia (<1Hz).

3. Anestesia General (GA): Sefial un minuto después de haber iniciado el acto quirurgico. En
este patrdn, los husos alfa (8-14 Hz) de maxima amplitud son observados sobre picos de
ondas lentas (<1Hz); es similar al patrén Peak-Max reportado previamente (6). Pero en este
caso, cuando la estimulacién quirdrgica fue considerada, los husos alfa de maxima amplitud
fueron observados tanto en picos como en valles de la componente de ondas lentas (1<Hz).

4. Anestesia profunda (Da): Identificacién del patrén Rafaga Supresion en la sefial EEG,
periodos intercalados de baja amplitud (< 5uV) con réfagas de actividad eléctrica son las
principales caracteristicas de este patron.

Con el fin de analizar la parte del procedimiento relacionada con la recuperacion de la
conciencia, dos eventos adicionales fueron considerados:

5. Recuperacién Ligera (Lr): Sefial a tiempo medio entre el final de cirugia y extubacién del
paciente, presenta patrén de onda similar al descrito en Li.

6. Recuperacién de respuesta verbal (Rc): Senal a los 30 segundos posteriores de la
extubacion del paciente, muestra un patron de onda similar al de paciente despierto previo
al inicio de la induccion.
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Figura 3.9 Patrones EEG asociados a eventos clinicos. En la parte superior, actividad en vigilia (Ak), y anestesia
profunda (Da). En el medio, anestesia ligera (Lt) y anestesia general.Ga) La parte inferior del grafico muestra
los componentes alfa (8-14 Hz) y de ondas lentas (<1 Hz) para anestesia ligera (A), y anestesia general (B).
Imagen desarrollada por el autor.

Los algoritmos y el procesamiento de los datos fueron desarrollados en Matlab version 8.1
(The Mathworks Inc., Massachusetts, USA).

El desarrollo del indice se divide en tres etapas: i) Pre-procesamiento, consiste en el
tratamiento de artefactos que contaminan el registro EEG. ii) Procesamiento, se busca
cuantificar mediante andlisis de entropia, los patrones de actividad eléctrica en el EEG
asociados a los eventos clinicos descritos previamente. iii) Pos-procesamiento, consiste en
ajustes de escalado y suavizado de la tendencia del indice propuesto. A continuacién se
detalla cada una de las etapas.

Etapa de pre-procesamiento

Una técnica propuesta por Zikov et al. (2002) fue implementada, consiste en identificar
contaminantes de la sefial mediante la definicidn de umbrales en los componentes wavelet;
aquellos valores superiores a un umbral son removidos de la sefial asignandole valor cero
al respectivo coeficiente (40).

Inicialmente, épocas de 5 segundos de registros EEG contaminados y sin contaminacién
aparente fueron seleccionadas por inspeccion visual de 20 registros. Seguidamente, la
transformada wavelet estacionaria discreta de 6 niveles, con coiflet-3 como wavelet madre
fue aplicada a cada época (bandas de frecuencia 0 a 2.33 Hz, 2.33 a 4.69 Hz, 4.69 2 9.38 Hz,
9.38 -18.75 Hz, 18.75 a 37.5 Hz, 37.5 a 75 Hz, 75 a 150 Hz).
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La wavelet madre (coiflet-3) fue escogida principalmente debido a su morfologia, la cual
resembla al artefacto ocular de baja frecuencia producido por el parpadeo. Adicionalmente,
diferencias medias significativas fueron observadas en todos los componentes wavelets
(altas y bajas frecuencias). Lo anterior indica que la wavelet madre tiene potencial para
tratar también artefactos de alta frecuencia (Figura 3.10). Sin embargo, un filtro digital pasa
bajos con frecuencia de corte a 47Hz fue aplicado para evitar ruido de la linea de
alimentacion (50 o 60 Hz), y en términos generales contaminacién de alta frecuencia debido
a instrumental quirdrgico.

Un conjunto de umbrales fue definido con base en el maximo valor de los coeficientes en
los respectivos componentes wavelet (A6-D2, el Ultimo componente (75 a 150 Hz) no fue
considerado dado el uso del filtro pasa bajas (Ec. 3.14).
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Es importante tener en cuenta que los componentes de baja frecuencia aumentan su valor
en el EEG de un paciente anestesiado, de manera tal que podria confundirse con la
magnitud de un artefacto. Por lo tanto, un vector de umbrales adicional se define para
épocas de anestesia general (Ec. 3.15). Un valor de coeficiente wavelet mayor al umbral
respectivo se ajusta a cero.

ThAwakeg, ) = media(MKyp) + 2 x SD(Mkye)  (Ec.3.14)
ThAnesthesia(l) = media(Mjga) + 2% SD(Mjga) (Ec.3.15)
Tomado de Zikov et al. (41)
Donde,
ThAwake(k), es el vector de umbrales para cada componente wavelet, k=1:6.

ThAnesthesia(l), es el vector de umbrales para los componentes de baja frecuencia, hasta
18.75 Hz, I=1:4.

Mk_art, Es el valor del maximo coeficiente en el k-ésimo componente wavelet de épocas
con artefactos.

Mj_ga, Es el valor del maximo coeficiente del j-ésimo componente wavelet en épocas
correspondientes a cirugia y anestesia.
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Una exploracidn se realiza en los componentes wavelet de baja frecuencia, con el fin de
determinar diferencias significativas entre las épocas de EEG bajo anestesia general y
épocas con registros EEG contaminados de un paciente en vigilia. La Tabla 3.1 presenta los
estadisticos descriptivos computados y el valor p de la prueba-t pareada de dos colas que
fue aplicada.

p-value A6 D6 D5 D4

Media 2,16E-03 8,75E-02 4,27E-01 3,30E-01
SD 8,74E-06 8,21E-06 1,57E-03 2,96E-02
Q1 2,79E-03 1,50E-03 2,70E-01 2,23E-04
Q2 3,32E-01 2,17E-01 2,23E-01 2,13E-01
Q3 1,28E-03 2,77E-03 2,47E-01 2,13E-03
1Q 7,03E-04 1,82E-03 2,58E-01 2,16E-04

Min 8,74E-06  8,21E-06 1,57E-03 2,16E-04

Tabla 3.1 Estadisticas descriptivas para EEG con artefactos y EEG en anestesia general (inicio de cirugia).
Valores p de pruebas t pareada aplicada a los estadisticos descriptivos. SD es la desviacion estandar; Q1, Q2,
Q3, son valores de los cuartiles, e IQ corresponde al rango inter-cuartil (Q3-Q1). Tabla desarrollada por el
autor.

Las estadisticas descriptivas con menor valor-p en cada componente wavelet fueron
empleadas para conmutar entre los umbrales ThAwake y ThAnesthesia. La Figura 3.11,
muestra el efecto del algoritmo de pre-procesamiento, segmentos de EEG no contaminados
conservan la forma de onda de la senal original.
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Figura 3.11 Algoritmo de pre-procesamiento aplicado a una época de EEG en vigilia (A), y una época sin
contaminacion aparente bajo anestesia general, cinco minutos después de iniciado el acto quirurgico.(B). La
sefial sin procesar se presenta con lineas rojas segmentadas (EEGrec), La sefial pre-procesada corresponde a
la linea solida de color azul (EEGwth). Imagen desarrollada por el autor.
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Etapa de procesamiento: Las medidas de Complejidad SampEn y PE fueron obtenidas a
partir de sucesivas ventanas rectangulares de 5 segundos. Un valor relativamente bajo de
entropia resulta de series con varios patrones repetitivos (Figura 3.11, B), mientras que una
serie menos predecible y mas compleja produce valores mayores de SampEn y PE (Figura
3.11, A).

Para computar SampEn se deben definir dos pardmetros: la longitud de patron (m) y el
criterio de similitud (r). Igualmente, PE requiere la definicidn de la longitud de patrén y de
un parametro de retardo (tau). En el desarrollo de CBI, fueron probadas diferentes
combinaciones de los parametros (m=[2, 3, 4, 5, 6]; r=[0.1, 0.15, 0.25, 0.30, 0.35] veces la
desviacién estandar de la época de andlisis; tau=[1, 2, 3, 4, 5]). La Figura 3.12 presenta el
mejor desempeiio para SampEn (ms=6, r=0.1) y PE (mp=3, tau=3).

SampEn, Pk=0.717 PE, Pk=0.814 PE & SampEn, Pk=0.943
o o
0.8 1.7} )
1.6
a o
0.6 16l | ¢
o ¢ 1.4
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0.2 @ 1.2
Ak Li Ga Da Ak Li Ga Da Ak Li Ga Da

Figura 3.12 Cuantificacién de patrones de complejidad en EEG. Ak: Patrén de EEG en vigilia, Li: Patrén de EEG
en anestesia ligera en la induccion, Ga: Patrén de EEG en anestesia general, Da: Anestesia profunda, asociada
a PRS en EEG. El diagrama de cajas de la izquierda muestra el desempefio de la Entropia Muestral (SampEn),
el del medio el de la Entropia Permutada (PE). La mejor probabilidad de prediccion (Pk=0.943) es lograda con
una combinacién de las medidas de complejidad. Imagen desarrollada por el autor.

La Entropia Permutada proporciona una mayor probabilidad de prediccién en términos
generales, pero falla cuando tiene que cuantificar el patrén asociado a anestesia profunda
(Da). Por otro lado, SampEn proporciona en términos generales una menor probabilidad de
prediccidn, pero es una buena medida de complejidad para predecir anestesia profunda y
cuantificar el PRS (valores Pk pareados con anestesia general, anestesia ligera y estado de
vigilia fueron respectivamente 0.925, 0.942, 0.967).

PE y SampEn son combinadas en el indice propuesto de la siguiente manera: PE domina el
comportamiento de CB/ en la fase de induccién. Una vez que el valor de PE cruza la mediana
del respectivo diagrama de cajas para Ga (Figura 3.12, grafico intermedio), el algoritmo de
SampEn es activado para predecir estados de anestesia profunda. La respuesta del indice
es dada segun la siguiente regla de decisién (Ec. 3.16, 3.17)
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if SampEn(EEGyy, my,1r) < Deep_Aneshtesia
CBI = d + SampEn(EEGyry, m4,7) (Ec.3.16)
else,
CBI = PE(EEGyry, my, tau) (Ec.3.17)

Ecuaciones planteadas por el autor.

Donde,

EEGwrn, es el EEG preprocesado

CBI, es Complexity Brainwave Index

d, es la diferencia media entre SampEn 'y PE

Deep_Anestheisa, valor de anestesia profunda, corresponde a primer cuartil de SampEn
para el diagrama de cajas de Ga (Figura 3.12, grafico de la izquierda)

Una probabilidad de prediccién mayor (Pk=0.943) fue obtenida con la combinacién de
ambas medidas de complejidad (Figura 3.12, grafico de la derecha). Las ventajas de ambas
medidas son explotadas en CBI. PE domina el comportamiento de CB/ la mayor parte del
tiempo, pero cuando SampEn proporciona un bajo valor de complejidad y predice un estado
de anestesia profunda, la respuesta del indice CBI pasa a ser dominada por SampEn.

Etapa de Pos-Procesamiento: Los pardmetros de entropia fueron pos-procesados con una
funcién de forma-S (Ec. 3.18) para obtener un indice matematico entre 0 y 100. Los
pardmetros a, y b fueron estimados segun los valores del primer (Ak) y tercer cuartil (Da)
del grafico de la derecha en la Figura 3.12. Posteriormente, un filtro de media moévil de 3
calculos de entropia fue aplicado con el fin de reducir dispersion y lograr un indice de
respuesta mas suave que considere estados anteriores. Cuando un nuevo valor de entropia
es calculado, este es promediado con los dos cdlculos previos de entropia, 6 el nimero de
entropias calculadas para las primeras ventanas.

0, x<a

2
2 (ﬂ> , a<x < arb
b-a 2 |(Ec. 3.18)

1, x=b

f(x,a,b) =100

Funcidn de forma S implementada en el software Matlab. Mathworks (2015) (41).

La descripcion demografica de la poblacidn (25 hombres y 35 mujeres) y el Tiempo Total de
Procedimiento (TPT) son presentados en la Tabla 3.2.
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Media SD
Peso (kg) 71,40 14,42

Edad (aiios) 41 13,63
Estatura(m) 1.64 0.08
TPT (min)  109.62 51.88

Tabla 3.2 Datos demograficos y tiempo de cirugia. Media y desviacidn y estandar (SD), TPT= tiempo total de
procedimiento. Tabla desarrollada con informacion demografica recolectada por el autor.

Los resultados revelan una alta correlacion de Pearson entre el indice CB/ y los indices del
modulo de entropia (Intervalo de confianza 95%, SE: [0.796-0.881], RE: [0.800-0.885]). Sin
embargo, una alta correlacion de Pearson no necesariamente implica que el
comportamiento de los indices concuerde. El coeficiente de correlacion intraclase ha sido
propuesto para evaluar la concordancia de dos métodos cuantitativos (35). En contraste,
valores de correlacién mds bajos fueron reportados por el ICC entre CBI y los indices del
modulo de entropia (Intervalo de confianza 95%, SE: [0.417-0.561], RE: [0.553-0.684]).

La alta correlacién de Pearson podria ser explicada por la coincidencia de valores
correspondientes a paciente despierto y en estado de anestesia general. El grafico de Bland-
Altman de la Figura 3.13, muestra que las diferencias entre CBIl y los indices del médulo de
entropia (SE, RE) superan los limites de concordancia principalmente para valores
promedios entre 60—-80 y 20—40. Lo anterior sugiere una falta de concordancia en los
estados de anestesia ligera (rango estimado: 60-80) y anestesia profunda (rango estimado:
20-40).

ICC: 0.69863 ICC: 0.76445

CBI-SE

-50 -50
20 40 60 80 100 20 40 G0 8
CBI+SE [/ 2 CBI+RE /2
Figura 3.13 Gréficos de Bland-Altman para evaluar la concordancia entre CBI y los indices SE, RE. Los limites
de concordancia son definidos como el valor medio (linea roja segmentada media) + dos desviaciones
estandar (linea roja segmentada superior e inferior). Imagen desarrollada por el autor.
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La Figura 3.14 presenta la probabilidad de prediccion y los diagramas de cajas
correspondientes a los patrones definidos en el EEG. Liy Lr fueron agrupados en una misma
clase o categoria anestésica, igualmente Ak y Rc. Una probabilidad de prediccién mas alta
fue proporcionado por el indice CBI (Pk=0.935), SE (Pk=0.884), RE (Pk=0.899). Una mayor
dispersidn es observada en los indices SE y RE, también se puede apreciar un solapamiento
parcial en las cajas asociadas a anestesia profunda (Bs) y anestesia general (Ga) en estos
indices.
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Figura 3.14 Diagramas de cajas para patrones EEG asociados a eventos clinicos definidos previamente, y
valores de probabilidad de prediccion asociados a CBI (izquierda), SE (medio) y RE (derecha). Imagen
desarrollada por el autor.

El valor Pk de CBI estimado a partir de una muestra de 60 pacientes es consistente con el
valor obtenido con 20 pacientes en la etapa de disefio y procesamiento, sin considerar la
fase de recuperacién (Pk=0.943). El comportamiento del indice propuesto (CB/) y los indices
de Datex Ohmeda (SE, RE) asociados a los eventos clinicos definidos se presentan en la
Figura 3.15.
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Figura 3.15 Valores de CBI (linea azul), SE (linea roja), y RE (linea verde) a diferentes eventos clinicos
representados por, triangulo apuntando hacia abajo: Induccién de TIVA, circulo: Inicio del manejo de la via
aérea, diamante: Inicio de cirugia, cuadrado: Fin de cirugia, tridngulo apuntando hacia arriba: Inicio de
extubacion. Imagen desarrollada por el autor.
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3.4.3 Discusioén

Las fallas en la deteccién de estados intermedios de profundidad anestésica pueden
conducir a retrasos en el tiempo para reaccionar a un cambio en la respuesta clinica, y
puede dar lugar a una transicidon abrupta como se observa en el comportamiento de SE y
RE entre la induccidn y el inicio del manejo de la via aérea en la Figura 3.15. Este tipo de
retrasos ha sido reportado entre 14 y 155s para el indice de Estado Cerebral, el indice
Biespectral, y el indice de Narcotrend (42). Este retraso es un aspecto importante a evaluar
en futura implementaciéon en linea del algoritmo, también debe ser una consideracién
importante para futuros sistemas automaticos de anestesia en lazo cerrado.

Se identificd un caso de respuesta paraddjica de la tecnologia actual, los indices (SE, RE)
presentaron un comportamiento que no correspondia con la valoracion clinica del paciente
(mujer, 49 afos, procedimiento: Histeroscopia y biopsia endometrial). En este caso SEy RE
presentaron valores altos asociados con un paciente despierto durante la cirugia, pero no
el indice propuesto (Figura 3.16).
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Figura 3.16 Comportamiento paraddjico de SE y RE pero no en CBI. El grafico en la parte superior presenta
segmentos de la sefal sin procesar de EEG (linea roja segmentada) y la sefial EEG pre-procesada (linea azul
solida) , tres patrones son mostrados, EEG en vigilia a t=250s, PRS a t=1251s, y el patréon de anestesia general
a t=3200s. El grafico en la parte inferior presenta el comportamiento de CBI (azul), SE (rojo) y RE (verde).
Imagen desarrollada por el autor.

Las respectivas pruebas de impedancia del monitor Datex-Ohmeda no presentaron ningln
problema, se debe considerar que la misma sefal fue usada para el computo del indice CBI.
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Este comportamiento paradojico alertd al anestesidlogo a incrementar dosis de propofol de
2.5 a 3.0 ug.ml'! y remifentanilo de 5.0 a 7.0 ng.ml* a los 1080s. Pasados tres minutos, el
comportamiento de los indices aun era inconsistente con el aparente estado clinico del
paciente. El anestesidlogo decidié descartar la informacion proporcionada por los indices
SE y RE, y durante el resto del procedimiento tomé decisiones con base en el monitoreo
estandar y valoracién clinica. El paciente fue objeto de seguimiento mediante entrevista
telefénica (43) entre 3 y 7 dias posteriores al procedimiento, no fueron reportados signos
de suefo ni de percepcidn intraoperatoria.

En relacion al patron de anestesia profunda -RSP, las épocas de silenciamiento durante
periodos de supresidén no corresponden exactamente a una linea de cero voltios, siempre
se presentan pequefas diferencias de voltaje. Se ha reportado que la entropia aproximada
interpreta los periodos de supresion como una serie altamente regular siempre y cuando el
criterio de similitud (r) sea mayor que las diferencias de voltajes en periodos de supresién
(45). De igual manera sucede con la entropia muestral, el criterio de similitud es definido
como una relativa fraccion de la desviacidén estandar de los valores de amplitud de la época
en andlisis, la amplitud de las ondas EEG y en especial las ondas del periodo de Rafaga
aseguran que el criterio de similitud tenga la amplitud necesaria para que SampEn pueda
cuantificar este patrén, esta es la principal razén para un mejor desempefio de CBI en este
caso (Figura 3.16).

Una posible explicaciéon para el comportamiento paraddjico de los indices de Datex-
Ohmeda, podria ser una falla al detectar el patrén PRS observado en el grafico intermedio
superior de la Figura 3.16. Este patrdn podria ser mal interpretado como un EEG en vigilia,
dada la baja amplitud en los periodos de supresion, y podria ser considerado como una
época "contaminada" por los periodos de rafaga de actividad eléctrica; resultando en un
aumento paraddjico de SE y RE. Por otro lado, CBI muestra una mejor respuesta, indica una
anestesia mas profunda cuando el anestesiélogo decidid aumentar la dosis a t=1080s
(valores entre 20-40 para CBI). Los indices de Datex Ohmeda vuelven a mostrar un
comportamiento asociado con la valoracion clinica del paciente cuando la bomba TCI fue
suspendida y el patron de husos alfa sobre ondas lentas en el EEG asociado a anestesia
general reaparece y se hace mas evidente a t=3200s.

El monitor de actividad eléctrica cerebral Datex-Ohmeda S/5™ entropy module implementa
un algoritmo para deteccion automatica del patrén PRS, para evitar que el indice tienda a
incrementar su valor con la aparicién de dicho patrén (31,44). Sin embargo la deteccion de
épocas con PRS tiene sus propias limitaciones, menos del 100% de correcta clasificacidon
automatica (45-47). Este tipo de problemas puede ser evitado usando SampEn para
cuantificar los estados de menor complejidad en el EEG asociados a anestesia profunda y
PRS.

Se propone el indice CBI basado en el analisis de complejidad patrones de actividad EEG
durante procedimientos quirdrgicos con TIVA. El indice provee una mejor probabilidad de
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prediccién. Su fundamento es la cuantificacidon de patrones asociados a diferentes estados
de anestesia general, mediante combinacién de las medidas de complejidad PE y SampEn.

La falta de una concordancia global entre el indice CB/ y los del médulo de entropia (SE, RE)
podria explicarse por las diferencias para detectar patrones de EEG asociados a los estados
intermedios y muy profundos de anestesia, como se observa en el grafico de Bland-Altman
de la Figura 3.13, y los diagramas de caja de la Figura 3.14, esto podria también explicar el
valor de probabilidad de prediccién mas alto para el indice propuesto.

El indice CBI también mostré un mejor desempefo en un caso paraddjico, en el que SE y RE
malinterpretan el patrdn de rafaga supresion. Si los anestesidélogos no son conscientes de
esta situacion, es probable que tiendan a profundizar lo que ya es una anestesia profunda.
Es importante darse cuenta de que valores inesperadamente altos en indices que
cuantifican actividad EEG son relativamente comunes y pueden resultar en peligrosa
sobredosis del agente anestésico (48). El valor numérico proporcionado por CBly en general
por cualquier indice de monitoreo de actividad electrica cerebral, deberia ser usado con la
imagen en mente de los patrones esperados en el registro EEG, una representacién de los
estados de profundidad anestésica previamente definidos, y el rango intercuartil para
valores de CBI son presentados en la Figura. 3.17.

Ak [92-100] 0 Re [91-100]

100

1] 1 2 3 4 5 0 1 2 3 [} 5
Li [74-88] Lr [66-80]

Amplitud [uv]
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Figura 3.17: Patrones EEG y estados de profundidad anestésica. Rango inter-cuartil asociados a: Anestesia
Ligera (Li), Anestesia General (Ga), Anestesia profunda (Da), y Recuperacion Ligera (Lr). El rango de valores
entre el extremo inferior y tercer cuartil para Vigilia (Ak) y recuperacion de respuesta verbal (Rc). La sefial pre-
procesada se presenta en azul, en rojo la sefal EEG sin procesar. Imagen desarrollada por el autor.
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Capitulo 4: Clasificacidon de profundidad anestésica

Resumen:

Este capitulo aborda la pregunta ¢Es posible clasificar el estado de profundidad anestésica
segln patrones de actividad eléctrica de los sistemas nervioso central y auténomo?
Inicialmente, un contexto tedrico sobre los métodos de clasificacion de patrones y
aprendizaje automatizado es presentado. Seguidamente, el uso de predictores para el
disefio de un clasificador de patrones de los sistemas nervioso central y auténomo es
analizado. El trabajo, considera conjuntamente cambios de patrones en la actividad de los
sistemas nervioso central y auténomo, ajustes de dosis de farmacos anestésicos vy
movimientos en 60 pacientes durante el acto quirdrgico. El clasificador de patrones
desarrollado con base en una red neuronal artificial, proporcioné una probabilidad de
prediccion del estado del paciente en validacién cruzada con 5 particiones de P«=0.92 y El
promedio de la diagonal de la matriz de confusién fue de 90.55%. También, se pudo apreciar
con este clasificador un notable desempefio en la determinacidn del paciente despierto
(99%) y con anestesia profunda (93.3%). Mientras que su rendimiento no fue tan elevado
cuando se presentaron los estados de anestesia general (82.46%) y anestesia ligera
(87.41%). Una solicitud de patente de invencién nacional del proceso para clasificar
profundidad anestésica fue presentada ante la Super Intendendia de Industria Comercio
(Anexo 4). El analisis de los sistemas nervioso central y auténomo, junto a la clasificacién de
patrones durante el seguimiento de la profundidad anestésica, pueden proporcionar
herramientas de apoyo en la toma de decisiones durante la préctica clinica.

El objetivo del aprendizaje automatizado es construir un modelo que toma decisiones
basadas en evidencia en presencia de incertidumbre. A medida que son identificados
patrones en los datos, el modelo "aprende" de las observaciones. Cuando se expone a mas
observaciones, el modelo mejora su rendimiento de toma de decisiones.

Métodos de aprendizaje para la construcciéon de modelos como el supervisado y no
supervisado han sido descritos. En el aprendizaje supervisado, cada observacidn tiene una
respuesta o etiqueta correspondiente. Los modelos de clasificacion aprenden a predecir
una clase o categoria discreta (estado del paciente) a partir de nuevos datos de predictores
(indices derivados del SNC y SNA). En el aprendizaje no supervisado, las observaciones no
tienen una respuesta o categoria especifica. En este caso el objetivo es aprender de la
estructura de los datos.

&9



Los modelos de datos con respuestas categoricas son llamados clasificadores (CF). Un CF
supervisado se construye a partir de datos de entrenamiento, para los cuales se conoce su
clasificacion.

Métodos paramétricos como el andlisis de discriminante, ajustan un modelo paramétrico al
conjunto de datos de entrenamiento, estos métodos permiten analizar las diferencias entre
categorias considerando alguna funcion lineal o cuadratica de las variables de entrada. La
clasificacién paramétrica resulta 6ptima cuando las variables provienen de una distribucion
normal multivariada con igual varianza dentro de cada grupo.

Los métodos paramétricos presentan la ventaja de ser computacionalmente mas eficientes
qgue los no paramétricos, a expensas de supuestos sobre los datos. Por otra parte, métodos
no parameétricos, como arboles de decisién o ldégica difusa usan otros medios para
determinar la clasificacién, permitiendo mayor flexibilidad y ajuste segun las caracteristicas
del conjunto de datos. A continuacidon se explorard la tematica relacionada con los
clasificadores de aprendizaje supervisado no paramétrico, entre ellos: arboles de decisién,
ensamble de clasificadores, logica difusa, y redes neuronales artificiales.

Los arboles de decisidon o también conocidos como arboles de clasificacion, predicen una
respuesta con base en un conjunto de datos. Para predecir una respuesta, se siguen las
decisiones en el arbol desde el nodo raiz (inicio) hasta el nodo de una hoja. El nodo de hoja
contiene la respuesta. La respuesta de los drboles de clasificaciéon es de tipo nominal,
'verdadero' o 'falso'.

Cada paso en la prediccion involucra la verificacidn del valor de las variables usadas como
predictores. Considérese como ejemplo el arbol de clasificacion simple de la Figura 4.10. El
arbol predice la clasificacién con base en dos predictores, x1 y x2. Para predecir, se inicia
desde el nodo raiz en la parte superior, representado por un tridangulo. La primera decisiéon
depende del valor de x1, si es menor a 0.5 se sigue la rama izquierda, y el dato es clasificado
como tipo 0. Sin embargo, si x1 excede a 0.5, entonces se sigue la rama derecha al siguiente
nodo. Alli, se procedera entonces de manera similar y se determinaran los datos como tipo
Ootipo 1.
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Figura 4.1 Arbol de decisién simple. Imagen tomada de The Mathworks (2015) (29)
El arbol de decision se crea a partir del conjunto de datos con el siguiente método (1):

1. Iniciar con todos los datos de entrada, y examinar todas las posibles divisiones binarias
en cada predictor.

2. Seleccionar una divisién con el mejor criterio de optimizacidn.

3. Imponer la divisién.

4. Repetir recursivamente para los dos nodos hijos.

La explicacién anterior requiere considerar dos elementos mas, la descripcién del criterio
de optimizacion y la regla de parada. El algoritmo de arbol de clasificacién toma de manera
estandar como criterio de optimizacion al indice de diversidad de Gini-Simpson (2), el cual
refleja la probabilidad de que dos elementos tomados aleatoriamente del conjunto de datos
representen diferentes categorias. La regla de parada, hace referencia a cuando se debe
detener la division. Para lo anterior, son necesarias las siguientes condiciones:

-El nodo es puro, es decir si contiene solo observaciones de una clase o categoria.

-Se alcanza el niumero minimo de observaciones en el nodo, o el nUmero maximo de
divisiones previamente establecidas.

-Cualquier division impuesta en el nodo produce hijos con un nimero de observaciones
menor al tamano minimo de hoja previamente definido.

Las respuestas de multiples clasificadores relativamente "débiles" pueden ser consideradas
en el ensamble de un clasificador que proporcione mayor poder predictivo (Figura 4.2).
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Figura 4.2 Esquema de ensamble de clasificadores. Imagen desarrollada por el autor.

Clasificadores rapidos y de bajo costo computacional como los arboles de decisiéon son
usados generalmente como clasificador base. La combinacion de varios clasificadores se
puede hacer de diferentes formas, la mayoria de algoritmos son variantes entre el método
Bagging, o Boosting.

Bagging

Fue propuesto por Leo Breiman (3), quien lo llamé "Agregacidon de arranque" (Bootsrap
Aggregation) o simplemente "Embolsado" (bagging). Con el fin de ensamblar clasificadores
base como arboles de decisidn, se deben generar varias réplicas de inicio (Rl) o de arranque
(Bootstrap) de un conjunto de datos. Seguidamente se construyen drboles de decision con
base en estas réplicas. Las Rl son obtenidas mediante seleccidn aleatoria de n observaciones
de n, haciendo un muestreo con reemplazo. Es decir que una unidad muestral puede
seleccionarse mds de una vez, siendo n el tamafio del conjunto de datos (Figura 4.3).

Para encontrar la respuesta predicha, se toma la moda de las predicciones de los arboles
individuales. Adicionalmente, todos los arboles en el conjunto de ensamble pueden
seleccionar aleatoriamente las variables del conjunto de predictores para la toma de
decisiones. Otro pardmetro importante, es el nimero de predictores seleccionados al azar
para cada toma de decisidon. Este parametro se establece como la raiz cuadrada del nimero
de predictores para los algoritmos de clasificacién(1).
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Figura 4.3 Réplicas de arranque y arboles de decisidon. La Muestra original presenta valor asociados a dos
clases o categorias marcadas con color rojo y verde, las réplicas 1 y 2 evidencian el muestreo con remplazo,
algunas observaciones son removidas (circulo blanco) y otras son consideradas en mas de una ocasién (circulo
con mayor radio). Imagen tomada de Martinez G.(2015) (4)

Al tomar n de n observaciones con reemplazo se omite en promedio el 37% de
observaciones para cada arbol de decisién. Estas son observaciones "fuera de bolsa" (out of
bag), pueden ser usadas para estimar el poder predictivo del clasificador.

Boosting

Los clasificadores son creados de forma secuencial (en bagging pueden ser creados
paralelamente), procurando que el nuevo clasificador que se cree se enfoque en aquellas
observaciones en los que los anteriores han producido errores. El método Boosting
Adaptativo (AdaBoost) fue propuesto por Freund y Schapire (1996). AdaBoost es adaptativo
en el sentido en que subsecuentes clasificadores base son ajustados a favor de aquellas
observaciones mal clasificadas por los clasificadores previos (5).

Cuando se utiliza AdaBoost con arboles de decision, la informacidn recolectada en cada
etapa acerca de la relativa dificultad de clasificacion para cada observacion de
entrenamiento, es empleada por los arboles posteriores. Estos se centran en decisiones
sobre las observaciones con mayor dificultad de clasificacién (Figura 4.4). La respuesta del
ensamble de clasificadores se obtiene mediante una suma ponderada de la respuesta
individual de estos. Una de las desventajas de emplear la suma ponderada, es la sensibilidad
a ruido y valores atipicos, contraponiéndose a la robustez de bagging para tolerar datos
atipicos (4).
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Muestra Original

Iteracion 1 Iteracién 2

Figura 4.4 Esquema del método de ensamble Boosting secuencial. La Iteracién 1 proporciona un clasificacion
en dos categorias determinadas por la linea vertical. En La Iteracidn 2 se asigna mayor peso a las observaciones
que no fueron clasificadas correctamente (circulo con mayor radio). Imagen tomada de Martinez G (2015)(4).

4.1.3 Redes Neuronales Artificiales

Las Redes Neuronales Artificiales (RNA) son modelos matematicos no lineales, inspirados
en el funcionamiento elemental de las redes neuronales del cerebro humano. Las RNA estan
compuestas por unidades de procesamiento simple (neuronas) interconectadas con enlaces
(pesos sinapticos). La respuesta de cada unidad o neurona es dada por una determinada
funcién de activacién. Esta funcién considera la informacién interna y aquella
proporcionada por otras unidades a través de los pesos sinapticos.

En la mayoria de las redes las unidades de proceso tienen respuesta de la forma Ec. 4.1(6):

y = f(Xwgxg) Ec4.1
Tomado de Ponce P. (2010). (6)

Donde,

X, Sefales de salida de otros nodos o entradas externas a la red
Wy, Peso sinaptico

f (%), Funcién de activacién

y, Respuesta de la neurona.

La funcion de activacion puede ser sigmoide, tangente hiperbdlica, escalén, entre otras.
Cada neurona cumple una funcidn basica: integrar la informacidén externa con la interna
para producir una respuesta que se propaga en la red. La arquitectura de una RNA puede
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variar considerablemente segun el problema a resolver. Convencionalmente se definen las
estructuras como capa de entrada, oculta, y de salida. Generalmente, la informacién del
problema que serd abordado interactia con la capa de entrada, la interconexién entre
neuronas se establece en la capa oculta, y las respuestas al problema son obtenidas en la
capa de salida. Segun el signo del peso sindptico se definen entradas excitatorias (+) o
inhibitorias (-). La integracién de las diferentes entradas a una neurona, y de un bias o sesgo
asociado a la informacién interna de la unidad se presenta en la Ec. 4.2 (6)

Tomado de Ponce P. (6)

Donde,

wj: j — ésimo peso sinaptico

X;j, j-ésima entrada asociada al j-ésimo peso sinaptico
b;, Sesgo o bias

u, Respuesta de la j-ésima neurona.

El entrenamiento de una RNA consiste en ajustar los pesos sindpticos con el fin de obtener
la respuesta deseada para resolver un determinado problema. A partir de un conjunto de
pesos iniciales generalmente definidos aleatoriamente, se aplican algoritmos de
retroalimentacion y aprendizaje que incrementan o disminuyen el valor de los pesos
sindpticos hasta encontrar los valores éptimos que expliquen la clasificacion.

Retropropagacion del error y gradiente descendiente

Consiste en un método de entrenamiento supervisado de redes con multiples capas. El valor
del peso sindptico es ajustado segln la retropropagaciéon del error generado entre la
respuesta de la red y la respuesta deseada (Figura 4.5).

Figura 4.5 Retropropagacion del error en RNA, A. retropropagacion del error § de la capa de salida a la
inmediatamente anteriro, B. retropropagacion del error hasta la primera capa. Imagen tomada de Ponce
P.(2010) (6).
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El valor de los pesos sinapticos se actualiza seglin la Figura 4.6. La optimizaciéon del
entrenamiento consiste en minimizar el gradiente del error entre la respuestade lared yla
esperada.

. L dfi(e)
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Figura 4.6 Actualizacién de pesos en la RNA. W11 y W’ x1 son el peso sindptico previo y actualizado
respectivamente, entre la entrada x1 y la primera neurona de la capa de entrada. El coeficiente n representa
la tasa de aprendizaje. Imagen tomada de Ponce P. (2010) (6)

Algoritmos de aprendizaje

Los algoritmos de aprendizaje adaptativo para RNA prealimentada generalmente se basan
en el gradiente descendiente. Estos algoritmos suelen presentar una convergencia pobre,
ademas dependen de parametros como la tasa de aprendizaje que debe ser especificada
por el usuario. Desde el punto de vista de optimizacidn, el aprendizaje de una RNA
corresponde a la minimizacion de una funcidn global de error. Adicionalmente, esta RNA se
comporta como una funcién multivariada que depende de los pesos sinapticos de la red. Lo
anterior provee algunas ventajas, ya que el problema de minimizacion es bien conocido en
otras areas cientificas, como el andlisis numérico convencional (7). Dado que el aprendizaje
involucra el ajuste de varios pesos sindpticos, solo los métodos de optimizacién aplicables
a problemas de gran escala son relevantes como algoritmos de aprendizaje. La minimizacion
consiste en un proceso local iterativo en el cual la aproximacién de una funcién en la
vecindad del punto actual en el espacio de pesos sindpticos es minimizada.

El método general puede representarse en cuatro partes principales (7):

1. Escoger el vector de pesos inicial w; y definir k=1
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2. Determinar direccidn de busqueda py, y un tamafio del paso @y, de manera que la funcién
global de desempefio E(Wy + a; D) < E(Wy)

3. Actualizar el vector de pesos W1 = Wy + QxDi

4. El proceso se repite desde el punto dos hasta que el gradiente de la funcidn global de
desempeiio sea cero o se obtenga el valor minimo de parada definido previamente.

La determinacidon del préximo punto en este proceso iterativo involucra dos pasos
independientes: i) la direccion de busqueda debe ser definida. En otras palabras, en qué
direccion en el espacio de pesos sindpticos se desea buscar el proximo punto. Ji)
Seguidamente, se debe definir el tamafio del paso y qué tan lejos ir en la direccidén de la
busqueda especificada. Si la busqueda de direccién es definida como el negativo del
gradiente, y el tamafio de paso se relaciona a una constante de aprendizaje, luego entonces,
el método descrito serd denominado como el algoritmo del gradiente descendiente (8).

En los algoritmos del gradiente conjugado, la busqueda se realiza a lo largo de direcciones
conjugadas, y el tamaio del paso es ajustado en cada iteracién. Generalmente la busqueda
inicia en la direccidn del descenso de mayor pendiente (negativo del gradiente). La siguiente
direccion se determina de manera tal que sea el conjugado de la direccidn de la busqueda
previa. El procedimiento general es combinar la direccién del descenso de mayor pendiente
con la direccién de busqueda previa, matematicamente se tiene: py = —gx + BxPr-1 - La
constante fB;. Para el método Fletcher - Reeves (9) se define como: By = gLgi/ 95— 19x-1,
el indice superior indica la trasposicién del vector.

El algoritmo del Gradiente Conjugado Escalado (GCE) (7) difiere de los demds algoritmos del
gradiente conjugado al no utilizar el método de busqueda en linea para determinar el
tamarfio del paso. Esta busqueda en linea representa un costo computacional considerable,
ya que requiere que la respuesta de la red a todas las entradas de entrenamiento sea
computada varias veces en cada busqueda. En GCE, el tamaifio de paso se determina
considerando lainformacion de segundo orden 3‘;, e incorporando el escalar A, para regular
las areas indefinidas de la matriz Hessiana. El algoritmo GCE no incluye ningln parametro
dependiente del usuario, los valores de A, directamente escalan el tamafio del paso, un
mayor valor de A, representa un tamafio de paso mas pequefio. Una descripcidn mas
detallada estd disponible en el articulo publicado por Mgller (1993) (7).

La medida de desempeno es un factor importante en el entrenamiento, el error entre las
dianas y la respuesta de la RNA puede ser estimado con diferentes funciones, entre ellas el
error cuadrado medio (ECM), o la entropia cruzada (xE). La minimizacién de xE conduce a
buenos clasificadores (10,11). Considérese como ejemplo una RNA cuyas neuronas de la
capa de salida tienen funcién de activacién exponencial normalizada con valor maximo igual
a 1 (12). Las respuestas hipotéticas en dos épocas de entrenamiento de la RNA, asi como
las dianas de la capa de salida se presentan en la Tabla 4.1.
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Epoca hipotética 1

Respuestas RNA (yx) Dianas (tx) Estados éCorrecto?
04 03 02 03 1 0 0 O Despierto Si
03 04 03 02 0 1 0O A. Ligera Si
02 07 02 01 0 0 1 0 A. General No
03 02 02 04 0 0 0 1 A.Profunda Si

Epoca hipotética 2
Respuesta RNA (yx)  Dianas (t«) Estados éCorrecto?

07 02 01 02 1 0 0 0 |Despierto Si
02 08 02 03 01 00 A. Ligera Si
03 04 03 03 0 0 1 0 A. General No
01 02 02 07 0 0 0 1 A. Profunda Si

Tabla 4.1 Respuestas hipotéticas y dianas de la RNA en entrenamiento. Un valor igual a 1 en las dianas
representa la activacion de la neurona correspondiente a la respectiva categoria de profundidad anestésica
(Despierto, A-Ligera, A. General, A. Profunda) Tabla desarrollada por el autor a partir de informacién
recolectada en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad de La Sabana)

Para ambas épocas la red neuronal tuvo un error de clasificacion de 1/4, o equivalente a
una exactitud de 3/4=0.75. Se puede notar que en la época hipotética 1 la RNA ligeramente
alcanzé a clasificar los patrones de forma adecuada. Por otro lado, la época hipotética 2
correspondid a una mejor RNA, a pesar de tener el mismo error de clasificacion, esta RNA
evidencié un mejor comportamiento, ya que proporciond mayor diferencia entre 1y 0 de
los estados correctamente clasificados y se equivocd ligeramente al clasificar el estado
A. General. En resumen, el error de clasificaciéon puede considerarse una medida muy cruda
o general del error de aprendizaje de la RNA. Ahora, si se considera la entropia cruzada
como medida de desempefio (Ec. 4.7)

xE = —%Z}(’Ll ti In(y;) Ec. 4.3
Tomado de The Mathworks (2015) (1)

Donde,

xE, es el valor medio de entropia cruzada

ty , valores diana de la RNA

Vi, respuestas de la RNA

m, es el nUmero de estados, o categorias del clasificador.

El valor medio de entropia cruzada para la RNA correspondiente a la época hipotética 1 fue
4.36, mientras que un menor valor xE = 2.27 fue obtenido para la segunda RNA. Se puede
notar que la entropia cruzada proporcioné una mejor descripcion del error de aprendizaje
en la red neuronal. La funcion logaritmo considera la aproximacién de las predicciones y
describe de forma mas detallada el comportamiento de la RNA, por lo que puede
considerarse que la minimizacién de la entropia cruzada conduce al desarrollo de buenos
clasificadores.
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Otra alternativa es el uso del ECM como medida de desempefio de la RNA durante el
entrenamiento. Aunque en términos generales puede ser una buena opcion, si se piensa en
la forma en como ECM es computada (Ec. 4.3), se puede observar una desventaja al
momento de penalizar la clasificacidn de una categoria, comparado con xE, esta da mayor
énfasis a las respuestas incorrectas de la RNA.

ECM = %Z‘Ircnzl(tk - yk)z Ec.4.4
Tomado de The Mathworks (2015) (1)

4.1.4 Logica Difusa

La historia de la ldgica difusa o légica borrosa tiene sus inicios en 1965 (13). El concepto
basico que subyace la légica difusa es el de la variable lingtiistica, es decir se usan palabras
en lugar de nimeros. La légica difusa puede considerarse como un conjunto de técnicas
para realizar cdmputo con palabras, de esta manera se explota la tolerancia a imprecisiones.

Un concepto fundamental en la légica difusa es el de conjunto y pertenencia. Al igual que
con los conjuntos "normales" o conjuntos nitidos, un elemento puede o no pertenecer a un
conjunto difuso. Sin embargo, ahora ese elemento puede pertenecer en un grado concreto,
determinado por una funcién de pertenencia. Si un elemento no pertenece en absoluto a
un conjunto, la funcién de pertenencia tomara el valor de cero, un valor de 1 indica que el
elemento pertenece completamente al conjunto en cuestién. Entre las funciones de Otro
concepto bdsico es el de regla difusa, aunque los sistemas basados en reglas tienen una
larga historia de uso en el drea de inteligencia artificial, lo que faltaba en aquellos sistemas
clasicos era un mecanismo para tratar con consecuentes difusos y antecedentes difusos. En
I6gica difusa este mecanismo es proporcionado por las reglas difusas, cuyo fin es mapear
un espacio de entrada a un espacio de respuesta. El principal mecanismo para lograr este
objetivo es una lista de sentencias if -then llamadas reglas. Todas estas sentencias o reglas
son evaluadas en paralelo, y el orden de estas es irrelevante. Las sentencias son utiles
porque hacen referencia a las variables y adjetivos que las describen. La estructura general
de un sistema de inferencia difusa se presenta en la Figura 4.7.

-
Entrada \
Nimerica /|

Método
de
Inferencia

Base de
Conaocimiento A
Respuesta '1
Nomerica  /

Figura 4.7 Esquema de sistema de inferencia difusa. Imagen desarrollada por el autor.
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El proceso de inferencia difusa comprende cinco partes (14):

1. Fusificacidn de las variables de entrada: Esta etapa comprende definicion de funciones
de pertenencia encargadas del proceso de fusificacién.

2. Aplicacién de operador difuso (AND u OR) en los antecedentes: Si el antecedente de una
determinada regla presenta mds de una parte, el operador difuso es aplicado. Métodos para
el operador AND comprenden min (minimo) y prod (producto). Para el operador OR, max
(mdximo) y el método OR probabilistico, probor(a,b)=a+b-ab.

3. Implicacién de los antecedentes en los consecuentes: Un conjunto consecuente difuso es
representado por la respectiva funcidon de pertenencia. Seguido a la asignacion de pesos a
cada regla, la consecuencia es "moldeada" por los antecedentes. El resultado de la
implicacion es un conjunto difuso. Dos métodos de implicacion son definidos, método min
el cual trunca la salida del conjunto difuso, y prod que escala la salida del conjunto difuso.

4. Agregacion de las consecuencias resultantes de la aplicacidon de todas las reglas: Las
decisiones son basadas en la prueba de todas las reglas en el sistema difuso. La agregacién
es el proceso en el cual el conjunto difuso que representa la respuesta a cada regla son
combinados en un solo conjunto difuso. El método de agregacién debe ser conmutativo, de
manera que el orden en el cual son evaluadas y ejecutadas las reglas sea irrelevante. Tres
métodos de agregacidn son generalmente aplicados: i) max (maximo), ii) OR probabilistico,
iii) sum, suma simple de cada conjunto asociado a las reglas.

5. Desfusificacion de la respuesta difusa, finalmente se proporciona un Unico valor
numérico. Entre los métodos de desfusificacion se encuentran: Centroide, maximo medio
(promedio del valor maximo de los conjuntos de respuesta), mayor de maximos, y menor
de los maximos. Uno de los mas populares es el cdlculo del centroide, el cual provee el
centro del drea bajo la curva del conjunto difuso resultado de agregacién.

Entre los métodos de inferencia difusa se encuentran los propuestos por Mamdani (1975)
y Takagi-Sugeno (1985). El método de Mamdani fue uno de los primeros sistemas de control
construidos utilizando la teoria de conjuntos difusos, su propdsito inicial era controlar una
maquina de vapor y caldera mixta empleando un conjunto de reglas linglisticas obtenidas
a partir de los operadores experimentados (15).

La inferencia de tipo Mamdani toma conjuntos difusos en las funciones de pertenencia de
salida. Después del proceso de agregacion, hay un conjunto difuso para cada variable de
salida que necesita ser defusificado. Es posible, y en muchos casos mucho mas eficiente, el
uso de un pico Unico de respuesta en la funcion de pertenencia de salida, en lugar de un
conjunto difuso distribuido. Este tipo de respuesta se conoce a veces como funcién de
pertenencia de Unica salida, y puede ser pensado como un conjunto difuso pre-defusificado.
Con lo anterior, se mejora la eficiencia del proceso de defusificacién porque simplifica en
gran medida el calculo requerido por el método de Mamdani, que generalmente consiste
en el calculo del centroide de una funcién de dos dimensiones. En lugar de la integracién a
través de la funcidn de dos dimensiones para encontrar el centroide, se utiliza el promedio

100



ponderado de las respuestas pico. Los sistemas de inferencia de tipo Sugeno implementan
este tipo de respuesta.

Sistema de inferencia neuro-difuso adaptativo (ANFIS)

La estructura basica de un sistema de inferencia Sugeno es un modelo que mapea
caracteristicas de las entradas a funciones de pertenencia, funciones de pertenencia de
entrada a reglas de decision, reglas a funciones de respuestas lineales o constantes. Los
sistemas ANFIS usan funciones de pertenencia fijas y estructuras de reglas esencialmente
predeterminadas por la interpretacion de las caracteristicas de las variables en el sistema
de inferencia (16).

Los sistemas ANFIS se basan en la construccién de sistemas de inferencia difusa, en el que
los parametros de las funciones de pertenencia son ajustados con un algoritmo que
combina la retropropagacién del error y el método de minimos cuadrados para el ajuste de
las funciones de pertenencia. Este ajuste permite que el sistema difuso aprenda del
conjunto de datos que estd siendo estudiado (1).

El proceso de clasificacion de la profundidad anestésica comprende dos partes principales:
i) el analisis y seleccion de los predictores de los sistemas nervioso central y auténomo. ii)
el disefio de clasificadores de patrones. El clasificador de patrones fue disefiado a partir del
conjunto de dato descrito en el capitulo anterior, formado por las sefiales bioldgicas de 60
pacientes (EEG, ECG, NIBP, Sp02), y el respectivo registro de anestesia. En este ultimo se
evidencian el uso y cambio de concentracién de los farmacos, asi como el momento en que
el paciente realiza algun tipo de movimiento durante el acto quirurgico.

En el presente capitulo se analiza la respuesta de los predictores en los siguientes eventos
clinicos:

e Los definidos en el capitulo 3: 1. Vigilia (Ak), 2. Anestesia ligera en induccion (Li), 3.
Anestesia General (Ga), 4. Anestesia profunda asociada a PRS (Da), 5. Recuperacién
Ligera (Lr). 6. Recuperacion de respuesta verbal (Rc).

e Un séptimo evento clinico denominado: 7. Dosis ligera (La) fue considerado.
Corresponde a aquellas épocas en que se registré alguna de las siguientes
situaciones: i) Un incremento (aumento de la concentracién objetivo en sitio de
efecto, o via administracién de bolo intravenoso) de la dosis inicial del opioide
remifentanil, de manera individual o conjunta con propofol en los 30 minutos
posteriores al Ultimo ajuste de farmacos anestésicos. ii). Movimiento del paciente
durante procedimiento quirurgico.

Los eventos clinicos definen cuatro estados (categorias a clasificar) de profundidad
anestésica:
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Paciente despierto: correspondiente a los eventos clinicos de paciente en Vigilia
(Ak), y Recuperacion de respuesta verbal (Rc).

Anestesia ligera: estado del paciente relacionado con los eventos de, Anestesia
ligera en induccidn (Li), Recuperacion Ligera (Lr), Dosis ligera (La).

Anestesia general: es el estado asociado a la profundidad anestésica ideal para un
procedimiento quirdrgico, este estado es aproximado segun el evento clinico
Anestesia general (Ga).

Anestesia profunda: este estado no corresponde a un objetivo terapéutico, y es
importante su correcta deteccidn para evitar sobredosificacion de los farmacos. Esta
relacionado con el patrén en el EEG de réfaga supresion (PRS), que define al evento
clinico Anestesia profunda (Da).

Predictores de los Sistemas Nervioso Central y Autonomo

Los predictores corresponden a algoritmos donde técnicas matematicas fueron aplicadas
con el objetivo de hacer seguimiento a la respuesta fisioldgica del paciente. La respuesta de
los siguientes predictores es analizada:

El indice Complexity Brainwave Index (CBI), propuesto en el capitulo anterior como
predictor de la respuesta del sistema nervioso central en el seguimiento de la
profundidad anestésica.

Ocho predictores asociados a la respuesta autondmica, cuatro de ellos en el dominio
del tiempo procedentes de los graficos de Poincaré (CVI, CSI, SD1, SD2), y cuatro en
el dominio de la frecuencia basados en la transformada wavelet (Wc-HF, Wc-LF, Wc-
HFn, Wc-LFn). A continuacion se presentaran las generalidades de estos predictores.

Analisis en el dominio de la frecuencia de la variabilidad de frecuencia cardiaca

La potencia en las bandas LF y HF puede ser estimada usando la transformada
wavelet, en contraste con métodos clasicos como el andlisis de Fourier, la
transformada wavelet no asume estacionariedad de la sefial analizada, y por lo tanto
se ajusta mejor para evaluar los cambios transitorios y rapidos en la serie de VFC
(17). La Wavelet Daubechies-2 (DB2) se usd para descomponer la seiial, se realizé
una descomposicion a 8 niveles, el componente de alta frecuencia (Wc-HF) se estimé
sumando la contribucién relativa de los coeficientes de los niveles 4-5, y el
componente de baja frecuencia (Wc-LF) mediante la suma de la contribucidén relativa
de los niveles 6-7. Estos valores pueden ser normalizados para expresar
proporciones de una potencia total definida por la suma de Wc-HF y Wc-LF. Estos se
denominaran Wc-HFn Y WC-LFn respectivamente (18).

Analisis de Poincaré y regulacidon cardiaca:

En el grafico de Poincaré, cada intervalo RR se representa como una funcion del
intervalo RR previo. Este método se puede utilizar en el analisis de los datos no
estacionarios. La forma o patron del grafico describe la evolucion del sistema vy
permite visualizar la variabilidad de las series temporales (19). Los descriptores
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estandar utilizados en la cuantificacion de la geometria de Poincaré son SD1 y SD2.
Estos se pueden obtener mediante el ajuste de una elipse a la dispersién del grafico
de la Figura 4.8.
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Figura 4.8 Grafico de Poincaré y variabilidad de frecuencia cardiaca. Tomado de
Toichi M., et al. (1997) (20).

Métodos no lineales han sido propuestos para evaluar la funcién cardiaca en
voluntarios usando experimentacién farmacolégica, bajo condicién controlada de
bloqueo autondmico con atropina y propanolol. Dos indices no lineales de funcién
autondmica han sido propuestos a partir de los descriptores de Poincaré: Un indice
sensible a la funcién cardiaca vagal denominado Cardiac Vagal Index (CVI),
CVi=log1o(SD1*SD2); un indice sensible a la funcién simpatica cardiaca llamado
Cardiac Sympathetic y Index (CSI), CSI=SD2/SD1. El cambio en los indices sugiere un
desplazamiento en la actividad regulatoria, no el grado de actividad o tono del SNA
(20).

La serie formada por la duracién de los intervalos entre picos R en el
electrocardiograma (RRI), fue analizada en ventanas de 60 segundos con un
solapamiento de 91.67%, de manera que cada época estd compuesta por 5 segundos
de nueva informacién y los ultimos 55 segundos de la época anterior. Inicialmente,
la clasificacion del estado del paciente se realiza con base en el indicador CBI.

Diseio de clasificadores de patrones

El desempefiio en la generalizaciéon de un método de aprendizaje de patrones se relaciona
con la capacidad de clasificacion de datos independientes al proceso de aprendizaje. Los
algoritmos para clasificar los patrones producidos por los predictores de los sistemas
nervioso central y autonomo fueron disefiados con el objetivo de minimizar el error de
clasificacién en validacidon cruzada. De esta manera un posible sobreajuste del clasificador
es controlado.
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La validacion cruzada con K-particiones usa una parte de los datos disponibles para ajustar
el clasificador, y una parte diferente para probar su desempefio. Inicialmente el conjunto
de datos es dividido en k partes de tamafio similar. Considérese el esquema de validacion
cruzada con k=5 particiones que se ilustra en la Figura 4.9.

T Ajustar |2 Ajustar T Vvalidar ||ZAjustar | Ajustar
Modelo || Modelo | Modelo || Modelo | Modelo

e i

Figura 4.9 Esquema de validacién cruzada para k=3. Imagen desarrollada por el autor.

La k-ésima particion es usada para la validacion del error de clasificacion, el clasificador es
ajustado o entrenado considerando las particiones restantes del conjunto de datos. Lo
anterior se realiza para k=1,2,..,K y finalmente los K errores de clasificacion son
promediados. En términos generales 5 o 10 particiones son recomendadas (21). Los
clasificadores fueron disefiados considerando las siguientes combinaciones de indices
predictores {CBI, CVI}, {CBI, CSI}, {CBI, NIBP}, {CBI, CVI, CSI}, {CBI, CVI, NIBP}, {CBI, CSI, NIBP},
y {CBI, CVI, CSI, NIBP}

Con el objetivo de proveer a los algoritmos clasificadores mayor informacion sobre el estado
de anestesia profunda (PRS), se consideraron cinco épocas correspondientes a anestesia
profunda en cada uno de los seis pacientes donde fue identificado el PRS.

4.3 Resultados
La probabilidad de prediccion (Px) del estado del paciente fue estimada para todos los
predictores (Figura 4.10).

100 oo G, Ph=0.823 , _CVI, Pk=0.528 CSl, Pk=0.533 Figura 4.10 Diagrama de cajas para
g f 60| e % probabilidad de prediccién (Px) de estado del
k-]
50 $ } 4 ? # % ° % # % w0|¥ paciente para indices de SNC y SNA. Fueron
° 8 é é 20 é % identificados un total de 25 eventos de
’ Ak Li Ga La Bs Lr Re 8 Ak Li Ga La Bs Lr Rc ¢ Ak Li Ga La Bs Lr Rc analgeSia ligera —La. Se puede apredar una
reduccién en el desempefio de CBI (de 0.935 en
SDA, Pk=0.524 SD2, Pk=0.517 WC-HF, Pk=0.531 . .
150 —% 1000 15 el capitulo 3 a 0.823) al considerar el evento
ol © 800 4. i Dosis Ligera -La , esto debido principalmente a
600 . .z
o 100 % os ° superposicion con el rango de valores
= ! g 200 g h ; l asociados al evento de Anestesia General -Ga.
% Ak Ui Ga La Bs Lt Ro Ak Li GaLaBs Lr Re CalLcalaBslrRe  Se puede notar que los indices relacionados
n el SNA proveen por si sol n r
WC-LF, Pk=0.526 WC-LFn, Pk=0.527 WC-HFn, Pk=0.512 con € S provee .p(?, 3! 50105 una p(?b €
, 5 100 100 - probabilidad de prediccion de la profundidad
° i anestésica (alrededor de 0.5, lo cual indica que
1 l e ! o0 50 E la prediccién no es mejor que el azar). Sin
0 A5 ! 0 _ 0 embargo, los diagramas de bigotes parecen

Ak Li Ga La Bs Lr Re Ak Li Ga La Bs Lr Re Ak Li GalaBs Lr Rc indicar diferencias de La respeCtO a otros
estados en los métodos derivados del andlisis del grafico de Poincaré. Imagen desarrollada por el autor.
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Durante el procedimiento quirurgico fueron identificados los eventos La, en respuesta a
estimulacion nociceptiva, cuando el estado correspondiente a Ga es esperado. Por lo tanto,
la probabilidad de prediccién pareada entre La y Ga, al igual que la probabilidad de
prediccion pareada entre La y los otros eventos clinicos fue determinada (Tabla 4.2).

PxPareada

Predictor-La Ak Li Ga Da Lr Rc Pmg
CBI-La 0,97 0,89 0,53 0,98 0,694 098 0,83
CVI-La 0,88 0,86 0,8 0,86 0,84 0,81 0,84
CSl-La 0,93 0,81 0,82 0,86 0,87 0,78 10,85
SD1-La 0,91 0,88 0,83 0,84 0,87 0,81 0,86
SD2-La 0,81 0,82 0,73 0,79 0,76 0,79 0,78
WC_HF-La 0,88 0,86 0,73 0,83 0,77 0,79 0,81
WC_HFn-La 0,79 0,61 0,74 0,75 0,76 0,61 0,71
WC_LF-La 0,76 0,78 0,6 0,6133 0,65 0,77 0,70
WC_LFn-La 0,79 0,61 0,74 0,75 0,76 0,61 0,71

Tabla 4.2 Probabilidad de prediccion pareada entre los eventos La (Dosis Ligera) y Ak (Despierto), Li (Anestesia
ligera en induccion), Ga (Anestesia general), Da (Anestesia profunda), Lr (Anestesia ligera en recuperacion),
Rc (Despierto, recuperacion). Pmg es el correspondiente valor medio de probabilidad de prediccion. Tabla
desarrollada por el autor a partir de informacién recolectada en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad
de La Sabana)

Los valores de los indices correspondientes a 60, 150, 300, 450 y 600 segundos previos (tp),
a los estados La fueron inspeccionados (Figura 4.11).

—o—cal Figura 4.11 Probabilidad de prediccion (P)
+gg: pareada entre el desempefio de los indices en los
—&—sD1 eventos Dosis ligera (La) y anestesia general (Ga).
+f\,%2_HF Se considerd un tiempo previo (tp) a la época en
—&—WC-LF que se identificé el evento clinico La. Puede
resaltarse que se conserva la probabilidad para
predecir el estado de analgesia ligera con base en
el analisis de una época de 60 segundos previos a
la identificacion del evento (Incremento de
farmacos, o movimiento del paciente), esta
disminuye a medida que la diferencia entre el
tiempo previo para la prediccidon aumenta,
siendo mas evidente en el indice CSI, el cual
refleja principalmente actividad del sistema
nervioso simpatico. Valores Px mas altos son
observados para SD1 y CVI, los cuales proveen
, , , , , principalmente informacidon sobre el sistema
v 100 200 500 400 500 600 nervioso parasimpatico. Imagen desarrollada por

o le] el autor.

Un mejor desempeno fue proporcionado por los indices derivados del grafico de Poincaré
(D1, SD2, CVI, CSl). El indice del SNA que presentd la menor probabilidad de prediccion fue
WC-LF, lo cual podria sugerir que el intervalo de tiempo de 60s, con 5 segundos de nueva
informacién no fue suficiente para una adecuada valoracidon de las bajas frecuencias con el
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método basado en transformada wavelet. En consecuencia, los indices proporcionales (WC-
HFn, WC-LFn) no serian estimados apropiadamente. También se puede apreciar que el
indice CBI proporciona la menor probabilidad de prediccidn.

De las 25 épocas de dosis ligera identificadas, 7 de ellas corresponden a épocas en que el
paciente realizé movimientos durante el acto quirdrgico (Mov), y 18 a épocas en que se
incremento la dosis de los farmacos (D++); de las cuales 4 corresponden a incremento en
remifentanil, 5 a incremento de solo propofol, y 9 a incremento conjunto de propofol y
remifentanil. Los diagramas de caja, y respectivo valor p de prueba t pareada de dos colas
entre los grupos D++ y Mov se presentan en la Figura 4.12.
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Figura 4.12 Diagramas de cajas para Movimiento (Mov) e Incremento en dosis de farmacos (D++) en épocas
La. No se evidenciaron diferencias significativas entre los subgrupos. Imagen desarrollada por el autor.

En el diagrama de cajas de CBI/ puede apreciarse que a pesar de no haber diferencias
significativas, los valores correspondientes al grupo D++ tienden a ser superiores a los del
grupo Mov. Lo cual sugiere una mayor complejidad en el EEG asociada a las épocas de dosis
ligeras D++. Los valores de la época Mov podrian indicar que los movimientos son
involuntarios, es decir que el paciente no es consciente de ellos. También es observado un
incremento no significativo de la regulacion simpatica (CSl) en el grupo Mov. La supresién
de respuestas motoras durante un procedimiento quirldrgico es un componente importante
de la anestesia.

Los anteriores resultados estdn alineados con lo reportado por Velly et al. (2007), en un
estudio usando electrodos intracraneales y de cuero cabelludo, ellos mostraron que la
depresidn cortical per se no contribuye sustancialmente a la supresidon de movimiento. Los
autores sugieren que la supresion del movimiento en respuesta a estimulacion nociceptiva
es mediada por el efecto de agentes anestésicos en estructuras subcorticales (22).
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Los resultados del presente estudio, muestran una potencial alternativa para realizar un
monitoreo no invasivo y de facil acceso del efecto de los farmacos en estructuras corticales
y subcorticales relacionadas con la variabilidad de la frecuencia cardiaca y la complejidad
de la forma de onda EEG. Los valores de los indices CBI junto a los derivados del andlisis de
Poincaré, y los de componentes wavelet son presentados en las Figuras 4.13 y 4.14.
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Figura 4.13 Valores conjuntos del indice CBI (Complexity Brainwave Index) y los indices derivados del grafico
de Poincaré. Durante las primeras 12 épocas (60s) los indices del SNA proveen valores NaN (not a number)
indicando la inicializacién de los mismos, a partir de la época 13, ambos indices analizan las sefiales bioldgicas
considerando 5 segundos de nueva informacién. El cédigo de colores estd dado por los valores de CBI. La linea
negra que atraviesa el espacio 3-D corresponde al instante de tiempo en que el paciente realizé6 movimiento
durante el acto quirurgico, y la linea segmentada al instante en que se incrementaron las dosis de propofol
[3.0 ugml?] y remifentanil[6.0 ngml™]. Ay B corresponden al comportamiento conjunto con Cardiac Vagal
Index (CVI) y Cardiac Sympathetic Index (CSI); Cy D con los pardmetros de la geometria del grafico de Poincaré
SD1Y SD2. Puede apreciarse en la respuesta de los indices CVI y CSI como anticipan el evento de movimiento
del paciente, y su reaccidn al incrementar las dosis de los farmacos. También se aprecia que el indice CBI toma
valores hacia tonalidades azules en respuesta al ajuste de dosis que se lleva a cabo, mostrando la sensibilidad
de estos indices para detectar estados de anestesia ligera y reflejar los respectivos ajustes de los farmacos.
Imagen desarrollada por el autor.
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Figura 4.14 Valores conjuntos del indice CBI (Complexity Brainwave Index) y los indices de potencia en
frecuencia derivados del analisis con transformada wavelet. Durante las primeras 12 épocas (60s) los indices
del SNA proveen valores NaN (not a number) indicando la inicializacidon de los mismos, a partir de la época 13,
ambos indices analizan las sefiales bioldgicas considerando 5 segundos de nueva informacién. El cédigo de
colores estd dado por los valores de CBI. La linea negra que atraviesa el espacio 3-D corresponde al instante
de tiempo en que el paciente realizé movimiento durante el acto quirdrgico, y la linea segmentada al instante
en que se incrementaron las dosis de propofol [3.0 ugml™?] y remifentanil[6.0 ngml™]. Ay C corresponden al
comportamiento conjunto con la banda de alta frecuencia (WC-HF) y baja frecuencia (WC-LF). By D con los
indices normalizados por la suma de las bandas de baja y alta frecuencia (WC-HFn, WC-LFn). Puede observarse
que los indices normalizados proveen un comportamiento ruidoso de dificil interpretacién, lo que indica que
la ventana de 60s no fue suficiente para una correcta estimacién de la banda de baja frecuencia. Imagen
desarrollada por el autor.
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La presidon sanguinea y la saturacion de oxigeno son elementos fundamentales en el
monitoreo estandar de anestesia durante procedimientos quirurgicos. Los diagramas de
cajas de estas sefiales en cada evento clinico se presentan en la Figura 4.15.
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Figura 4.15 Diagrama de cajas para Presion sanguinea no invasiva (NIBP), y Saturacién de oxigeno (Sp02) en
diferentes eventos clinicos asociados al seguimiento de la profundidad anestésica. Imagen desarrollada por el
autor.

Una disminucién de la presién sanguinea no invasiva (NIBP) en el seguimiento de la
profundidad anestésica fue observada. También se puede observar que NIBP aumenta en
La en comparaciéon con Ga, lo cual es de esperarse, ya que NIBP desempefia un papel
importante en las decisiones de los anestesiélogos al momento de ajustar dosis de
farmacos. Ademds es observado que el paciente sale de quiréfano hacia sala de
recuperacién con una presion media menor a la de su ingreso. Por otro lado, Sp0O2 se
mantuvo superior al 95% a lo largo del procedimiento, segin lo recomendado por la OMS
(23).

Las principales caracteristicas y el desempeiio de los clasificadores de profundidad
anestésica disefiados e implementados son presentados a continuacion:

Arbol de decision:

El tamafio de hoja para cada clasificador fue escogido de manera tal que el error de
clasificacién de la validacion cruzada con 5 particiones es minimizado (Figura 4.16).
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Figura 4.16 Tamano minimo de hoja en arboles de
decisidon, se puede apreciar que n=13 proporciona
el minimo error de clasificacién en validacidn

5 A4k 8 B I e o5 B i & W cruzada. Imagen desarrollada por el autor.
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El nivel de poda de los arboles también fue determinado como aquel que minimiza el error
en la validacidn cruzada. El desempefio de los clasificadores en términos del error de
clasificacién sobre el conjunto de datos (CE), y la respectiva validacion cruzada (X-Val) es
presentado en la tabla 4.3.

Predictores Tamaio Hoja, Nivel Poda CE X-Val

CBI,CVI 8,0 0,090 0,153
CBI,CSI 13,0 0,094 0,130
CBI,NIBP 13,1 0,124 0,142
CBI,CVI,CSI 13,0 0,094 0,130
CBI,CVI,NIBP 13,0 0,086 0,118
CBI,CSI,NIBP 8,0 0,094 0,118
CBI,CVI,CSI,NIBP 8,0 0,083 0,121

Tabla 4.3 Desempefio de arbol de decisién. En rojo se resaltan los arboles de decisién que presentaron un
mejor desempefio en la validacidn cruzada. Tabla desarrollada por el autor a partir de informacién recolectada
en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad de La Sabana).

Ensamble Bagging y Boosting adaptativo:

El algoritmo base en ambos métodos de ensamble corresponde a los arboles de decisidon
previamente disefiados. El nimero de arboles 6ptimos a ensamblar fue determinado segln
el criterio de minimizar el error de clasificacién en validacién cruzada para el método
Boosting adaptativo (Figura 4.17a), y para el método Bagging fue considerado
adicionalmente el error fuera de bolsa OBE (Figura 4.17b).
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Figura 4.17 Ensamble de clasificadores: A) Boosting adaptativo, B) Bagging. CE corresponde al error de
clasificacion sobre el total de datos. La curva roja a validacién cruzada con 5 particiones. OBE al error fuera de
bolsa (Out of Bag Error). Ver descripcidn en texto. Imagen desarrollada por el autor.

Puede apreciarse que el ensamble con boosting adaptativo es capaz de lograr un error de
clasificacion de cero sobre el conjunto de datos, a expensas de un sobreajuste reflejado en
un incremento en la curva de validacidén cruzada. Este caso muestra la importancia de
considerar la validacién cruzada en el disefio de clasificadores de patrones.
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El nimero de darboles ensamblados y el respectivo desempeno de los clasificadores son
presentados en la tabla 4.4.

Predictores Bagging - nUmero de arboles CE X-val
CBI,CVI 13 0,121 0,144
CBI,CsI 54 0,124 0,148

CBI,NIBP 8 0,150 0,171
CBI,CVI,CSI 42 0,121 0,153
CBI,CVI,NIBP 16 0,106 0,150
CBI,CSI,NIBP 47 0,097 0,133
CBI,CVI,CSI,NIBP 50 0,086 0,136
Boosting - numero de arboles
CBI,CVI 17 0,030 0,171
CBI,CsI 8 0,115 0,142
CBI,NIBP 2 0,136 0,186
CBI,CVI,CSI 7 0,097 0,127
CBI,CVI,NIBP 9 0,086 0,154
CBI,CSI,NIBP 6 0,041 0,148
CBI,CVI,CSI,NIBP 7 0,027 0,148

Tabla 4.4 Desempefio de ensamble de arboles de decision. En rojo se resaltan los clasificadores de mejor
desempefio en la validacion cruzada. Tabla desarrollada por el autor a partir de informacion recolectada en
salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad de La Sabana)

Red Neuronal Artificial:

Fue disefiada una red neuronal artificial multicapa. En la capa de salida se asocia una
neurona por estados de profundidad anestésica a clasificar, con funcién de activacién
exponencial normalizada con valor maximo igual a 1 (12). Las neuronas de la capa oculta
tienen por funcion de activacién a la tangente hiperbdlica. El nimero de neuronas en la
capa oculta fue escogido de manera que el error de clasificacidon en la validacion cruzada
con 5 particiones es minimo. La Figura 4.18 presenta el esquema de la RNA.

Capa de salida
Entradas salida
i e
0 |
3 4

Figura 4.18 Estructura multicapa de la RNA, el nimero de neuronas en capa oculta fue determinado mediante
validacion cruzada de la red. Esquema de la red desarrollado por el autor.

La entropia cruzada (xE) fue escogida como la funcion de desempefio durante el
entrenamiento. La RNA es entrenada con el algoritmo de retropropagacién del gradiente
conjugado escalado (GCE). Al realizar la busqueda para minimizar xE a lo largo de
direcciones conjugadas, una convergencia mas rapida es lograda. El algoritmo GCE ha
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mostrado ser considerablemente mds rapido que el algoritmo estandar de
retropropagacion (7).

El entrenamiento es presentado en la Figura 4.19, cuando ocurre alguna de estas
condiciones es finalizado:

e El nimero maximo de épocas de entrenamiento es alcanzado.

e La magnitud del gradiente de la funcién de desempefio fue menor a 1x107.

e El nimero de verificaciones de validacién fue igual a 6, este corresponde al nimero
de validaciones sucesivas en que el error de desempeiio de la RNA falla en decrecer.

Gradiente = 0.0054185, a época 56
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Figura 4.19 Entrenamiento de la RNA. En el grafico superior se presenta el gradiente de la funcién de
desempefio, en este caso la entropia cruzada. En el gréafico inferior se observan las verificaciones de validacion.
El entrenamiento se detiene en la época 56 para esta inicializacion de pesos aleatoria de la RNA. Imagen
desarrollada por el autor.

El entrenamiento de la red neuronal involucra una inicializacién aleatoria de los pesos
sindpticos y bias, y dependiendo de la misma aleatoriedad es posible obtener un mejor o
peor desempeno de la red. A este fendmeno puede pensarse como la predisposicion de
aprendizaje de la red. De manera andloga, no es secreto que la capacidad de las personas
para asimilar conceptos, ideas y aprender no es constante, y pude verse afectada por
eventos aleatorios como problemas personales. Considerando lo anterior, y procurando el
mejor desempeno, la red neuronal ajustada en cada una de las particiones de validacién
cruzada fue inicializada aleatoriamente y entrenada 30 veces, es decir en cada particidn se
obtienen 30 "versiones" de la RNA entrenada.

Una vez completado el entrenamiento de la RNA, se estima el error de clasificacidén ya que
en Ultima instancia, este es el valor de interés para evaluar el comportamiento del
clasificador de patrones. El error de validacidon cruzada para cada particién fue definido
como el promedio de la quinta parte que representa las mejores versiones de la RNA (Figura
4.20).
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Figura 4.20 Disefio de la RNA con Validaciéon cruzada, se puede observar que un nimero de neuronas mayor

a 3 en la capa oculta tiende a incrementar el error de validacidn cruzada, promoviendo un posible sobreajuste
de la red. Imagen desarrollada por el autor.

El desempeno de la red neuronal segun los predictores empleados se presenta en la Tabla
4.5.

Predictores Neuronas encapaoculta 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 0,094 0,103

CBI,CSI,NIBP 6 0,100 0,112

CBI,CVI,CSI,NIBP 3 0,103 0,121

Tabla 4.5 Desempefio de redes neuronales. En rojo se resaltan los clasificadores de mejor desempefio. Tabla
desarrollada por el autor a partir de informacién recolectada en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad
de La Sabana)

Sistema ANFIS:

Un sistema Sugeno con funciones de pertenencia Gausiana de entrada, con pardmetros py
o,y funciones de salida constante {fo=1: Anestesia profunda; f,=2: Anestesia General, f,=3:
Anestesia Ligera, fo=4: Paciente despierto} fue implementado. La estimacion de la media de
cada predictor en los eventos clinicos y la desviacién estandar muestral fueron utilizados
como parametros iniciales. La Figura 4.21 muestra los valores medios +/- la deviacidn
estandar.
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Figura 4.21 Estimacion inicial de Parametros (puto) de las funciones de pertenencia derivados del conjunto de
datos; Ak, paciente despierto; Lc, eventos de anestesia ligera Li y Lr; Ga, anestesia general; La, eventos de
ajuste de dosis y movimiento; BS, valores asociados a la ocurrencia de PRS. Imagen desarrollada por el autor.

Los parametros uy o fueron adaptados segun respectivas particiones de entrenamiento.

Los resultados de los clasificadores CE, y X-Val son presentados en la Tabla 4.6.

Predictores Pertenencia, Salidas CE X-Val

CBI,CVI uyo,l[1,2,3,4] 0,189 0,192
CBI,CSI nyo,l[1,2,3,4] 0,195 0,204
CBI,NIBP uyo,l[1,2,3,4] 0,209 0,212
CBI,CVI,CSI nyo,l1,2,3,4] 0,201 0,201
CBI,CVI,NIBP uyo,l[1,2,3,4] 0,186 0,239
CBI,CSI,NIBP wyo,l1,2,3,4] 0,207 0,207
CBI,CVI,CSI,NIBP puvyo,|[1,2,3,4] 0,1917 10,2126

Tabla 4.6 Desempefio del Sistema Neuro —Difuso Adaptativo (ANFIS). En rojo se resaltan los clasificadores de
mejor desempefio en la validacion cruzada. Tabla desarrollada por el autor a partir de informacién recolectada
en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad de La Sabana)

La Figura 4.22 muestra las superficies de respuesta construidas con el sistema de inferencia
difusa, considerando pares de predictores y estados de profundidad anestésica definidos
previamente. Durante la etapa de entrenamiento se ajustan estas superficies segun los
parametros de las funciones de pertenencia con el objetivo de disminuir la diferencia entre
la respuesta del sistema y las dianas.
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NIBP

Figura 4.22 Superficies de respuesta en sistema de inferencia inicial. Puede notarse como el comportamiento
conjunto de predictores crea una deformacién en el plano asociado creando "bolsillos" asociados al estado
de anestesia general, eje Z (DoA=2). Imagen desarrollada por el autor.

Un seguimiento al paciente fue realizado via telefdonica a los tres dias posteriores al
procedimiento quirdrgico (Anexo 9). Las respuestas a este cuestionario se presentan en la
Figura 4.23.

Pregunta 1 Pregunta 2
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Pregunta 3 Pregunta 4
60 60
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20 20
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a b a b

Figura 4.23 Seguimiento a pacientes. No fue posible contactar a 2 de los 60 pacientes por via telefénica y
realizar su respectivo seguimiento. Ver descripcién en texto. Imagen desarrollada por el autor.

El cuestionario esta compuesto por cuatro preguntas de selecciéon multiple:

La pregunta nimero uno "¢Qué fue lo ultimo recordado antes de quedarse dormido?" tiene
como objetivo establecer si el paciente experimentd una induccion rapida, o una induccion
lenta. Al recordar eventos relacionados con el ambiente de la sala (b), es probable que la
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induccion haya sido lenta. Contrario cuando lo ultimo que recuerda son las instrucciones
del médico (a).

La nimero dos "¢Qué fue lo primero recordado al despertarse?" estd asociada con la
recuperacién del paciente, un paciente que lo primero que recuerda al despertarse son las
instrucciones del personal de la clinica (a), o eventos asociados a la sala de recuperacion (c)
reflejan una recuperacidon éptima. Caso contrario el de los dos pacientes cuyo primer
recuerdo lo constituye la interaccién con el acudiente (b), los dos casos que respondieron
esta opcion mostraron valores del clasificador asociados a anestesia profunda durante el
procedimiento quirdrgico. Uno de ellos (Figura 4.24 A, B) adicionalmente reporté: "He
tenido dificultades para reaccionar al dia siguiente. Poca coordinacion. Siento que fue
mucha anestesia".

La nimero tres "¢Puede recordar algo entre los dos periodos (durante la cirugia y al
despertarse)?" busca valorar el evento de percepcidén intraoperatoria, ninguno de los
participantes reportd recordar eventos asociados al procedimiento quirurgico.

Finalmente, la pregunta 4 ¢Tuvo algun suefio durante la cirugia? busca identificar épocas
en las que hubo actividad relacionada con suefio intraoperatorio, lo cual puede ser
considerado un indicador de anestesia ligera. Nueve casos de suefio intraoperatorio fueron
reportados.

e Ocho de nueve pacientes evidenciaron alta complejidad en la actividad eléctrica
cerebral (CBI>70) durante el acto quirargico. La Figura 4.24 C, D representa uno de
estos casos. El paciente reporté la siguiente descripcién del suefio:" sofiaba que
corria mucho, en actividad todo el tiempo, hablaba todo el tiempo con varias
personas, me desperté con ése sueno".

e El otro paciente a pesar de no mostrar valores altos de CBI, evidencid valores altos
de regulacion simpatica durante el acto quirudrgico (CVI) (Figura 4.24 E, F). En este
caso particular el paciente en relacidn al suefo intraoperatorio reportd: "Recuerdo
que sofié algo fuerte, desesperacion, sentia que algo me perturbaba".

Solo en uno de los 9 casos de suefio intraoperatorio se realizé ajuste de dosis de propofol;
trascurridos 1' 50" del inicio del manejo de la via aérea, la infusion de propofol se
incrementd cambiando la concentracion en sitio de efecto de 2.5ugml?* a 4.5ugml™?. El
paciente realizd6 movimiento durante la intubacion. Lo anterior refleja la inherente
dificultad para detectar posibles estados de anestesia ligera.

En el estudio cruzado comparativo entre los modelos farmacocineticos de Marsh y Schnider
introducido en el capitulo 2, el seguimiento de los pacientes no evidencid casos de anestesia
profunda. En relacién a la incidencia de suefo intraoperatorio, solamente uno de los
pacientes de la secuencia Schnider-Marsh reportd sensacidn de suefio sin descripcién del
mismo: “No recuerdo claramente, tengo la sensacion de haber sofiado”. A pesar de que el
farmaco anestésico propofol es suspendido durante el procedimiento quirurgico, el manejo
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del paciente en salas de recuperacién con farmacos con efecto amnésico podria enmascarar
los eventos de suefio intraoperatorio.

Estos datos de seguimiento pos-operatorio permiten identificar casos de anestesia ligera,
cabe aclarar que en sus respectivos eventos clinicos estos fueron considerados en el
desarrollo del clasificador de patrones como anestesia general, y podrian explicar en parte
aquellos valores en la matriz de confusion clasificados como anestesia ligera.
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Figura 4.24 Patrones de actividad CBI, CSI, CVI en pacientes identificados con anestesia muy profunda y suefio
intraoperatorio. Cédigo de colores corresponde a valores de CBI. Ver descripcion en texto. Imagen
desarrollada por el autor.
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4.4 Discusion
El mejor desempefio de cada clasificador implementado se presenta en la Tabla 4.8.

Predictores Clasificador CE X-val

CBI,CVI,NIBP Arbol de decisién 0,086 0,118
CBI,CSI,NIBP Arbol de decisién 0,094 0,118
CBI,CSI,NIBP Ensamble de arboles: Bagging 0,097 0,133
CBI,CVI,CSI Ensamble de arboles: Boosting 0,097 0,127
CBI,CVI,NIBP Red Neuronal Artificial 0,094 0,103
CBLCVI ANFIS 0,189 0,192

Tabla 4.8 Desempefio de clasificadores en profundidad anestésica. Tabla desarrollada por el autor a partir de
informacion recolectada en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad de La Sabana)

En términos generales se observa un buen desempefo de los métodos clasificadores de
patrones. Los arboles de decisidén mostraron ser un algoritmo sencillo y con considerable
poder de clasificacién, es posible que esta respuesta "dptima" conlleve a que no se logre
una mejora en la validaciéon cruzada al utilizar métodos de ensamble, ya que la mayoria de
arboles de decision podrian proveer respuestas similares.

La menor exactitud de clasificacidn en validacidn cruzada (1 - X-Val)*100% la proporcioné
el sistema ANFIS (80.8%). Es posible que la funcién de pertenencia escogida para la
fusificacién no sea la que mejor represente el comportamiento de los datos. También podria
estar asociado a la funcién de desempeno de la red neuronal usada en el entrenamiento
del sistema ANFIS (ECM).

Por otra parte el mejor desempefio en términos de generalizacion es proporcionado por la
RNA con predictores CBI, CVI, y NIBP (X-Val: 89.7%, CE: 90.6%), evidenciando el menor error
de validacion cruzada y la minima diferencia con el error de clasificacidén sobre el conjunto
total de datos. La curva Caracteristica Operativa del Receptor (ROC) se presenta en la Figura
4.25.
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= Figura 4.25 Curva ROC para la red neuronal
5 clasificadora de patrones considerando
(5] , .
I 0.4 Despierto informacién de 60 pacientes. TVP: Tasa de
Z A. Ligera verdaderos positivos ¢ sensibilidad; TFP: Tasa de
0.2 A General falsos positivos 6 1-especificidad. Se puede apreciar
' A Profunda un desempeiio notablemente superior al azar (recta
en color gris) para clasificacion de los estados de

0 profundidad anestésica, siendo mayor eln los
0 02 04 D'Lf' o 0.8 1 extremos, paciente despierto y anestesia profunda.
TFP = 1-Especificidad Imagen desarrollada por el autor.
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La probabilidad de prediccién (P«) para la RNA en validacién cruzada de 5 particiones fue de
0.924, y sobre la totalidad de los datos fue 0.932. También se nota una minima diferencia
entre la validacién cruzada de la probabilidad de prediccion de la RNA y el desempeiio sobre
la totalidad de los datos, se observa una mejora considerable en P al compararlo con los
valores de los predictores de forma individual (Figura 4.10).

La correspondiente matriz de confusidn se presenta en la Tabla 4.9, muestra en la diagonal
el porcentaje de correcta clasificacion para cada estado de profundidad anestésica,
considerando la totalidad de los datos. Se puede notar en términos generales un alto
desempeiio del clasificador, el promedio de la diagonal es 90.55 ~ 90.60%. Se puede
apreciar un notable desempeiio en la clasificacion de paciente despierto y anestesia
profunda; mientras que la principal fuente de confusién en la clasificacion estd dada por los
estados de anestesia general (82.46%), y anestesia ligera (87.41%).

La principal fuente de confusion en la diagonal, ademas de indicar las categorias de mayor
dificultad en la clasificacidon, podria tener relacion con la dificultad de determinar
clinicamente un punto ideal de anestesia general. Para el presente estudio fue relacionado
al inicio de cirugia, pero este no es 100% garante de una anestesia general, ya que contiene
informacién de pacientes en los que fue realizado ajuste de dosis de los farmacos
anestésicos, y también de aquellos que reportaron de manera posterior suefio
intraoperatorio

Matriz de Confusion [%]

99,00 1,00 0,00 0,00 Despierto
4,64 87,41 7,95 0,00 A. Ligera
0,00 17,54 82,46 0,00 A. General
0,00 3,33 3,33 93,33 A. Profunda

Despierto A. Ligera A. General A.Profunda 90.55%

Tabla 4.9 Matriz de confusion para el clasificador de menor error en validacion cruzada (RNA). Tabla
desarrollada por el autor a partir de informacién recolectada en salas de cirugia de C.U.S (Clinica Universidad
de La Sabana)

Tradicionalmente, la profundidad anestésica ideal ha sido estimada con base en la
concentracion de los farmacos anestésicos y parametros clinicos de monitoreo estandar:
Presidn arterial, frecuencia cardiaca, reacciones del paciente, tono muscular, lagrimeo
entre otros. Estos parametros fisiolégicos constituyen un reflejo indirecto del efecto de los
anestésicos.

Recientemente, ha tomado importancia el andlisis sobre las sefiales producidas por el
cerebro, drgano objetivo de los anestésicos. Como resultado han sido introducidos en el
mercado nimerosos dispositivos con base en el registro y procesamiento de la actividad
cerebral eléctrica espontanea, algunos de ellos son: el médulo de entropia comercializado
por Datex Ohmeda-General Electric (24), el dispositivo Narcotrend (25), y el indice BIS (26).
Algunos de los algoritmos implementados en estos dispositivos son de dominio publico,
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como es el caso del mddulo de entropia espectral, pero otros como el BIS son de caracter
propietario.

El indice de actividad EEG propuesto en el presente estudio, Complexity Brainwave Index
(CBI), tiene como objetivo proporcionar un seguimiento del estado de conciencia del
paciente con base en el andlisis de la actividad eléctrica cerebral durante el procedimiento
quirurgico. La principal diferencia con los métodos descritos en la literatura a fin al tema,
radica en que el indice CBI fue disefado teniendo en cuenta siete eventos clinicos que
definen cuatro estados de profundidad anestésica del paciente (Despierto, Anestesia Ligera,
Anestesia General, Anestesia Profunda). Las técnicas matematicas para cuantificar la
complejidad de la forma de onda (SampEn, PE) son optimizadas y combinadas para lograr
una probabilidad de prediccién alrededor de 0.94 (sin considerar eventos de movimiento y
ajuste de dosis, -La). Sin embargo, el monitoreo del estado del paciente considerando
Unicamente registros EEG no es suficiente para evaluar la totalidad de los componentes que
constituyen la anestesia: pérdida de conciencia, analgesia e inmovilidad (27).

En los ultimos afios ha sido propuesto un cambio de paradigma, considerando el monitoreo
con indices basados en actividad eléctrica cerebral y el monitoreo de pardmetros estandar
como métodos complementarios, y no como técnicas que compiten entre si por el cuidado
del paciente. En un destacado estudio desarrollado por Schneider et al. (2014) en
colaboracién con seis centros europeos, ha sido propuesto el indice AMIC (A Multimodal
Indicator of the Level of Anesthesia)(28). Los autores concluyen que una integracion
multimodal en un sistema de inferencia difusa ANFIS del monitoreo estandar (ritmo
cardiaco, presidn sanguinea media, pardmetros asociados con ventilacion mecanica,
farmaco de induccion y mantenimiento, concentracién plasmatica o MAC del respectivo
farmaco, peso, edad e indice de masa corporal del paciente) y parametros de EEG
(frecuencia media ponderada, Entropia Aproximada, Entropia Permutada, Razén de
supresién) puede reflejar con mayor precisién el nivel de anestesia comparado con el
monitoreo basado Unicamente en uno de estos aspectos.

Schneider et al. (2014) también resaltan la identificacion del patrén rafaga-supresion, el
cual podria incluir un sesgo hacia la selecciéon de parametros electroencefalograficos. Esta
potencial limitante fue aceptada, ya que permite la definicidon de "anestesia profunda" con
base en los efectos de los fadrmacos anestésicos en el drgano objetivo principal “el cerebro”.
Mientras que otros parametros clinicos, como bradicardia, e hipotensiéon se enfocan en
efectos colaterales en lugar del efecto principal de los anestésicos. Los autores reportan
validacion cruzada de 3 particiones y una probabilidad de prediccidn del estado del paciente
(Despierto, inconsciente, practica clinica, rafaga-supresion) Px=0.96, no son suministradas
las curvas ROC y matriz de confusion del clasificador ANFIS.

En el presente estudio, se logrd con la RNA una probabilidad de prediccion del estado del
paciente (Despierto, A. Ligera, considerando también eventos de ajustes de dosis de
farmacos y movimientos, A. General, y A. Profunda) en validacién cruzada con 5 particiones
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de Px=0.92, y Py=0.93 considerando la totalidad de los datos. Si bien el valor Pk es
ligeramente menor al reportado por Schneider et al. (2014), se debe tener en cuenta el alto
numero de predictores, y que los eventos asociados a dosis ligera y movimiento de paciente
no fueron considerados en el desarrollo del indice AMIC(28).

Recientemente, en esta misma direccién han sido registradas patentes de invencidn
asociadas a determinar el estado de profundidad anestésica del paciente(29,30). En estos
estudios (28—-30) también se analiza la actividad del sistema nervioso auténomo con
intervalos R-R, entre las medidas se mencionan técnicas estdndar como el coeficiente de
variacion, potencia total y andlisis en bandas de frecuencia, desde muy baja frecuencia (VLF)
hasta alta frecuencia (HF), asi como las respectivas medidas normalizadas. En perspectiva
de monitoreo en tiempo real, se debe procurar usar ventanas de corta duracién, en las
cuales los métodos anteriores no son los adecuados, el tiempo recomendado segun los
estandares es de 250 segundos(31), ventanas de tiempo cortas podrian permitir adecuada
valoracion de la banda HF pero no de la banda LF y menos de VLF.

En el algoritmo propuesto se muestra que con base en los graficos de Poincaré es posible
lograr una valoracion de la regulacion de la respuesta autonédmica considerando 5 segundos
de informacion nueva del paciente en ventanas de 60 segundos. Diferentes clasificadores
fueron disefiados con el objetivo de disminuir el error de clasificacidén en validacién cruzada
con cinco particiones. Particularmente se encontré un mejor desempefio al emplear una
red neuronal multicapa.

La Figura 4.26 presenta un diagrama general del algoritmo desarrollado, en él se destacan
las siguientes etapas generales:

o Definicién de régimen anestésico y recoleccidn de sefiales bioldgicas: n esta etapa
las sefiales EEG, ECG, NIBP, SpO2, fueron definidas como funetes de informacién
para analizar la respuesta de los sistemas nervioso central y autautdmo. También se
especifica el régimen anestésico y el respectivo modelo farmacocientico de Schnider
segln las posibles ventajas sobre el modelo de Marsh descritas en el capitulo 2.

e pre-procesamiento: Sefales biolégicas lo mas "limpias" posibles son procuradas en
esta etapa. En el capitulo 3 se presenta un método para remover artefactos de las
sefiales bioldgicas, integrando filtros digitales y umbrales wavelet.

e Seguidamente se procede a identificar patrones de actividad asociados a los
sistemas nervioso central y autonomo, para ello son aplicadas técnicas no-lineales
de andlisis de complejidad en la forma de onda EEG (ApEn y PE que constituyen CBI)
y analisis de los graficos de Poincaré en series de VFC (CVI, CSI).

e Los predictores obtenidos (CBI, CVI, CSI) junto con el comportamiento de la serie de
presion no invasiva media (NIBP) alimentan una red neuronal artificial clasificadora
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de patrones, la cual en su capa de salida cuenta con cuatro neuronas, cada una
asociada a un estado de profundidad anestésica (Despierto, Anestesia Ligera,
Anestesia General, Anestesia Profunda)

e~ | Pre procesamiento
Sefiales Filtros Digitales Extraccion de

Biolégicas ——®  Umbrales Wavelet patrones
EEG, ECG,MNIBP Deteccion R-R | ]
Fm:300Hz J
) T ) ) v N v
— — | Analisis de Complejidad | Graficos de Poincaré
Régimen anestésico SampEn & PE -> CBI CVI: regulacion vagal
TIVA . . | CSl:regulacidn simpatica |
Pf: Modelo Schnider [ - | -
Rf: Modelo Minto *
Clasificador no lineal

Red Neuronal Artificial
(" Despierto ) " A.Ligera A.General '-'.- A.Profunda

Figura 4.26 Diagrama general de algoritmo desarrollado. Descripcién de abreviaturas, Pf: Propofol. Rf:
Remifentanil. Fm: Frecuencia de muestreo. SampEn: Entropia Muestral. PE: Entropia permutada. CBI:
Complexity Brainwave Index. CVI. Cardiac Vagal Index. CSI: Cardiac Sympathetic Index. Estados del paciente:
Despierto, Anestesia Ligera, Anestesia General, Anestesia Profunda. Imagen desarrollada por el autor.

La curva ROC (Figura 4.23) y la matriz de confusién (Tabla 4.9) muestran un buen
desempefio, particularmente se puede notar una apropiada clasificacion de 99% para el
estado despierto, con una confusién del 1% con el estado de anestesia ligera, 0% de
confusién 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.

Con relacién a la clasificaciéon del estado de anestesia general se evidencia la mayor
confusién del 17.54% con el estado de anestesia ligera, como ha sido comentado con
anterioridad, esta fuente de confusidn muestra el mayor reto tanto para los sistemas
clasificadores de patrones como para la apropiada determinacion clinica de este estado
ideal de anestesia general. Finalmente la RNA proporciona una clasificacion del 93.33% para
el estado de anestesia profunda, evidenciando fuentes de confusién con los estados de
anestesia ligera y general del 3.33%.

Para el mejor conocimiento de la tematica a la fecha, el presente estudio es el primero en
considerar conjuntamente cambios de patrones en actividad de los sistemas nervioso
central y auténomo, ajustes de dosis de farmacos anestésicos y movimientos de paciente
durante el acto quirdrgico en el desarrollo de un algoritmo que permita clasificar el estado
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del paciente en profundidad anestésica. Siendo estos eventos presentes en el dia a dia en
la practica de anestesiologia.
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5. Conclusiones y trabajo futuro

El seguimiento de los cambios de los sistemas nervioso central y auténomo en la
determinacién de la profundidad anestésica son el eje de la pregunta planteada en la
presente investigacion:

¢Es posible clasificar los estados de profundidad anestésica, al evaluar en conjunto la actividad de
los sistemas nervioso central y auténomo, en el paciente quirurgico durante la utilizacion de
anestesia total intravenosa?

El sistema nervioso central fue considerado principalmente con el estudio de la actividad
eléctrica cerebral del paciente, mediante el registro de EEG. Por otro lado, el sistema
nervioso auténomo fue valorado a partir del registro de ECG con anlisis de variabilidad de
la frecuencia cardiaca, y tendencia de presion arterial no invasiva. Inicialmente fueron
abordados los aspectos generales de la anatomia cerebral y fundamentos fisiolégicos con
el fin de estudiar las bases de conciencia y respuesta autondmica durante la profundidad
anestésica.

Las etapas que componen el algoritmo desarrollado para la clasificaciéon de estados de
profundidad anestésica son las siguientes:

e Régimen anestésico y recoleccion de seiiales biologicas: en esta etapa las sefales
EEG, ECG, NIBP, Sp02, fueron definidas como fuentes de informacién para analizar
la respuesta de los sistemas nervioso central y auténomo. También se especifica el
régimen anestésico y el respectivo modelo de farmacocinética de Schnider segun las
posibles ventajas sobre el modelo de Marsh descritas en el capitulo 2.

e Pre-procesamiento: Sefiales bioldgicas lo mas "limpias" posibles son procuradas en
esta etapa. En el capitulo 3 se presenté un método para remover artefactos de las
sefiales bioldgicas, integrando filtros digitales y umbrales wavelet.

e Procesamiento y analisis de patrones: Seguidamente se identificaron patrones de
actividad asociados a los sistemas nervioso central y auténomo, para ello son
aplicadas técnicas no-lineales de analisis de complejidad en la forma de onda EEG
(ApEn y PE que constituyen CBI) y analisis de los graficos de Poincaré en series de
variabilidad de |a frecuencia cardiaca (CVI, CSI).

e C(lasificacion de patrones con métodos de Machine Learning e inteligencia
artificial: Los predictores obtenidos (CBI, CVI, CSI) junto con el comportamiento de
la serie de presion no invasiva media (NIBP) alimentan una red neuronal artificial
clasificadora de patrones, la cual en su capa de salida cuenta con cuatro neuronas,
cada una asociada a un estado de profundidad anestésica (Despierto, Anestesia
Ligera, Anestesia General, Anestesia Profunda)
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El indice CBI es propuesto en el capitulo 3, para realizar seguimiento de patrones asociados
a diferentes estados del paciente durante una intervenciéon quirdrgica con anestesia
general. El indice provee una probabilidad de prediccion (Pk=0.935) superior a la de los
indices de Datex-Ohmeda SE (Pk=0.884), RE (Pk=0.899). Su fundamento es la cuantificacién
de patrones asociados a diferentes estados de anestesia general, mediante andlisis de
complejidad de las formas de onda de la actividad eléctrica cerebral.

El indice CBI también mostré un mejor desempefio en un caso paraddjico, en el que SE y RE
malinterpretan el patrdn de rafaga supresién. Si los anestesidélogos no son conscientes de
esta situacion, es probable que tiendan a profundizar lo que ya es una anestesia profunda.
Es importante darse cuenta de que valores inesperadamente altos en indices que
cuantifican actividad EEG son relativamente comunes y pueden resultar en peligrosa
sobredosis del agente anestésico (1).

La curva ROC (Figura 4.23) y la matriz de confusién (Tabla 4.9) muestran un buen
desempefio, particularmente se puede notar una apropiada clasificacién de 99% para el
estado despierto, con una confusién del 1% con el estado de anestesia ligera, 0% de
confusién con los estados de anestesia general y anestesia profunda. En la determinacion
del estado de anestesia ligera se presenta una confusiéon del 4.64% con el estado de
paciente despierto, y del 7.95% con el estado de anestesia general. Con relacién a la
clasificacidon del estado de anestesia general se evidencia la mayor confusion del 17.54%
con el estado de anestesia ligera. Como ha sido comentado con anterioridad, esta fuente
de confusién muestra el mayor reto tanto para los sistemas clasificadores de patrones como
para la apropiada determinacién clinica de este estado ideal de anestesia general.
Finalmente la RNA proporciona una clasificacién del 93.33% para el estado de anestesia
profunda, evidenciando fuentes de confusidn con los estados de anestesia ligera y general
del 3.33%. Para el mejor conocimiento del autor, el presente algoritmo es el primero en
desarrollarse considerando conjuntamente la respuesta de los sistemas nervioso central y
auténomo, ajustes de dosis de farmacos anestésicos y movimientos del paciente durante el
acto quirurgico.

El algoritmo presentado se desarrolld con base en un régimen anestésico especifico:
Anestesia Total Intravenosa con modelo de Schnider et al.,, (2) para propofol a una
concentracién de sitio de efecto de 2.5ugml?!, y modelo de Minto et al., (3) para
remifentanil a una concentracién de 5ngml?. Este régimen constituye una limitante, y el
comportamiento del algoritmo con diferentes técnicas anestésicas, como la anestesia
balanceada, el uso de sevoflurano y otros farmacos como la ketamina estaria aun por
determinarse, asi como el comportamiento del algoritmo en poblaciéon con diferentes
grados de obesidad y edades no considerados segun los criterios de inclusion y exclusion.

La implementacién del algoritmo en un prototipo de dispositivo electrénico y su respectiva
validacidn, son el paso a seguir en el desarrollo tecnoldgico. Se han logrado adelantos en la
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implementacidn del algoritmo en un prototipo usando el dispositivo Real Time Target
Machine — Speedgoat (4). El esquematico de la figura 5.1 presenta la implementacién inicial
del algoritmos en el seguimiento de la profundidad anestésica en Simulink Real Time. La
implementacién del sistema de adquisicidn de senales bioldgicas constituye el paso a seguir,
a futuro se proyecta el desarrollo de un sistema de control en lazo cerrado para las bombas
de infusion de farmacos anestésicos.

[¥a|D=pth_of_AnesthesiChE_ANS_TAAGET FLE KN b

|

Figura 5.1 Implementacion inicial del algoritmo clasificador de profundidad anestésica en Real Time Target
Machine- SpeedGoat. Imagen del autor.

La figura 5.2 muestra un ejemplo practico del analisis de los sistemas nervioso central y
autonomo en el dispositivo Real Time Target Machine

Figura 5.2 Implementacion inicial del algoritmo clasificador de profundidad anestésica en Real Time Target
Machine- SpeedGoat. Imagen del autor.
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ABSTRACT

Introduction: There are two different pharmacokinetic models (Marsh and Schnider) for the
administration of total intravenous anesthesia with propofol, the parameter differences
could have some impact over the depth of anesthesia.

Objective: To determine if there is a significant difference in the variability of depth of anes-
thesia suggesting that one model is superior in achieving a more stable and predictable
depth of anesthesia during surgery.

Methods: A cross-over clinical trial was conducted on 16 healthy patients programmed for
upper or lower limb ambulatory orthopedic surgery. Patients were randomly assigned to (i)
effect site target controlled infusion of propofol with Marsh model at a target concentration
of 2.5 pg/ml for 20min, a 20 min washout, then propofol was administered with Schnider
model at the same effect site target for the reminder of the surgery, or (ii) the reverse
sequence. Differences in variability of depth of anesthesia, were assessed by comparing
records of spectral entropy indices during surgery through an unpaired t-test.

Results: There was no evidence of significant difference in the mean variances of either
spectral entropy indices between the two models (p-value: 0.57 for State Entropy, p-value:
0.51 for Response Entropy).

Conclusion: The study suggests that both pharmacokinetic models are equivalent in terms of
stability of depth of anesthesia. It is important to keep testing determinants of the efficacy
of the models in different types of population because their behavior according to individual
characteristics of patients or variables such as cost-effectiveness could end up tilting the

scale.
© 2016 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Colombiana de

Anestesiologia y Reanimacion.
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Sedacién profunda

Ensayo clinico cruzado y aleatorizado para comparar dos modelos
farmacocinéticos de propofol usando indices de entropia

RESUMEN

Introduccién: Hay dos modelos farmacocinéticos diferentes para la administracién de la
anestesia total intravenosa con propofol (Marsh y Schnider), las diferencias entre los
parametros podrian tener algin impacto sobre la profundidad anestésica.

Objetivo: Comparar la variabilidad de la profundidad anestésica durante administracién de
infusién de propofol con los modelos de Marsh y Schnider para determinar si hay diferencias
significativas que sugieran que uno de los modelos es superior en lograr una profundidad

Métodos: Estudio clinico cruzado, controlado y aleatorizado llevado a cabo en 16 pacientes
programados para cirugia ambulatoria de ortopedia. Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente a i) infusién controlada por objetivo de propofol con el modelo de Marsh a una
concentracién objetivo en sitio de efecto de 2.5ug/ml durante 20 minutos, 20 minutos de
periodo de lavado, seguido de infusién de propofol con modelo de Schnider a la misma con-
centracién objetivo; o ii) la secuencia inversa. La diferencia en variabilidad de profundidad
anestésica fue evaluada mediante la comparacién de registros de indices de entropia con

Resultados: No se encontré evidencia de diferencias significativas de la varianza media en los
indices de entropia espectral asociada a los modelos (valor-p: 0.57 para entropia de estado,

Conclusién: El estudio sugiere que ambos modelos son equivalentes en términos de esta-
bilidad de profundidad anestésica. Es importante continuar estudiando la eficacia de los
modelos en diferentes tipos de poblacién, dado que su comportamiento segiin caracteris-
ticas individuales de los pacientes o variables como costo-efectividad podrian inclinar la

© 2016 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Colombiana de

Anestesiologia y Reanimacioén.

Anestesia
Propofol
anestésica mas estable y predecible.
una prueba t no pareada.
valor-p: 0.51 para entropia de respuesta).
balanza.
Introduction

Currently, there are multiple efficacious anesthetic agents,
inhaled as well as intravenous, and both types allow detailed
titration and fast recovery with a good safety profile. However,
total intravenous anesthesia has been demonstrating possi-
ble advantages over inhaled techniques, regarding not only
safety during surgery and post-operative well being but also in
terms of convenience of the administration technique in some
specific circumstances (airway intervention, neuroanesthesia)
and other issues like environmental impact. This is why total
intravenous anesthesia has been gaining popularity in clinical
practice, especially since the introduction of propofol, its use
is increasingly widespread.'™

There are two pharmacokinetic models for the adminis-
tration of total intravenous anesthesia (TIVA) with propofol,
Marsh and Schnider models, which take into account inter-
actions between body compartments to modify infusion rate
and, in theory, maintain a constant plasmatic concentration.”
Although there is no evidence of clinically important differ-
ences between the two models, neither is it clear which of
the two is able to predict more accurately the plasma con-
centrations, it is evident that they differ in the calculations of
compartment volumes as well as diffusion velocity between
them, which results in significant differences in total propofol
dose administered, infusion velocity, and therefore estimated

plasma and effect site concentration,® differences that could
have some impact over the depth of anesthesia. Table 1,
presents respective equations for each model implemented
in the B.Braun Space Infusion Pumps,” corresponding parame-
ters are: V1, distribution volume for central compartment. V2,
V3, distribution volume for fast and slow peripheral compart-
ments. k10, velocity constant for elimination rate. k12, k13,
velocity constants from central compartment to peripheral
compartments. k21, k31, velocity constants from peripheral
compartments to central compartment.

As of today, there is no gold standard to quantitatively
measure the state of consciousness and the depth of anes-
thesia, ordinarily their monitoring is based on judgment of
the anesthesiologist, based on variables of autonomic activ-
ity, respiratory cycles and pupil size.'? However, there has been
important progress in the analysis of electroencephalographic
signals by techniques like bispectral index (BIS)*' and spec-
tral entropy indices (M-Entropy)'? which have demonstrated
good correlation with sedation levels evaluated clinically and
different steps of anesthesia.'®'* The M-Entropy module, par-
ticularly the Response Entropy (RE) index, was considered a
better predictor of patient response to painful stimuli than
BIS.™ This is why entropy measurement can be considered
an indirect sign of depth of anesthesia, and allows a type of
monitoring able to detect variations even within the same
plane of anesthesia which makes it an ideal tool to evalu-
ate dynamically and quantitatively the real repercussions of
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Table 1 - Model parameters, the Marsh model with weight. The Schnider model with age, weight, height, Lean Body

Mass (LBM).

Parameter Marsh model Schnider model

V1 0.0228 L/kg 427L

V2 0.4631/kg 18.9-0.391%(age — 53) L

V3 2.893L/kg 2381

k1o 0.119 0.443 +0.0107*(weight — 77) — 0.0159%(LBM — 59) + 0.0062*(height — 177)
k12 0.112 0.302-0.0056*(age — 53)

k13 0.042 0.196

ka1 0.055 (1.29-0.024*(age — 53))/(18.9-0.391*(age — 53)

k31 0.0033 0.0035

Reo 0.26 0.456

Source: Marsh et al. (1991)° and Schnider et al. (1998).°

the differences observed between the two pharmacokinetic
models for administration of anesthesia with propofol.

This research aims to describe the variability of the depth
of anesthesia according to M-Entropy in patients ASA I dur-
ing programmed upper or lower limb ambulatory orthopedic
surgery during administration of Marsh as well as Schnider
pharmacokinetic models, this variability is used to determine
if there is a significant difference between them to suggest
that one is superior in achieving a more stable and predictable
depth of anesthesia during surgery.

Methods

An uniform cross-over, controlled, clinical trial was designed
and approved by the ethics committee of Clinica Universi-
dad de la Sabana (C.U.S.), pilot trials were conducted with
the surgical team involved in the procedures looking for
homogeneity on criteria and management from all personal
involved. The study took place from February to July 2015, it
was registered in wwuw.clinicaltrials.gov with study id number:
ECC001-2015. Sixteen patients aged 18-65 years were included
in the study, all with at least 8h of fasting, who had not
previously been taking medication with action on the cen-
tral or autonomous nervous system (benzodiazepines, beta
blockers, calcium channel blockers, alpha 2 agonists), with
no communicative or auditory difficulties, with no propofol
allergy, with pre-anesthetic evaluation (medical and nurse)
by the Anesthesiology department of C.U.S., with American
Society of Anesthesiology classification (ASA) I, programmed
for upper or lower extremity ambulatory orthopedic surgery,
who required regional anesthesia by sonogram guided nerve
block combined with general anesthesia. For all patients,
informed consent (surgical, anesthetic, and research inclu-
sion) was signed and verified, check list was performed,
adequate oxygen pressure, connected anesthetic vaporizers,
secured and correctly assembled breathing system, emer-
gency oxygen tank, adequate state of fluxometers, circuit,
unidirectional valves, pressure relief valves, CO, absorbent
canister and finally adequate function of ventilator and moni-
tors were noted. Surgical Safety Checklist: Safe Surgery Saves
Lives was implemented. Monitoring with electrocardiography,
non-invasive blood pressure, pulse oximetry, capnography
and entropy was initiated. Adequate electrode impedance

and reliable reading from the monitor (Datex/Ohmeda) was
ensured.

All patients were premedicated with 0.03mg/kg IV
midazolam and 2pg/kg fentanyl, area was prepared with
chlorhexidine in sterile fashion. Nerve was located using
stimulating needle, nerve stimulator and extension line
(ref. 5194.103 30°-21G-L 100 mm, Locoplex®). For lower limb,
advance current of 1.2 mA was used until nerve response was
achieved at 0.5mA to localize femoral and obturator nerves
by anterior approach and sciatic nerve via posterior approach.
For upper limb, a similar procedure was performed with sup-
raclavicular or axillar approaches for nerve blockade. 20 ml of
local anesthetic was infused over each nerve, using 0.375%
levobupivacaine without epinephrine and 1% lidocaine with
weight adjusted dose without reaching a maximal dose of
150 mg for levobupivacaine and 5 mg/kg for lidocaine. Absence
of pain, paresthesia, dysesthesia or difficult infusion was
verified during the administration of local anesthetic. Addi-
tionally, position of the needle was assessed by ultrasound
guidance. To ensure randomization, an equilibrated list of
values 0 and 1 was generated using randomization func-
tion of Matlab (The Mathworks Inc., Massachusetts, U.S.A.)
version 2015a'®, where 0 meant starting with Marsh model
and 1 starting with Schnider. Then digital data collection of
SE and RE was started every 5s using the Datex/Ohmeda
collect™ serial communication acquisition software for later
processing using Matlab. M-Entropy indices were registered
during a 4min baseline period without propofol, then, the
anesthesiologist was informed with which model to initiate
the procedure according to the order generated by the list.
A technique of TIVA through target controlled infusion (TCI)
with B Braun laboratory infusion pump was used.” Induc-
tion was conducted with 5ng/ml remifentanil (Ultiva, Minto
model) and after 3min, 1% propofol-lipuro infusion started
at an effect site target concentration of 2.5 pg/ml with either
Marsh or Schnider model. An additional 1mg/kg propofol
bolus was administered for placement of the laryngeal mask.
TCIwith propofol was administered for a period of 20 min from
the beginning of surgery (period A) after which the infusion
was suspended for 20min of washout period (W). Next, the
propofol infusion was configured and started again with the
remaining pharmacokinetic model until the end of the surgery
(period B). W was established by observation of plasma levels
estimated by the infusion pump during pilot trials (Fig. 1).
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Fig. 1 - Gross-over design.
Source: Modified from Wellek et al. (2012).%7

Sample size was determined using the parameters shown
in Table 2. Using Eq. (1) for integration of variances.'®

o?m = 6BT? + oBR? — (2 % p % 0BT % oBR)

+0WT? + 6WR? = 19.22 (1)

Source: Siyasinghe and Sooriyarachchi (2011).%8

Considering type I error (¢ =0.05), and 80% of power (8=0.2)
to detect a expected difference in entropy values between
groups of E=10 units, the parameters from the normal
standard probability distribution A (Eq. (2)) and B (Eq. (3)) were
determined using Matlab 2015a.'°

A=INV.Z (1 - %) =19 2)

B=INV.Z(1— p) = 0.84 3)
Then calculation of the sample size is (Eq. (4))

2
n= (A+B) xon % =14.48 ~ 15 patients (4)
2% E2

Source: Siyasinghe and Sooriyarachchi (2011).%8

For statistical analysis, output variances for each patient
from the periods associated to pharmacokinetic models were
averaged, an unpaired t-test was performed and implemented
(Eq. (5)) to confirm the absence of carryover according to
Wellek and Blettner.'”

Te_ /T C(X) - C(Y) (5)

N /(5Qcx +5Qcy)/(N - 2)

Source: Wellek et al. (2012)

Table 2 - parameters for sample size calculation.

Parameter Description Value

oBT Standard deviation of patients in the 10.0
same group of treatment.

oBR Standard deviation of patients from 10.0
the reference group.

P Correlation between patients from 1.0
treatment and control groups.

oWT Standard error (within the patient) of 3.1
the treatment group.

oWR Standard error (within the patient) of 3.1

the reference group.

Where:

m: number of patients in Marsh-Schnider group.

n: number of patients in Schnider-Marsh group.

N: total number of patients.

C(X): mean of the sum of variances in Marsh-Schnider
group.

C(Y): mean of the sum of variances in Schnider-Marsh
group.

SQux: (C1(X) = CX)’ + -+ + (Cm(X) — C(X))°

SQo: (Ca(Y) = EW)) + -+ (Cal¥) — E(Y))

Then, the differences between models were evaluated. Sta-
tistical significance was estimated using an unpaired t-test,
this time comparing the mean of the differences of variances
of the entropy indices for each model in every patient as shown
in Eq. (6):

14— /M DX -Dy) .
N \/(SQox + SQoy)/(N — 2) ©

Source: Wellek et al. (2012)%

Where:D(X): mean of the difference of variances in Marsh-
Schnider group

D(Y): mean of the difference of variances in Schnider-
Marsh group

Finally, post hoc power (1— g) was calculated as a func-
tion of different degrees of mean variance difference (5)."°
Data processing and statistical tests were done with a func-
tion developed on Matlab (analisis_pk.m) which takes as input
arguments the times registered during data recollection and
M-entropy series to calculate the variance of each period, then
statistics test were applied.

Results

Eight patients were allocated initially to each group and under-
went the described intervention. Data from two patients was
excluded because the surgical time was not enough to com-
plete the study design. The demographics of the population
studied are presented in Table 3, organized according to the
groups associated to the pharmacokinetic models

The periods for analysis were defined for each pharma-
cokinetic model, Fig. 2 shows the experimental design applied
to one of the patients. After that, variance of the M-Entropy
indices of Datex-Ohmeda (SE, RE) was determined for each

Table 3 - Demographic description.

Marsh-Schnider, n=7 Schnider-Marsh, n=7

Age Gender Weight Age  Sex Weight
Mean 34 M: 5 66.71 32 M: 4 67
Deviation  11.57 F:2 9.92 1350 F:3 11.80

Source: Data from pilot trials at C.U.S.

Source: Data from patient collected at C.U.S.
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Fig. 2 - Experimental design applied to patient 6. (Induction
with Schnider model, 72 kg, 1.64m, 58 years, female.) In
purple is the delta time, defined from onset of propofol
infusion with the first model until airway management,
this time has the purpose that de data to be processed
belongs to an anesthetized patient, not an awake patient or
the transition sequence; A: in red is the first period defined
from start of airway management until the end of propofol
infusion with the first model; W: in green is the washout
period from the end of the first period until the onset of
propofol infusion with the remaining model; B: in blue is
the second period from the onset of propofol infusion with
the remaining model in the sequence to the end of infusion
excluding the initial delta time. Source: Graphic produced
by authors using Matlab 2015a.

period in both study groups. Median variance and respective
standard deviation for SE in Marsh period was 31.12 £+ 25.01, in
Schnider period was 21.97 £ 36.76; for RE in marsh period was
30.54 +49.24, and in Schnider period was 43.97 +50.34.

Table 4 - Variance differences.

Response Entropy, n=7 State Entropy, n=7

M-S S-M M-S S-M
Median-Q2 24.93 10.29 33.66 21.89
Deviation 29.44 23.16 40.85 39.60

Source: Calculated variance differences from data collected from
patients at C.U.S.

Carryover effect pre-test

With the sum of the variances of each group, the
pre-test for carryover effect between periods was
implemented. The cumulative effect is reported in
the form of median+standard deviation, for SE and
sequence Marsh-Schnider, SE-C(X)=42.80+57.14, sequence
Schnider-Marsh SE-C(Y)=53.70+48.52. Cumulative effect
for RE-C(X)=84.89+39.63, and RE-C(Y)=91.93+48.90. Fig. 3
shows the box-plot of the cumulative effect for each group
in the RE and SE series (Cx-RE, Cx-SE). There was no evi-
dence of significant carryover effect between periods, two
sided unpaired t-test for SE (p-value=0.54, T=0.63) and RE
(p-value=0.92, T=-0.10).

Statistical test of differences

The difference of variance for each period in both groups was
obtained (Table 4), Fig. 3 also displays box-plot of the differ-
ences between periods related to each Datex-Ohmeda indice
(Dx-SE, Dx-RE).

The statistical Td (Eq. (2)) was calculated to detect sig-
nificant differences in the SE an RE series between the two
pharmacokinetic models, no significant difference was found
in the mean variance of entropy indices between Marsh
and Schnider pharmacokinetic models, two sided unpaired
t-test for SE (p-value=0.57, T=-0.58) and RE (p-value=0.51,
T=-0.68).

Lastly, post hoc power of the study to detect differences
between the mean variance of the models with SE and RE

Cx-RE Cx-SE Dx-RE Dx-SE
100 180
140 1
120 {1 150 80 60
100 1
s o | 40
= 100 1
S 80 1
= 40
60 1 20
50 1
20 ] : 20
0
20 {1 o0 0
@ = @ = @ = @ =
s » b= ) s ) s &

Fig. 3 - Box-plots for the cumulative effects (Cx-RE, Cx-SE) and difference effects (Dx-RE, Dx-SE); M-S represents
Marsh-Schnider sequence group and S-M represents Schnider-Marsh sequence group. Source: Graphic produced by authors

using Matlab 2015a.
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Fig. 4 - Post hoc power curve for SE (blue) and RE (red). Source: Graphic produced by authors using Matlab 2015a.

entropy was calculated. A vector differences from —125 to 125
with 2.5 step increments in variance units was used. Fig. 4
shows the corresponding power curve for differences in mean
variance and mean standard deviation. The particular case for
a difference of 100 variance units, therefore 10 standard devi-
ation units corresponds to a power of 84.66% for SE and 85.99%
for RE.

Discussion

To the best knowledge of the authors, no studies were found
that evaluated the mean variability of the general anesthe-
sia in relation to the pharmacokinetic model used during
total intravenous anesthesia with propofol. This was an ini-
tial limiting factor to determine the sample size and it
was necessary to use estimated values for the parameters
from the results of pilot trials. Cross-over design allows a
reduced sample size because every subject is its own control,
which lowers the inter-individual variability and the effect of
covariates such as weight, age, and height. It was not con-
sidered necessary to maintain a double-blinding since none
of the models is a “standard of care” which means there
is no clear expectancy from the anesthesiologist about the
results. Additionally the process was standardized so there
was no supplementary management implemented, this way,
the dosage of the infusions was controlled by the infusion
pump according to the pharmacokinetic models and standard
analgesic management was provided. In relation to possi-
ble bias from co-interventions, the initial pharmacokinetic
model was revealed to the anesthesiologist right before onset
of induction and after nerve blockade for regional anesthesia.
Finally, response to intervention was measured and registered
in an automated fashion without mediation from the anesthe-
siologist, and the M-entropy indices are an endpoint obtained
from objective data which makes it less susceptible to bias.
There was one period of intervention with atypical val-
ues of variance in patient 3 (induction with Marsh model,
60kg, 1.72m, 22 ages, male). Further inspection of the entropy

graphs series (SE, RE) revealed a temporal gap in the indices in
relation to the clinical assessment (airway placement), there-
fore, definition of the times for period A included entropy
values (SE, RE) associated with an awake patient (Fig. 5)
which produced in those cases the atypical values of variance.
Data that exceeded the statistical threshold defined by quar-
tiles (Q3+3%(Q3 — Q1)) were initially considered atypical and
excluded from the statistical analysis, but it was decided to

Cross-Over pharmacokinetic trial
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State entropy
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Fig. 5 - Temporal gap on entropy indices seen on patient 3
from Marsh-Schnider group. It shows that period A
includes values of State and Response Entropy associated
to an awake patient and the transition to an adequate
anesthetic plane between 40 and 60 (Datex-Ohmeda); in
purple is the delta time; A, in red is the first period. Source:
Graphic produced by authors using Matlab 2015a.
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Marsh, 70kg.

keo=0.26

k21=0.06

Elimination rate

Schnider, 70kg, 1.70m, 22, Male.

keo=0.46
k21=0.07

Elimination rate

Fig. 6 - 3-D representation of Marsh and Schnider model for propofol. Based on published pharmacokinetics parameters.?°
The Marsh model, v1=15.96 L, v2=32.41L, v3=202.51L. The Schnider model, v1=4.27 L, v2=31.02 L, v3=238L. Source:

Graphic produced by authors using Matlab 2015a.

not discard the information that outlier values may provide,
data marked as atypical was included for analysis.

Median variance and respective standard deviation in
entire dataset for SE in Marsh period was 27.93+78.97, in
Schnider period was 20.26 + 39.45; for RE in marsh period was
34.014+123.08, and in Schnider period was 36.03 £60.59. An
increment in the standard deviation of data point correspond-
ing to the Marsh period were observed, although significant
differences between pharmacokinetic models were not found
(p>0.05), it was interesting to note that the outlier values pro-
duced abigger impact on the groups thatinitiate the procedure
with the Marsh model, this could be related to the difference in
the pharmacodynamic parameter Keo, the lower value used in
the marsh model (0.26 min~?) in this study could provide an
erroneous estimation of the propofol effect time, leading to
an incorrect estimation of propofol dose. We used effect site
target concentration for both models, it has been suggested
that if the Marsh model is used in effect site targeting mode, it
should be used with the faster keo of 1.2 min~! recommended
by Struys and colleagues.®>?°

The estimated washout time can be considered enough for
the drug administered during period A not to affect the results
of period B. Even though the use of remifentanil can modify
depth of anesthesia, the present study focuses on analyzing
the variation in entropy index and not on its mean value, thus,
itis considered a constant administration for the whole inter-
vention and in every patient to not affect the results of the
study.

No information was found on the value of variance that
could be considered clinically significant, and no statistically
significant differences between the models were found for
either of the entropy indices studied. Nevertheless, consider-
ing the range of appropriate anesthetic plane for this indices
(40-60)'? it can be reasoned that a value of variance under
100 could be tolerable because in spite of the fluctuations they
would remain in an adequate range. Data analysis showed a
power over 80% to detect differences of 100 units of variance
between the models for State Entropy index, which means
that even if there is a difference, the actual mean variabil-
ity of depth of anesthesia between the two models is probably

not enough to define a clear superiority of one model in the
clinical setting.

Absalom et al., maintain in their article that propofol
infusion controlled by the Marsh model increases usage of
propofol when compared to Schnider model, authors remark
that the important question is not, which model delivers the
largest or smallest dose of drug, but which one produces
the more accurate predictions of plasma and effect site
concentration. Fig. 6 presents a 3-D visualization of the multi-
compartment models for propofol in a patient (70kg, 170 cm,
25 years; male) programmed in Matlab software. Each com-
partment is represented by spheres according to respective
volumes, a wider link between compartment represents a
higher velocity constant, and thus a faster circulation of pro-
profol between compartments, blue links represent velocity
parameters from central compartment V1 to peripheral com-
partments V2, V3, and the elimination rate; red links are the
velocity parameters into V1.

Although there was no evidence of significant difference in
variability of depth of anesthesia provided by models, marked
differences are observed in velocity constants, a faster circu-
lation of propofol between compartments is provided by the
schnider pharmacokinetic model, the wider blue link associ-
ated with Keo in Schnider model proposes a faster circulation
of propofol from plasma to the effect site, the parameters v1,
v3, k13, k31 are fixed; the compartment v2 is inversely propor-
tional to age, the elimination rate constant varies in a complex
way with weight, height, and LBM. The Marsh model considers
the same velocity constants for all kinds of patients, com-
partment volumes are proportional to weight, and it has been
shown to under-predict plasma propofol concentration in the
elderly.”! This fact, and the data found by the present study
points toward a potential advantage of Schnider model, which
adjust parameters according to patient age, height, LBM, and
gender.

The development of the pharmacokinetic models®* did not
include severely obese patients, for the case of a 96kg, 1.70m,
22 years, male person, the only difference in the Schnider
model would be an increment in the elimination rate con-
stant; the Marsh model would considers bigger compartments
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but the same elimination rate, and velocity constants between
compartments. It is important to keep testing determinants of
the efficacy of the models and use the TCI pumps with caution
in different types of population because their behavior accord-
ing to individual characteristics such as the severely obese
patient, or variables such as cost-effectiveness could end up
tilting the scale.
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Abstract

Digital signal processing of the electroencephalogram (EEG) became
important in monitoring depth of anesthesia (DoA) being used to provide
a better anesthetic technique. The objective of this work was to conduct
a review about nonlinear mathematical methods applied recently to the
analyses of nonlinear non-stationary EEG signal. A review was conducted
showing time- and frequency-domain nonlinear mathematical methods
recently applied to EEG analysis: Approximate Entropy, Sample Entropy,
Spectral Entropy, Permutation Entropy, Wavelet Transform, Wavelet Entropy,
Bispectrum, Bicoherence and Hilbert Huang Transform. Some algorithms
were implemented and tested in one EEG signal record from a patient at The
Sabana University Clinic. Recently published results from different methods
are discussed. Nonlinear techniques such as entropy analysis in time domain
and combination with wavelet transform, and Hilbert Huang transform in
frequency domain have shown promising results in classifications of depth
of anesthesia stages.

---------- Keywords: depth of anesthesia monitoring, EEG features
extraction, nonlinear complexity analyses, digital signal processing
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Resumen

El procesamiento digital de la sefial de electroencefalograma (EEG) ha tomado
importancia en el monitoreo de profundidad anestésica, contribuyendo a una
mejor técnica anestésica. El objetivo es realizar una revision de métodos
matematicos no lineales aplicados recientemente al andlisis de EEG la cual
presenta caracteristicas no lineales y no estacionarias. Una revision fue
desarrollada abarcando métodos matematicos no lineales en el dominio del
tiempo y frecuencia, los cuales han sido aplicados recientemente al analisis
de EEG: Entropia Aproximada, Entropia Muestral, Entropia Espectral,
Entropia Permutada, Transformada Wavelet, Entropia Wavelet, Bispectro,
Bicoherencia y Transformada Hilbert Huang. Los algoritmos implementados
fueron probados en un registro EEG de un paciente en la Clinica Universidad
de La Sabana. Resultados publicados en la literatura a fin del tema son
discutidos. Técnicas no lineales como el analisis de entropia, y la combinacién
con transformadas Wavelet y Hilbert Huang en el dominio de la frecuencia
han presentado resultados prometedores en clasificacion de estados de
profundidad anestésica.

---------- Palabras clave: monitoreo de profundidad anestésica,
extraccion de patrones EEG, analisis no lineal de complejidad,
procesamiento digital de sefiales

level. In the thermodynamic perspective, the
degree of EEG chaos is reduced. Therefore, the
concept of “entropy” is introduced into the field
of EEG signal processing [5-9].

Introduction

General anesthesia (GA) is defined as a drug-
induced loss of consciousness during which
patients are not arousable, even by painful

stimulation [1]. GA takes an important role in
surgical procedures; an anesthetic overdose may
lead to coma, drug-associated toxicities and
even death. On the other hand, a light anesthetic
dose may lead to the well-known event of
intraoperative awareness, which can cause sleep
disorders, depression, night terrors, hospitals
fears, and post-traumatic stress disorder [2-4].

Electroencephalographic (EEG) measures reflect
the state of the central nervous system, and
it has been widely used for monitoring depth
of anesthesia. Electronic EEG indexes were
developed based on observation that, in general,
EEG of an anesthetized patient change from high
frequency low amplitude during consciousness
to low frequency high amplitude when deeply
anesthetized. It is also noted that, during the
anesthesia process, the human consciousness
weakens gradually, as well as the brain activity
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In the 90s, bispectral analysis, a type of
mathematical processing commonly used in
geophysics and oil prospection was used to process
the EEG signal. Bispectral Index technology
(BIS) was developed from a closed algorithm and
suggested to monitor brain activity in answer to
different combinations of anesthetics. However,
the bispectral analysis parameter used by BIS is
the bispectrum, which by definition reflects not
only the degree of phase coupling, but also the
EEG amplitude. The bicoherence represents the
normalization of the bispectrum, and as such is
independent of signal amplitude; therefore, it
could provide a more appropriate measure of
phase coupling [10, 11].

Wavelet Transform (WT) is a popular method
for EEG signal analysis in the frequency domain,
which provides a constant resolution for all the
frequencies; the WT provides multiresolution



scale, i.e. different frequencies are analyzed
with different resolutions. the WT has been
implemented in the depth of anesthesia monitoring
with promising results [12-15]. A relative recent
method called Hilbert Huang Transform has been
applied to the field of signal processing [16]. This
transform involves a signal decomposition based
on the local characteristic of the data; therefore,
it was designed specifically for analyzing data
from nonlinear and non-stationary processes,
which perfectly suits the characteristics of
the EEG signal. Combination of the Hilbert
frequency representation and the spectral entropy
has been called Hilbert Huang Spectral Entropy
[17]. In the present review, an EEG record with
sampling frequency of 300Hz from a patient at
The Sabana University Clinic, with previous
informed consent, was used to test the algorithms
and provide a better understanding.

Entropy analysis

Approximate Entropy: mathematically,
input parameters must be chosen to compute the
approximate entropy [18] of the EEG sequence
); given the pattern length (m) and the
criterion of similarity (r). Then, two different
patterns are similar if the difference between
corresponding measurements in the patterns is
less than the criterion of similarity (Eq. 1).

(S

EEG

| S s (5, + ) = Sppe (s, + )| <7, 0<k<m (1)

Where:

1

2

k  is the variable that runs through the pattern.

Consider the set PM = [pm(1), pm(2), pm(3), ...,
pm(N-m+1)] formed by all patterns of specific
then C, (r) is defined as
the fraction of patterns that resemble a specific

length within the S,

EG?

pattern of the same length (Eq. 2).

Cim (f") = Nnjﬂ’:ﬁ—)’_l

s, 1is the start point for pattern 1 (pm(1));
s, is the start point for pattern 2 (pm(2));
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where:

N s the length of §

EEG’

n, (r) is the number of patterns in PM that are
similar to pm(i).

C, (r) is calculated for each pattern in the set PM,
and C (r) is defined as the mean of these
C, (r) values, expressing the prevalence of
repetitive patterns of lengthm in S, .

The ApEn estimates the logarithmic likelihood
that the next intervals after each of the patterns
will differ (Eq. 3).

C,(r)

ApEn(S,m,r) = ln{ C (r)} 3)
Spectral Entropy: the spectral entropy (GE
Healthcare = Technologies, Waukesha, WI)
describes the irregularity, complexity or
unpredictability characteristic of a signal. The
Datex-Ohmeda S/5 entropy Module (Datex-
Ohmeda, Inc., Madison, WI) is of public domain
[19]. The concept of spectral entropy originates
from a measure of information called Shannon
entropy; when applied to the power spectrum of
a signal, spectral entropy is obtained. In order to
calculate the spectral entropy, the Fast Fourier
Transform (FFT) is considered to obtain the
spectrum. Mathematically, the following steps
are required to compute the spectral entropy
within a particular frequency range {f, f,}. First,
from the FFT, the power spectrum is calculated
by squaring the amplitudes of each element of the
Fourier transform (Eq. 4).

P(f)=X(f)-X'(f) “4)
Where:

P(f) is the power spectrum of the signal;

X(f) is the complex frequency components of the
FFT;

X'(f) is the conjugate complex of the FFT
components.
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Then, the power spectrum is normalized (Eq.
5) so that the sum of the normalized power
spectrum over the selected frequency region {f,
J/,} 1s unitary:

5

2 E(fH=C, (5)
Ji=h

The Shannon function is applied to calculate the

spectral entropy corresponding to the frequency

range {f, /,} (Eq. 6):

5
D P(f)=1
J=h

Ji=h

/
S(.fpfz)=Zf’n(.ﬁ)log([)(lf_)} ©)
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Thereafter, the entropy value is normalized (Eq.
7) to range between 1 (maximum irregularity)
and 0 (complete regularity). An algorithm for
spectral entropy was implemented in Matlab,
Figure 1 illustrates the process described before.

S(f15.2)

SN(fl’fZ) :m

(7)
Where:

S, (f,./,) is the Normalized Spectral Entropy;
S(f,.f,) is the Spectral Entropy;

N(f,f,) is the number of frequency components
between f, and f,.

04

03

02

0.1

f1-2

0 0.05
Fn*log10{1./Pn)

0.1

Figure 1 Spectral entropy computation principle calculated in a segment of an EEG record from The Sabana

University Clinic
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In real time, signals are analyzed within a finite
time window (epoch) of a selected length; the
time window is moved step by step to provide
updated estimates of the spectrum. In order to
optimize the tradeoff between time and frequency
resolution, the Entropy Module considers a set
of window lengths chosen in such a manner that
each frequency component is obtained from a
time window that is optimal for that particular
frequency. Hence, information is extracted from
the signal as fast as possible [19].
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Response Entropy and State Entropy: the spectral
entropy implemented in the M-entropy module is
a combined analysis of EEG and EMG signals.
Two spectral entropy indexes are calculated
(Figure 2): (1) State Entropy (SE), computed
over the frequency range {0.8-32} Hz, including
the EEG dominant spectrum, and (2) Response
Entropy (RE), computed over the frequency
range {0.8-47} Hz, including the EEG dominant
spectrum and the EMG dominant spectrum.

logIEEG(RT

EEG

1 I | | I

EMG

0 5 10 15 20

i
25 30 35 40 45 50

Frequency (Hz)

Figure 2 Concept of State Entropy and Response Entropy in the power spectrum of an EEG record from The

Sabana University Clinic

SE primarily reflects the cortical state of the
patient, and RE is useful as an indicator of
frontal EMG activity. Sudden appearance of
EMG signal data often indicates that the patient
is responding to some external stimulus, such as
a painful stimulus (i.e. nociception) due to some
surgical event. Such a response may result if the
level of analgesia is insufficient. If stimulation
continues and no additional analgesic drugs are
administered, it is highly likely that the level of

hypnosis eventually starts to lighten. EMG can
thus provide a rapid indication of impending
arousal.

Permutation Entropy: Permutation Entropy (PE)
was introduced as a complexity parameter for
time series based on comparison of neighboring
values; the advantages are its simplicity,
extremely fast calculation and robustness [20].
The algorithm to compute the PE can be divided
into four basic steps [21]:
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1. Fragment the continuous EEG signal into
segments containing m samples (m is called
the embedding dimension); for a given
embedding dimension m = 3 there will be
m! Possible permutations called motifs, so in
this case six different motifs are obtained.

2. Identify each motif as belonging to one of
the six different categories.

3. Obtain the probability of occurrence of
each motif in the signal (p,) by counting the
number of motifs of each of the six different
categories.

4. Apply the standard Shannon uncertainty
formula to calculate the PE of the resultant
normalized probability distribution of the
motifs (Eq. 8):

PE = — Z(pi 'ln(pi)). (8)
In(number of motifs)

Frequency-domain analysis

Wavelet Transform: A wave is an oscillating
function of time or space and is periodic. In
contrast, wavelets are localized waves. They
have their energy concentrated in time or space
and are suited to analysis of transient signals.
While Fourier Transform uses waves to analyze
signals, the Wavelet Transform (WT) uses
wavelets of finite energy. In general, the signal to
be analyzed is multiplied with a wavelet function,
and then the transform is computed for each
segment generated. The width of the wavelet
function changes with each spectral component.
The Continuous Wavelet Transform (CWT) is
provided in equation 9.

1 -7
Xy (7,5) = —=| x(t)(p(—jdt )
JBl s

where
x(?) is the signal to be analyzed;

¢(?) is the mother wavelet or basis function;
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s if the inverse of frequency or the scaling
parameter;

7 1is the translation parameter.

All the wavelet functions used in the
transformation are derived from the basis function
through translation (shifting) and scaling (dilation
or compression). The translation parameter
relates to the location of the wavelet function
as it is shifted through the signal, corresponding
to time information, while the scale parameter
corresponds to frequency information. Scaling
either dilates or compresses a signal. Large
scales (low frequencies) dilate the signal and
provide global information hidden in the signal,
while small scales (high frequencies) compress
the signal and provide detailed information about
the signal. In the case of DWT, a time-scale
representation of the digital signal is obtained
using digital filtering techniques. The signal
is passed through filters with different cutoff
frequencies at different scales. The resolution
is determined by the filtering operations and
the scale by upsampling and downsampling
operations (Figure 3). The Mallat algorithm
[22] computes the DWT by successive lowpass
and highpass filters applied to the discrete time
domain signal.

One-Dimensional DWT

Decomposition step
LoD 12 cA;
L= =] B
el
E— Hi D 12 eDjy,y
level j level j+1

where Convolve with filter X
Downsample

Initialization cAy==

Figure 3 DWT based on successive low pass (Lo_D)
and High pass (Hi_D) digital filters and downsampling
operations. s: signal to be decomposed, CcAj:
Approximation coefficient, cDj: detail coefficient

Hilbert Huang Transform: Hilbert Huang
Transform (HHT) is the NASA’s designated
name for the combination of Empirical Mode



Decomposition (EMD) and the Hilbert spectral
analysis (HSA). The decomposition is based
on the local characteristic time scale of the
data. Therefore, it was designed specifically
for analyzing data from nonlinear and non-
stationary processes. A clear example is the
EEG signal analysis. When EMD is applied
to a signal, any complicated data set can be
decomposed into a finite number of components,
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as any function having the same (or differing
at most by one) numbers of zero crossing and
extrema, and also having symmetric envelopes
defined by the local maxima and minima. With
the Hilbert Transform (HT), the IMF’s provides
instantaneous frequencies as a function of time.
The final representation of the result is an energy-
frequency-time distribution, called the Hilbert
Spectrum (Figure 4).

called Intrinsic Mode Functions (IMF), defined

Hilbert Huang Spectrum
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Figure 4 The final representation of the HHT of an EEG record (from The Sabana University Clinic) is the Hilbert
Spectrum, Frequency-Time-Power

Empirical Mode Decomposition. HHT is based 1.
on an empirical approach; the first part is the
decomposition of the analyzing signal into IMF’s.
An IMF is defined as a function that satisfies the
following requirements:

In the whole data set, the number of extrema
and the number of zero-crossings must either
be equal or differ at most by one.

2. Atany point, the mean value of the envelope
defined by the local maxima and the envelope
defined by the local minima is zero.
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Note that, instead of constant amplitude and
frequency in a simple harmonic component, an
IMF can have variable amplitude and frequency
along the time axis, which is usefull for
nonlinear nonstationary EEG analysis. The EMD
decomposing process begins with the calculation
of the upper and lower envelopes. For the upper
envelope all the local maxima are connected by
a cubic spline. The procedure is repeated for the
local minima to obtain the lower envelope. The
envelopes mean are taken and are observed in
Figure 5. The first component is defined as (Eq.
10):

h,=x(t)-m, (10)
Where

x() is the signal;

m is the mean of the upper and lower envelopes;

h, is the first component.
Original EEG Signal
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Figure 5 Empirical Mode Decomposition in a 3
seconds segment of an EEG record from The Sabana

University Clinic

52

The first component (4,) is treated as a proto-IMF,
and it follows the sifting process up to k times.
For each sifting step, the resulting component is
the next corresponding data (Eq. 11):

h. =h m

1k 1k - e

(11)

The sifting process will stop only if for S
consecutive times the numbers of zero-crossings
and extrema stay the same, and are equal or at
most differ by one, the first IMF component is
presented in equation 12.

c,=hg. (12)
The first IMF should contain the finest scale or
the shortest period component of the signal; in
the next step, IMF is separated from the rest of
the data and a residue is obtained (Eq. 13).

r=x()-c,. (13)
Then the residue is treated as the new data and
submitted to the same sifting process described
before. The sifting process stops finally when
the residue becomes a monotonic function from
which no more IMF can be extracted, finally the
EMD of a signal x(¢) is presented as equation 14.

xX()=) ¢ +, (14)
j=1

The instantaneous amplitude (@) and the
instantaneous frequency () can be computed
using the Hilbert Transform (Eq. 15). A complex
analytic function is defined taking the original
signal (IMF) as the real part, and the imaginary
part is the principal Cauchy value (denoted by
P) of the improper integral in equation 16. The
equation 17 shows the relationship between polar
and rectangular form.

2(t) = IMF(t)+ j- y(t) = a(t)-e"  (15)

Where, j = \/—_1



1 IMF()
WO =—P[=—=dr (16)

—0

do
)=+ IMF* +y*:0=atan| —2— | 0=-22 (17
a(t) y ““(IMF)“’ 0 )

Bispectrum and Bicoherence

Bispectrum: Based on the Fourier transform;
it quantifies the relationship between the
underlying sinusoidal components of the EEG.
Specifically, biespectral analysis examines
the relationship between the sinusoids at two
primary frequencies, f, and f,, and a modulation
component at the frequency f,+,. This set of three
frequency components is known as a triplet (f,, f,
and f +f)). Calculation of the bispectrum begins
with an FFT to generate complex spectral values,
X(f). For each possible triplet, the complex
conjugate of the spectral value at the modulation
frequency is multiplied against the spectral value
of the primary frequencies of the triplet (Eq. 18):

B(f1 ) =|X(H)- X(f)- X(fi+ /)] (18)
If there is large spectral magnitude at each
frequency in the triplet, and if the phase angles are
aligned, then the product will be large; if one of the
sinusoidal components is small or absent or if the
phase angles are not aligned, the product will be
small. An example is illustrated in Figure 6:
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The bispectrum incorporates both phase and
power information; it can be decomposed to
separate the magnitude of the members of the
triplet, as the real triple product (Eq. 19), and the
phase information, as the bicoherence (Eq. 20).

RTP(f, ) =|X (DX -IX U+ A0F (19)

BIC(fl,fz)z%
s J2

A high bicoherence value indicates that there is
a phase coupling within the triplet. Strong phase
coupling implies that the sinusoidal components
atf, and f, may have a common generator, or that
the neural circuit they drive may, through some
nonlinear interaction, synthesize a new dependent
component at the modulation frequency [23].

(20)

BIS index uses a parameter called SynchFastSlow
derived from bispectral analysis. Which is the
logarithmic relation between the sum of all
bispectrum peaks in bands from 0.5 to 47 Hz
and 40 to 47 Hz. BIS number is obtained from
weighted analysis of four sub parameter: burst
suppression ratio, QUAZI suppression, beta
relative power and fast/slow synchronization [24].
A comparison study with clinical assessment of
level of sedation show that EEG-based monitors
cannot reliably distinguish between light and
deep sedation [25].

EEG Bispectrum

F2(Hz) F1(Hz)

Figure 6 Bispectrum representation of an EEG record from a patient with GA, higher BIS values are observed
in the low frequency region. The only group of frequency combinations to calculate bispectrum is represented
by a triangle; the possible combinations out of the triangle are not necessary due to symmetry, and the possible
modulation frequency is limited to frequencies less than half of sampling frequency.
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Discussion

It has been suggested that entropy measures
correctly classify the depth of anesthesia.
The use of PE and ApEn to classify between
‘awake’ and ‘anesthetized’ state from the EEG of
patients recovering from general anesthesia has
been investigated [8]. Entropy measures were
estimated over 2-s non-overlapping windows;
for PE the embedding dimension was m=3 and
the parameters » and m were set as 0.1 and 2,
respectively, to calculate ApEn. Results show
that there is no significant difference between
linear and nonlinear support vector machine
classification, which implies that both measures
provide linearly separable features and mean
classification accuracy greater than 96%. Thus
the authors conclude that there is no need for a
complex nonlinear classifier to be used. PE and
ApEn show similar high performance, although
ApEn is more computationally complex and its
estimation takes longer than PE.

In a comparison study [5], the following entropy
methods: spectral entropy, approximate entropy,
sample entropy and permutation entropy, were
used to track changes from continuous EEG to
burst suppression in a surrogate analysis from a
40-years old male patient to test the sensitivity of
measures to phase randomization and amplitude
adjusting. Entropy measures were calculated in
a moving window of length 4s and the step size
was 1s, m=2, r=0.2SD (Standard deviation over
the whole signal and it was also calculated over
the segment). The symbol length parameter was
set to 4 in the calculation of PE; it was highly
sensitive to phase information and nonlinearities.
Another comparison study of nonlinear features
shows that with deepening of anesthesia degree,
approximate entropy, Shannon entropy, and
Lempel-Ziv complexity from EEG signal
decrease gradually [6].

The introduction of nonlinear Entropy provided
a new perspective to EEG analysis. Several
techniques such as Artificial Neural Networks,
logistic regression and support vector machine
could be used to develop a model for anesthesia
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monitoring for classification of anesthesia depth
level.

In a frequency domain, the degree of phase
coupling between different spectral components
has been studied as a marker of nonlinear EEG
generators and is claimed to be an important
aspect of BIS technology (Aspect Medical,
USA). A study done by [10] evaluates the
performance of the BIS and the bicoherence
(BIC), since BIC is the most direct measure of
phase coupling not affected by the components
amplitudes, in order to analyze the interactions
between frequency bands, the bifrequency plane
was divided into regions. The biggest changes in
the bicoherence values across depth of anesthesia
states (10 states were clinically defined) occurred
in the lower bifrequency regions (delta and
theta). These results coincide with other works
[11]. The ability to track graded changes in levels
of anesthesia was significantly smaller than that
obtained by BIS values, which indicates that
the use of only Bicoherence parameters of any
bifrequency region to monitor depth of anesthesia
was inferior to BIS technology.

Wavelet entropy is defined as the application of
the Shannon function to each frequency scales
in the wavelet domain; this technique has been
implemented with some variations [12-14]. The
importance of preprocessing the EEG signal was
remarked; in order to reduce the amplitude effect
in the brain waves, detrend of each epoch by
its mean value and normalization by energy of
the signal was applied [12]. This normalization
minimizes the effect of signal amplitude on
the frequency content, which leads to a better
performance of the index. EOG and ECG are
removed by wavelet techniques. Authors also
suggest a method to choose the mother wavelet
proposed by [15], the wavelet which maximizes
the correlation coefficient between EEG signal,
and the wavelet filter would be selected as
the optimum mother wavelet. The study [14]
combined wavelet transform, eigenvector and
normalization techniques to develop a ZDoA
Index which corresponds one of the five depths
of anesthesia states to very deep anesthesia,



deep anesthesia, moderate anesthesia, light
anesthesia and awake. Simulation results based
on real anesthetized EEGs demonstrate that the
new index generally parallels the BIS index. In
particular, the ZDoA index is often faster than
the BIS index to react to the transition period
between consciousness and unconsciousness for
their data set in particular.

On the other hand, one of the advantages of the
HHT is that it can break down a complicated EEG
signal without a predefined basis function, such as
sine or wavelet function, into several oscillatory
functions that are embedded in the EEG signal, so
it could provide a more precise time-frequency-
scale representation. Combination of HHT and
entropy analysis was done by [17]. They applied
the Shannon entropy concept to the Hilbert-
Huang spectrum, so a new entropy index could
be obtained and was denoted as Hilbert-Huang
Spectral entropy (HHSE). Consistent with the SE
and RE in the M-Entropy Module (ME-SE/RE),
authors proposed HHSE state entropy (HHSE-
SE) computed over the frequency range {0.8-
32Hz}, and HHSE response entropy (HHSE-RE)
computed over {0.8-47Hz}. Results show that
HHSE-SE/RE and ME-SE/RE track the gross
changes in EEG with increasing anesthetic drug
effect. Authors find that HHSE-RE/SE values
decrease monotonically and their variability is
approximately equal; nevertheless, ME-SE/RE
values, particularly ME-SE value, do not decrease
monotonically. Authors suggest from the small
data set (14 patients) in the study that the Hilbert-
Huang spectral entropy has a slightly stronger
ability to track changes in sevoflurane effect-site
concentration than M-Entropy (Datex Ohmeda)
with a stronger noise-resistance, thus it could be
incorporated in the design of a new method to
estimate the effect of anesthetic drugs on the EEG.

Conclusions

Nonlinear techniques such as entropy analysis in
the time and frequency domains provide a high
performance in EEG features extraction. ApEn
and PE provide monotonically linearly separable
features, so that the development of an index to
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classify between ‘awake’ and ‘anesthetized’ could
use simple classifiers such as artificial neural
networks, linear support vector machines, logistic
regression or decision trees. The combination
of entropy analysis, particularly the Shannon
entropy concept with wavelet transform and
Hilbert-Huang transform has shown promising
results in the development of a new device for
classifying depth of anesthesia states.

Because of the lack of a gold standard, it is still
unclear the number of depth of anesthesia states
that should be classified. Most groups develop
a self clinical scale: [10] developed a scale of
ten depth of anesthesia states; [14] divided the
depth of anesthesia planes in five, from awake
to unconsciousness; [8] only considered two
different states ‘awake’ and ‘anesthetized’. There
are also some standard clinical scales, such as
the Observer Alertness Sedation Scale; it could
be a reference for the classification of depth of
anesthesia [25].
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Abstract—

Purpose: Analyze complexity patterns to monitor EEG changes during total intravenous general
anesthesia. Sixty EEG records of patients at Clinica Universidad de La Sabana were offline
processed.

Methods: The preprocessing algorithm is composed by a low-pass filter and a Wavelet threshold
approach to deal with artifacts contamination. Sample Entropy and Permutation Entropy are
measures of complexity; hence the capability to discriminate between frontal brain waves changes
associated to clinical endpoints during general anesthesia are analyzed, and the Complexity
Brainwave Index is proposed. Performance was assessed by prediction probability and correlation
with indices provided by Datex-Ohmeda S/5™ entropy module (SE and RE).

Results: Sample Entropy predicts better the EEG patterns associated to deep anesthesia, while
Permutation Entropy showed a better performance to predict awake and intermediate state of
general anesthesia, The proposed index was build using the advantage of both complexity
measures, correlation with current Datex-Ohmeda indices was high, circa 0.84, and the proposed
index yields a prediction probability value of 0.93, SE- 0.88, and RE- 0.89.

Conclusions: An index is proposed to quantify the complexity changes on the EEG. An
improvement in the prediction probability of EEG patterns associated to clinical endpoints was
observed when compared with Datex-Ohmeda S/5 ™ indices. It was noted that SE and RE
misinterpreted the burst suppression pattern in a paradoxical case, whilst the proposed index did
not err in this case. It is important to realize that unexpectedly high quantitative EEG indices values
are relatively common and may result in dangerous anesthetic drug overdose.

Keywords— EEG patterns, general anesthesia, sample entropy, permutation entropy, wavelet
transform, signal processing, propofol.



1. INTRODUCTION

General anesthesia (GA) is defined as a drug-induced loss of consciousness during which
patients are not arousable, even by painful stimulation [1] . GA takes an important role in surgical
procedures where an anesthetic overdose may lead to drug-associated toxicities, coma and even
death; on the other hand a light anesthetic dose may lead to the well-known event of intraoperative
awareness, which can cause sleep disorders, depression, night terrors, hospitals fears and post-
traumatic stress disorder [2—4]. In this context, monitoring depth of anesthesia has become an
important issue in anesthesiology.

Electroencephalographic signal (EEG) reflects the activity of the central nervous system and it
has been widely used for monitoring depth of anesthesia. In total intravenous anesthesia (TIVA), the
EEG of an anesthetized patient changes from high frequency, low amplitude when awake to low
frequency, high amplitude when anesthetized; it is also noted that, during the anesthesia procedure
the degree of EEG disorder is reduced. Therefore, the concept of entropy was introduced in EEG
signal processing. Entropy is related to the complexity of a signal, and has been considered a
promising measure of states of consciousness [5-8].

EEG records are usually contaminated by environmental and physiological noise. The
environmental noise produced by power line and high frequency equipment can be removed by
digital filters. Physiological noise such as eye movement or blinks that produce electrooculograma
(EOG) artifacts are more difficult to remove, because those artifacts overlap in frequency and time
domains with the EEG. In this work, a clean EEG is obtained by applying a digital filter and a Wavelet
threshold method. Then Sample Entropy (SampEn) and Permutation Entropy (PE) are computed to
determine which one discriminates better the EEG patterns associated to different clinical endpoints
when a patient receives TIVA.

The performance measure was prediction probability (Py), a type of nonparametric correlation
known as a measure of association proposed by Smith et al. to measure the performance of
anesthetic depth indicator. The relationship between ordinal variables x (indicator values) and y
(anesthetic class) is described in terms of the rank ordering of the x and y values for pairs of data
points, It is based on probability of concordance (P.), probability of discordance (P4) and probability
of tie x (Py). A concordance occurs when the x values and y-values are rank ordered in the same
direction. A discordance occurs when the x and y values are rank ordered in opposite directions. An
indicator-only tie occurs when the x values are tied but the y values are not. Prediction probability is
defined in Eqg.1 [9].

_Pc+1/2(Ptx) E

T P+ Pyt Py

The proposed index was compared with State Entropy (SE) and Response Entropy (RE) indices
provided by Datex-Ohmeda sis™ entropy module (General Electric, Finland), which is currently a
reference in EEG monitoring during general anesthesia [10,11]. SE and RE are based on spectral
entropy computation over the Fourier spectrum; a description of the algorithm applied is available
elsewhere [12]. The M-Entropy module is considered a reference in monitoring the depth of
anesthesia based on EEG analysis, particularly the Response Entropy(RE) index, was considered a
better predictor of patient response to painful stimuli than the Bispectral index (BIS) [13].



2. MATERIALS AND METHODS

2.1. Subjects and Data Acquisition

Sixty patients were assessed (with age between 18-65 years, American Society of
Anesthesiologist physical status ASA | - lll) scheduled for surgery with general anesthesia at the
Clinica Universidad de La Sabana. Once ethical committee of medical school approved the study,
informed consent was obtained from all participants. A technique of total intravenous anesthesia
through Target Controlled Infusion pump (TCI) was used (B. Braun medical Inc., USA). Induction
was conducted with 5 ng.ml'l remifentanil (Minto model) and 2.5 pg.ml'1 propofol (Schnider model).
Data acquisition began 4 min before induction, and finished when the patient recovered verbal
response after the end of the surgery. The EEG signal was collected using frontal entropy sensor
and the S/5™ collect Datex-Ohmeda software (General Electric, Finland) with a sampling rate of
300 Hz. The State Entropy (SE) and Response Entropy (RE) trends were collected at 0.2 Hz.

Four EEG patterns of 5 seconds epoch length were defined according to the following clinical
endpoints (Fig. 1)

1. Awake EEG activity (Ak): signal at 30 seconds before the induction of TIVA; the EEG pattern is
characterized by the presence of low frequency artifacts (eye blinks, ocular movements) and high
frequency desynchronized components, which reflects in a noisy appearance.

2. Light Anesthesia (Li): signal at mean time between induction of anesthesia and the start of airway
management; slow waves appears on the EEG pattern, the alpha spindles (8-13 Hz) appears
through the low frequency component (<1 Hz), resembling the Through-Max pattern previously
described [14] Fig. 1A.

3. General Anesthesia (Ga): signal at one minute after the start of surgery; alpha spindles (8-13 Hz)
on the peak of slow waves (<1 Hz) are observed in the EEG pattern, similar to the Peak-Max pattern
reported previously [14] Fig. 1B. But in this case, where surgical stimulation was considered,
maximum alpha spindles can be observed in peaks and also in valleys of the low frequency
component (<1Hz).

4. Deep Anesthesia (Da): identification of the Burst Suppression Pattern (BSP) on the EEG signal;
periods of high voltage brain activity (Burst) alternate with periods of isoelectric quiescence
(suppressions).Burst Suppression is related to a state of profound brain inactivation [15,16]. In this
particular dataset the BSP was observed in six patients, which estimates a 10% of probability of
getting deep anesthesia.

Algorithms and data processing were developed in Matlab version 8.1 (The Mathworks Inc.,
Massachusetts, USA).
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Fig.1 Preprocessed EEG patterns at clinical endpoints, at the top, Awake EEG activity and Deep
anesthesia EEG patterns. In the middle the Light and General Anesthesia EEG patterns. Lower part
of the graph shows the filtered low frequency(<1Hz) and alpha frequency (8-13 Hz) components for
Light Anesthesia (A), and General Anesthesia (B)

2.2.  Preprocessing stage

A Wavelet threshold technique based on the method proposed by Zikov et al. [17] was
implemented. The 6-level discrete stationary wavelet transform with coiflet-3 as mother wavelet was
applied to selected clean EEG and artifact EEG epochs from the 4 minutes base period (frequency
bands 0-2.33 Hz, 2.33-4.69 Hz, 4.69-9.38 Hz, 9.38-18.75Hz, 18.75-37.5Hz, 37.5-75Hz, 75-
150 Hz). Although the mother wavelet was chosen by Zikov et al. due to the shape resemblance of
coiflet-3 to the eye blink, mainly related to low frequency artifacts, significant mean differences were
observed in all wavelet components. It seems that the coiflet-3 mother wavelet has potential to deal
also with high frequency artifacts (Fig. 2); however the signal was previously low-pass filtered with
cut-off frequency at 47 Hz to avoid power line noise (50 or 60 Hz) and, in general terms, high
frequency contamination due to electronic devices.

A set of wavelet thresholds were defined based on the maximum values of wavelet components
(A6-D2, last component was not considered because of the low pass filter) of selected EEG with no
apparent contamination from 20 patients (EqQ.2). It is important to consider that low frequency
components increases on the EEG under anesthesia. This may confuse the maximum wavelet
coefficients due to general anesthesia with those produced by artifacts that overlap in frequency
range, therefore another threshold vector was defined for those epochs (Eq.3). A wavelet coefficient
higher than the respective threshold was set to zero.
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Fig. 2 Maximum coefficients of wavelet components (A5,D6,D5,D04,D3,D2,D1) on EEG epoch
considered clean (1) and artifact EEG epochs (2). A paired t-test was applied to detect significant
differences, p<0.05 for each wavelet component comparison

ThAwakeg vy = mean(MKyye) + 2 * std(MKk,,) Eq. 2

ThAnesthesia(l) = mean(Mjga) + 2% std(Mjga) Eq.3

where
ThAwake_art(k) is the threshold vector for each wavelet component, k=1, ..., 6,
ThAnesthesia(l) is the threshold vector for low frequencies up to 18.75Hz, j=1,..., 4,

Mk_art is the maximum value of the k™ component in artifacts epochs and
Mj_ga is the maximum value of the jth component for surgery epochs with anesthesia.

To commute the applied threshold vector an explorative analysis was done on the low frequency
wavelet components to determine significant differences between the awake contaminated EEG and
the EEG under general anesthesia. Table 1. presents the computed descriptive statistics and the p-
value of applied paired t-test.

p-value A6 D6 D5 D4
Mean 2,16x 10° 8,75x 10° 4,27x 10" 3,30 x 10™
SD 8,74x 10° 8,21x 10° 1,57x 10° 2,96x 107
Q1 2,79x 10° 1,50 x 10° 2,70x 10" 2,23x 10™
Q2 3,32x 101 2,17x 101 2,23x 10" 2,13x 10™
Q3 1,28 x 10° 2,77 x10° 2,47x 10" 2,13x 10°
IQ 7,03x 10* 1,82 x10° 2,58x 10" 2,16x 10*
Min 8,74x 10° 8,21x 10°® 1,57x10° 2,16x 10*
Table 1 p-values of paired to t-test applied to descriptive statistics of artifact EEG and EEG under
surgery with TIVA anesthesia

Descriptive statistics that provide the lowest p-value were used to determine a commutation
threshold in a similar way as described for the previous ones (statistic mean value plus two times the
respective standard deviation). Figure 3 shows the effect of the preprocessing algorithm. One notes
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that some EEG segments are not considered contaminated by artifacts and therefore remains the
same as the original signal
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Fig. 3 Preprocessing algorithm applied to an epoch of awake contaminated EEG (A), and a non
contaminated EEG under general anesthesia, five minute after start of surgery (B). Signals without
processing are represented with segmented red line (EEGrec); Preprocessed epochs corresponds to
solid blue line (EEGwth)

2.3.  Processing Stage

Complexity measures SampEn and PE were obtained from successive, non-overlapping 5s
rectangular windows. A relatively low entropy results from series with several repetitive patterns,
whilst a less predictive and more complex series yields higher SampEn and PE values.

The SampEn is a measure that quantifies the complexity of a time series, being a modification of
the Approximate Entropy (ApEn). SampEn is precisely the negative natural logarithm of the
conditional probability that two m-point similar sequences remain similar at the next points, where
there are no self-matches when the probability is calculated. Entropy has been conceived as a
measure of the of the information production [18], and in this context comparing data with
themselves is meaningless. SampEn has the advantage of being less dependent on data length and
more consistent than ApEn [19]. SampEn has been used for analyzing EEG signals [20].

The concepts of entropy and symbolic dynamics were combined to develop a new measure of
complexity called permutation entropy (PE). Essentially PE measures information based on the
occurrence or absence of certain permutation patterns of the ranks of values in a time series, itis a
robust algorithm, and provides advantages in cases when signal is contaminated [21]. Permutation
Entropy has been used to detect dynamical changes in time series [22], and it has shown promising
results as a measure of anesthetic drug effect [23].

To compute SampEn, it is necessary to define two parameters, the pattern length (m) and the
similarity criteria (r). In a similar way, PE requires the definition of a pattern length and a parameter
called lag (tau). In this work, a combination of different parameters was tested to find out the
parameters set that provide the higher prediction probability to discriminate between the EEG
patterns previously defined (m=[2 3 4 5 6], r=[0.1 0.15 0.25 0.30 0.35] times the standard



deviation of analysis epoch, tau =[1 2 3 4 5]). Figure 4. shows the best performance for SampEn
(my=6,r=0.1) and PE (m; = 3, tau = 3).
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Fig. 4 Complexity EEG patterns quantification, Ak= Awake EEG pattern, Li=Light EEG pattern,
Ga=General anesthesia EEG pattern, Da=Deep anesthesia, characterized by Burst supression
EEG pattern. Left graph shows the performance for SampEn, m;=6,r=0.1. Middle graph the
performance of PE, m,=3tau=3. Best prediction probability (Pk=0.943) is achieved by a
combination of the complexity measures

Permutation entropy provides a higher prediction probability in general terms but it fails when
dealing with burst suppression patterns. On the other hand, SampEn provides a lower prediction
probability in general terms, but is a good complexity measure to predict deep anesthesia and
quantify the burst suppression pattern (paired Pk values with general anesthesia, light anesthesia
and awake state were respectively 0.925, 0.942, 0.967). PE and SampEn could be used as
complementary measurements to quantify the complexity changes on the EEG waveform. Both
measurements were combined in an index called Complexity Brainwave Index (CBI), PE dominates
the index behavior at the induction phase. Once PE cross the median point of the respective Ga
boxplot (Figure 4, middle graph), the SampEn algorithm is activated to predict deep of anesthesia
states, and dominates the index response according to the following decision rule (Eg. 4,5):

if SampEn < Deep Aneshtesia
CBI = d + SampEn(EEGy gy, m,, 1) Eq.4
else,
CBI = PE(EEGry, m,, tau) EQ.5
where
EEGyy IS the preprocessed EEG,
CBI is the Complexity Brainwave Index,
d is the mean difference between SaEn and PE measures, and

Deep Anesthesia is the first quartile of SaEn for Ga boxplot (Fig. 4, left graph)



A higher prediction probability was obtained when the two complexity measures are combined
(Figure 4., right graph). The advantage of both measures are exploited in the Complexity Brainwave
Index, PE dominates the behavior of CBI most of the time, but when SampEn provides a low
complexity value and predicts a deeper anesthesia state, the CBI response is dominated by
SampEn. The suppression epochs on the BSP are not truly a zero line, there are always low voltage
differences between the collected samples. It has been reported that ApEn interprets the
suppression periods as a high regular serie as long as the similarity criteria (r) is higher than the
voltage differences on suppression periods.[24]; In the same way, r was defined in SampEn as a
fraction of the standardad deviation of the 1500 samples in one epoch. The amplitudes of EEG
waves and especially of the burst waves lead to a high enough similarity criteria value most of the
time, If the standard deviation of the amplitude values was below a lower threshold of 7uV, then the
mean of the standard deviation of the three previous epochs with a standard deviation higher than
7V was used to ensured correct interpretation of the burst suppression pattern in epoch with long
suppression periods as proposed by Bruhn et al. [24]

2.4.Post processing stage

Entropy parameters were post-processed with an S-shaped function (Eq. 6) to provide a
mathematical index between 0 and 100. The parameters a and b were estimated as the third and
first quartile values in the boxplots of Awake and Burst-suppression EEG patterns from right graph
on Fig 4. Then, a moving average filter of three entropy calculations was applied in order to reduce
dispersion and get a smoother index that consider previous states of electroencephalographic
activity. When a new SampEn value is calculated, it is averaged with the three previous entropy
calculations, or the number of entropy calculations available for the first three windows.

0, x<a
Z(E)z, anS& \

f(x,a,b) =100 b-a 2 |(Eq.6)
1-2(22), “2<x<b
b—a 2
1, x=b
3. RESULTS

Demographic descriptions of the population(25 men and 35 women) and the Total Procedure
Time (TPT) time are presented in table 2.

Demographic Mean SD
Weight (kg) 7013 14.36
Age (years) 42 11.99

Height (m) 164 0.08

Surgery time (min) 107.15 51.88
Table 2 Demographic data and surgery time

Results reveal a high Pearson’s correlation between developed CBI and Datex-Ohmeda indices (
95% Confidence Interval for mean correlation, SE [0.796-0.881], RE [0.800-0.885]). However, high
correlation does not necessarily mean good agreement. Figure 5 shows the regression plot from
one patient; the high correlation is explained by the good agreement in the values corresponding to
awake patient and general anesthesia state (a cluster of data points along the regression line is
appreciated at extremes, around 50 and 100 for RE, and 50 and 90 for SE), but for values of CBI



(between approximately 60 and 80) a lower agreement is noted, higher values for SE and RE
related to an awake patient are observed.
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Fig. 5 Dispersion plot and correlation coefficient ( R) between proposed index- CBI, and Datex
Ohmeda indices- SE, left graph, RE right graph

Performance of the indices was studied at six clinical endpoints during the procedure; two more
clinical endpoints were added to consider the last part of the procedure corresponding to the
recovery phase:

Light Recovery (Lr): signal at mean time between the end of surgery and the patient extubation
time, EEG pattern is similar to the described in light anesthesia (Li).

Recovery of verbal response (Rc): Signal at 30 seconds after patient extubation, EEG pattern is
similar to the previously defined Awake pattern (AK).

The Figure 6 presents the boxplot at each clinical endpoint. The Awake (Ak) and Recovery (R)
clinical endpoints were grouped into one single class, the same for Light Anesthesia (Li) and Light
Recovery (Lr). A higher prediction probability value was provided by CBI (P, =0.935), SE
(P« =0.884), RE (P, = 0.899).
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Fig. 6 Boxplots for EEG patterns at previously defined clinical endpoints on x-axis, and prediction
probability values associated to CBI, SE, RE.

The CBI Py value of 0.935 estimated from sixty patients is similar and consistent to the estimated
value from 20 patients in the design processing stage without considering the recovery phase

(Py = 0.943).

The behavior of proposed index (CBI) and Datex-Ohmeda indices (SE, RE) from one patient
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associated to defined clinical endpoints is presented in Figure 7.
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Fig. 7 Values of CBI (blue line), SE ( red line), and RE (green line) at different clinical endpoints
represented by; downward pointing triangle: induction of TIVA, circle: start of airway management,
diamond: start of surgery, square: end of surgery, upward pointing triangle: start of extubation. An
abrupt transition is observed between induction of TIVA and start of airway management on SE and
RE, a better track of the progressive depression of central nervous system is provided by CBI.
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4. DiscussioN

An index based on EEG pattern analyses with complexity measures during TIVA procedures with
propofol and remifentanil was proposed; CBI correlate well with commercially available Datex-
Ohmeda indices. However, the high correlation value are mainly due to a good agreement in the
awake and general anesthesia states. A lack of global agreement could be explained by the
differences to detect EEG patterns associated to intermediate and very deep states of
consciousness as observed for intermediate values of CBI in regression plots presented in Figure 5
and performance boxplots in Figure. 6. This could also explain the higher prediction probability value
for the proposed index. Failure to detect intermediate states of consciousness may lead to time
delays to react to a change in clinical response, and may provide an abrupt transition as observed in
the behavior of SE, and RE between induction and start of airway management in Figure. 7. This
kind of delays has been reported previously between 14 and 155s for the Cerebral State Index
(Danmeter, Odense, Denmark), the Bispectral Index (Aspect Medical Systems Inc., Newton, MA)
and the Narcotrend Index (Monitor Technik, Bad Bramstedt, Germany). [25]. This time delay is an
important aspect to evaluate in future online algorithm implementation; it should be also an important
consideration for future automated closed loop anesthesia systems.

There was a paradoxical case in which the current technology (SE, RE) provides a parodoxical
behaviour that did not match with the clinical assesment. a 49 years-old female patient, with
procedure hysteroscopy and endometrial biopsy. In this case SE and RE show high values
associated with an awake patient during the surgery, but not the proposed index (Figure 8).
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Fig. 8 Paradoxical behavior of SE and RE but not in CBI. Upper graph shows segments of the
raw EEG (segmented red line) and preprocessed EEG (blue line), three patterns are displayed,
awake EEG at 250s, burst suppression pattern at 1251 s, and the general anesthesia pattern at
3200 s. Lower graph, shows the behavious of proposed index CBI (blue) and the Datex-Ohmeda
Indices SE (red) and RE (green)
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Automatic impedance test from Datex-Ohmeda monitor showed no problem; the same raw signal
was used for computation of CBI index. This paradoxical behavior alerts the anesthesiology to
increase doses of propofol from 2.5 to 3.0 pg.mI™ and remifentanil from 5.0 up to 7.0 ng.ml™ at
1080 s. After three minutes of the same paradoxical behavior, Datex-Ohmeda indices were still
inconsistent with the apparent state of the patient and the appearance of the raw EEG. The clinician
decided to discarded SE and RE indices information for the rest of the procedure and based the
decisions on standard monitoring and clinical assessment. Patient was followed-up by a phone
interview between 3 and 7 days after the procedure; no sign of dreams, intraoperative awareness or
recall was reported. A possible explanation for the paradoxical behaviour of Datex-Ohmeda indices
could be a failure to detect the BSP pattern observed in upper graph of Figure 8. This pattern could
be misinterpreted as a contaminated awake EEG resulting in a paradoxical increase in SE and RE.
CBI shows a better response, indicating a deeper anesthesia when the anesthesiologist decided to
increase doses 1080 s (CBI values between 20-40). Datex-Ohmeda indices return to a value
associated with clinical state of the patient when the target controlled infusion pump was suspended
ant the GA EEG pattern (alpha spindles on slows waves) becomes more clear. The numerical value
provided by CBI and in general by any EEG processed index, should be used with the picture in
mind of the expected EEG patterns (Figure 9).
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Fig.9 EEG patterns and corresponding inter-quartile ranges associated to Light Anesthesia (Li),
General Anesthesia (Ga), Deep Anesthesia (Da) , Light Recovery (Lr). Lower adjacent - third quartile
values for Awake (Ak) and recovery of verbal response (Rc). blue line is the preprocessed signal and
segmented red line corresponds to the raw EEG
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In conclusion, the CBI index based on complexity patterns analysis is proposed to monitor the
EEG activity during surgery. It has a good correlation with current Datex-Ohmeda indices but a
higher prediction probability based on combination of the complexity measures PE and SampEn of
the pre processed EEG. The proposed index also showed a better performance in a paradoxical
case, whilst SE and RE misinterpreted the burst suppression pattern on the EEG. If the
anesthesiologists are not aware of this situation, it is likely that they deepen what is already deep
anesthesia. It is important to realize that unexpectedly high quantitative EEG indices values are
relatively common and may result in dangerous anesthetic drug overdose [26].
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ANEXO 5

COMPARACION DE LOS MODELOS FARMACOCINEFICOS DE MARSH ¥ SCHNIDER APLICADOS EN ANESYESIA
INTRAVENOSA TOTAL EN EL SEGUIMIENTO DE PROFUNDIDAD ANESTESICA MEDIANTE INDICE DE ENTROPIA £N
PACIENTES QUE ASISTEN A LA CLINICA UNIVERSIDAD DE LA SABANA LLEVADDS A CIRUGIA ORTOPEDICA DE
MIEMBRO INFERIOR

Fecha (D/M/A): / / [CIFE}

Nombre: LCIN}

CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION

Sujetos de estudio

Los participantes en este proyecto son hombres y mujeres sanos mayores de 18 ailos que requicran ser
llevados a cirugia ortopédica bajo anestesia general

Propésito del Estudio

El propdsito de este estudio scrit, estudiar si hay diferencias en la profundidad del sucio at administrar de
diferente forma una medicacién anestésica lamada propofol y que rutinariamente s utilizada en la anestesia
peneral, de manera que no se estard probando ningtin nuevo medicamento, lo que se evaluara serd la forma
de administracién de este medicamento, més répido o més lento con o cual se podria producir diferencias en
la profundidad det suefio, esti profundidad det sueio se valorara mediante unos cables que se cotocan ex la
cabera para registrar la actividad elécirica del cercbro, estas mediciones tarmbién se utilizan en muchas
cirugfas donde se requiere medir cf nivel de profundidad de [a anesiesia, es de aclarar que no se espera
ningina complicacion por el registro de la actividad eléctrica cercbral medianie estos cables puesto que estlin
colocados de manera superficial y se considera un registio no invasive.

De manera que no s¢ realizara nada adicional a lo que habituulmente se hace cuando se imparte una anestesia
pata el tipo de cirugia que le van a realizar, en ofras palabras, si usted decide no participar en el estudio
simplemente ao se registrara Ja informacion de la profundidad del suefio producido por la infusidn de
propofol por lo demds no se cambiaran los procedimientos anestésicos

LEn qué consiste la pavticipacién?

Si usted accede a participar en ¢l estudio, se obtendrdn los registros de Ja aclividad eléctrica cercbral, ya
mencionados mediante cables aplicados en el cuerg cabelludo, también se registrara la  frecuencia
cardiaca con otros cables que se aplican en el t6rax y 1a presién arterial de la forma como hibituaimente
se registra esta informacion, todo esto con el fin de determinur cudl de las dos formas de administrar el
anesiésico llamado propofol produce menores variaciones en la profundidad del suefo.

Proteceion de los datos

La informacién obtenida serd confidencial y en ningéin momento se divuigara su ideatidad por cuanto no
se identificars a personas ¢specificas al procesar los datos de manera general, adicionalmente para el
pracesamiento de la informacion se permitird la identificacién de los sujetos que pasticipen en el esludio
quitando de la base de datos nombres o nlmeros de documenios.

Riespos
Si decide participar en ¢f estudio, en ningén momento usted va a tener un riesgo adicional a los riesgos

propios de Ta Cirugfa y de Ia Aneslesia usada, siendo todo igual a lo que se usarfit si no hubiese participado

en el estudio,
_FORMA 1; CONSENTIMIENTO INFORMADO - 20/04/15 2L nA (5 L s
4 E}’{:‘_},
FACULYAD 13t MECICINA



COMPARACION DE LOS MODELOS FARMACOCINETICOS DE MARSH ¥ SCHNIDER APLICADOS EN ANESTESIA
SICA MEDIANTE INDICE DE ENTROPIA EN

INTRAVENOSA TOTAL EN EL SEGUIMIENTO DE PROFUNDIDAD ANESTE
PACIENTES QUE ASISTEN A LA CLINICA UNIVERSIDAD DE LA SABANA LLEVADGS A CIRUGIA ORTOPEDICA DE

MIEMBRO INFERIOR

Efectos de la Anesiesia
Como ya se menciond, It anestesia que se va a administrar serd la misma que sc administra a las personas

que no participan en ¢l estudio, solo que se va 4 medic Ia velocidad 2 Ia cual se administra y los efectos
que produce en el eslado de conciencia dependiendo de la velocidad, por fanto no se espera que hayan
otros efectos adicionales que cambie la duracién del eleclo anestésico, puesto que se utilizaran las dosis

habituales,

Compensacién Econdmica
A usted no se le har4 ningtin tipo de pago por participar en esta investigacion,

Benelicios

Los resultados del presente estudio podrdn aclarar si hay diferencias en la profundidad del sueno cuando
se utiliza uno u otro método y de esta manera en ¢ futuro escoger el mejor método.

A quién contaefar

Si tiene preguntas en relacidn a este estudio usted se puede contactar en cualquicr momeito con los
directores del estudio, Dr. Henry Qliveros, Celular 3118762773 Dr Daniel Botero (Celular: 3144446227)
o al Dr, Luis Gustavo Celis (Presidente de! Comité de ftica en Investigacién Clinica de Ja Faculiad de
Medicina de la Universidad de La Sabana) al 8666666 Ext. 23311/23106 o al celular 3005696115.

Kirmas
Yo, he ictdo ol contenido de este formado, Mis preguntas han sido

resuelias. Yo estoy de acuerdo en participar en este estudio,

Nonibre

Firma

Firma de testigo No 1

Direccidn e la casa:

[CIDC]
Teléfono(s): [CITE]
Firma de testigo No 2
Direccidn de la casa:
[CIDC)
[CITE]

Teléfono(s):

FORMA 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO -~ 20/04/15

ETAD DE MEDICIHA
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Comité de Etica en Investigacién Clinica

Chia, 26 de Mayo de 2015,

Doclor; .
HENRY OLIVEROS
Investigador Principal
La Civdad.

Ref. COMPARACION DE LOS MODELOS FARMACOCINETICOS DE MARSH Y
SCHNIDER APLICADOS EN ANESTESIA INTRAVENOSA TOTAL EN EL
SEGUIMIENTO DE PROFUNDIDAD ANESTESICA MEDIANTE [NDICE DE
ENTROPIA EN PACIENTESQUE ASISTEN A LA CLINICA UNIVERSIDAD DE LA
SABANA LLEVADOS A CIRUCIA ORTOPEDICA DE MIEMBRO SUPERIOR E

INFERFOR,

Estimade Dr. Oliveros:

Por medio de la presente me dirijo a Usied en la oportunidad de saiudarle y a la vez
comunicarle que el Comité de Etica Clinica en Investigacion Clinica (CEIC), en sus
reuniones del pasado 24 de Marzo, Acta 03-15, 28 de Abrif de 2015, Acta 04-15,y 26
de Mayo de 2015, Acta 05-15 procedid al estudio del Protocoloe en referenciat

Al respecto paso a informarfe que el CEIC ha decidido aprobar el misma, pero soficite
que en ¢l Consentimiento Informado se cambie la expresion “Dinero” por “Compensacién
Econdmica” y se incluyan en la seccién de “A quién contactar” los datos del Presidente del
Comité de Etica (se adjunta €l modelo de Consentimicnto con los cambios) . Por otra parie es
indispensable reconsentir a lodos los pacienles que hayan lomado parte en el estudio.

En ¢l andlisis del Prelocolo participaron:

Presidente del Comité: Dr. Luis Gustavo Celis Regalado, Bidloge, MSc, Especialista  en
Bioglica, '

Secretaria del Comité de ética: Marfa Judith Melo C.

Micmbro del Comité: Dra, Angela Marfa Correal, Enlermera Jefe, Epidemitloga,

Micmbro del Comité: Dra. Catalina Beltriin .MD. Especialista en Bioética,

Universidad de La Sabana, Campus del Puente del Comin,
Km 7 Autopista Norte de Bogoté, Chia, Cundinamarca — Colombia. NIT 860075558-1
Edificic H. Of. 205 B Tel; (57 1) 861 6855 Ext. 23311
www.Unisabana.edu.co
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Facultad de Medicina

RGE

Comité de Etica en Investigaeion Clinica

Miembro det Comité: Dra. Elizabetl Gomez Entermera Jefe. Bspecialista en Biodtica, Magister
en Bioética,

Miembro del Comité: De. Valentin Vega .MD. Cirvjano.
Representante de la comunidad: Ramiro Gonzilez V. Publicista

El comité de ética en investigacion clinica de 1 Universidad de fa Sabana se encuenira ubicado
en el Km. 7 awlopista Noric de Chia- Cundinamarca, Edificio H oficina 2058, Teléfono: (571}

8615555 Ext. 23311/23106.

Ef comité de ética en investigneion clinica de la Universidad de 1a Sabana estd conformado por
11 miembros y requicre de [a presencia de scis (6) de sus micmbros para lograr el quorum.

Bl comilé de ética en investipacion clinica de Ia Universidad de Ia Sabana se rige por los
lincamientos jurfdicos y ticos del pafs a través de lus resoluciones 008430 de 1993 y 002378 de
2008 de) Ministerio de Proteccién Social. [gualmente, sc siguen kas normas conlempladas en la
declaracion de Helsinki (Fortaleza, Brasil 2013) v de la conferencia murdial de armonizacion

para las buenas pricticas clinicas.
Reciba un cordial saludo.

1

LUIS GUSTAVY(Q CELIS REGALADO
Presidente CEIC

{Anexo lo anunciado)

Univaersidad de La Sabana, Campus de! Puente del Comtin,
Km 7 Autopista Norte de Bogotd, Chia, Cundinramarca — Colombia. NIT 860075558-1
Edificio H, Of, 205 B Tel: {57 1) 861 5555 Ext. 23311
www.unisabana.edu.co



ANEXO 7

TERMINO DE CONSENTIMIENTO LIBRE E INFORMADO

Yo , ldentificado con C.C ,
Declaro que me fueron explicados detalladamente, en forma clara y en mi idioma, los objetivos del
estudio “Disefio e implementacion de un dispositivo para monitoreo de profundidad anestésica
basado en procesamiento digital de la sefal de electroencefalograma y variables de actividad
autondémica”. Basado este en el registro de actividad cerebral mediante la ubicacién de 4
electrodos en la frente del paciente y en la toma de signos vitales mediante un monitor de signos
vitales.

Fui informado también que este estudio procurara profundizar el conocimiento en la
determinacién de la profundidad anestésica y la pérdida de conciencia en cirugias donde se aplica
anestesia general, para de esta forma disefiar un dispositivo electrénico que realice una
monitorizacién del estado de conciencia del paciente durante cirugias. Mi participacion en este
estudio no implicard ningln tipo de costo para mi o mi familia, asi como no recibiré ninguin
beneficio monetario o gratificacién. Mi participacion se limitard a permitir la realizacion de las
mediciones anteriormente mencionadas que se realizardn antes y durante la aplicacion de
anestesia general.

Adicionalmente datos relacionados con el estudio podran ser adquiridos de mi historia clinica.
Entiendo también que el registro de mi actividad cerebral no interferira en el procedimiento al que
me estoy sometiendo quirdrgicamente ni tampoco afectard mi salud. Estos exdmenes seran
realizados en las instalaciones de la Clinica Universidad de la Sabana momentos antes y durante el
tiempo que dure la cirugia.

Mi examen serd acompanado y conducido por un médico anestesidlogo el cual estard siempre
presente monitorizando mi estado de salud. Los resultados de este estudio serdn considerados
confidenciales, pudiendo ser divulgados en comunicacion cientifica sin identificacién del individuo,
garantizando, asi, la privacidad. Tales resultados no me beneficiaran directamente, mas podran
beneficiar otras personas en el futuro. El responsable me explicé claramente esta informacidn,
estando siempre a mi disposiciéon para responder mis preguntas relacionadas con este trabajo
siempre y cuando yo juzgue necesario. También tengo la libertad de retirarme del estudio en
cualquier momento vy, para esto no tendré que dar explicaciones o justificativas. Esta decision no
implicara ningln prejuicio para mi acompafiamiento médico en salud por parte de la institucion
responsable.

Nombre:

Firma:

Documento de identidad:

Bogota D.C.,  de de20 .

Firma del responsable, Ing. Oscar Leonardo Mosquera Dussan (Cel. 3213805877)
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Miembros asistentes:

Juan Guillermo Ortiz Presidente del CEI, Director de la Clinica Universitaria

Maria Elvira Martinez Profesora Facultad de Filosofia y Ciencias Humanas

Martha Cotes MD Profesional en Ciencias de la Salud — Integrante
externa del CEl

Clementina Cueto Profesora de la Facultad de Ingenieria

Secretaria Técnica del CEI

Marcela Gomez Osorio  Jefe de Proyectos Especiales de la Direccion de
Investigacion y Secretaria Técnica del CEl

Orden del dia
- Verificacion del quorum.
- Estudio de 15 proyectos para concepto
- Proposiciones y varios

1. Verificacion del quorum
Con cuatro de los cinco miembros del Comité presentes se da inicio a la sesion.

2. Estudio de los proyectos

1. Gloria Caracterizacion de la microbiota intestinal en adultos | Sin riesgo
Maria segun estado nutricional por Indice de masa corporal
Agudelo | (IMC). Estudio Piloto
0

Concepto solicitado al CEl por la Facultad de Ingenieria.

Este es un proyecto desarrollado con el grupo de investigacion Vidarium del grupo
empresarial Nutresa y el grupo de la Universidad de La Sabana “Procesos
agroindustriales” que ya se ejecuto.

Consideraciones del Comité:
- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

2. Daniel Disefio e implementacion de un Minimo en
Alfonso dispositivo para monitoreo de profundidad anestésica | humanos
Botero basado en procesamiento digital de las sefiales de
Rosas electroencefalografia y actividad autonémica

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comite:
- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

Acta CEl No. 29, Viernes 25 de Mayo de 2012
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25 Mayo de 2012

3. lgnacio Influencia del microambiente inflamatorio tumoral en | Minimo en
Bricefio | carcinoma orofaringeo de células escamosas VPH | humanos y
Balcazar | positivas en la patogenia y evolucion clinica de la | animales

enfermedad

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigaciéon de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el praximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comité

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.

- El documento del proyecto presenta deficiencias en su redaccion.

- En el consentimiento informado debe quedar claro que para lo relacionado con
esta investigacion el paciente da autorizacion para tomar una muestra del
especimen quirtrgico que le extraera su medico.

La Secretaria Técnica del CEl pondra en conocimiento al investigador principal sobre

las observaciones realizadas por este Comité para que las pueda tener en cuenta para

la presentacion del proyecto ante Colciencias.

El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

4. Ignacio Analisis de ADN mitocondrial en restos 6seos humanos | Minimo en
Bricefio prehispanicos: Filiaciones intra e inter poblacionales en | humanos
Balcazar | el Valle del rio Cauca, Colombia.

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el préximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comité

- EI CEIl contacté telefénicamente al investigador principal del proyecto y se aseguré
de la procedencia de los restos éseos prehispanicos y de que tiene permiso del
ICAN para realizar la investigacion.

- Se solicita al investigador principal hacer llegar al CEIl copia de ésta informacién la
cual también debera quedar consignada en el formato de Declaracion de aspectos
éticos y propiedad intelectual y en el punto sobre consideraciones éticas que esta
incluido dentro del cuerpo del proyecto.

El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

5. Ignacio Estudio genético de la fisura labio | Minimo en humanos
Bricefio palatina mediante  secuenciacion
exomica en poblacién colombiana

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comité:
-  El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR
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6. Julio
César
Garcia
Casallas

Costos directos por eventos adversos a
medicamentos en los pacientes que consultan al
Servicio de Urgencias de la Clinica Universidad de
La Sabana

Sin riesgo

Concepto solicitado por la Subcomisién de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo

31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

7. Fernando
Giraldo
Cadavid

Disefio y validacién de instrumentos para mejorar la
fiabilidad de la exploracién endoscopica de los
reflejos relacionados con la deglucién

Minimo
humanos

en

Concepto solicitado por la Subcomisién de Investigacién de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo

31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

8. Rosa
Margarita
Gomez
Bello

Efecto de la fosfatidil colina en la neurogénesis en
ratas con seccion medular aguda trasplantadas con
celulas de la glia envolvente olfatoria y proteinas
sintéticas

Minimo en
humanos,
animales y
ambiente

Concepto solicitado por la Subcomisiéon de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo

31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

-  El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comite de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve; APROBAR

9. Fernando
Lizcano
Losada

Oobtencion de células b-pancreaticas productoras
de insulina a partir de celulas mesenquimales

Minimo en
humanos

Concepto solicitado por la Subcomisién de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo

31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

10. Fernando
Lizcano

Rol de las histona demetilasas de la familia jumoniji
en el desarrollo de cancer en lineas celulares

Minimo en
humanos,

Acta CEI No. 29, Viernes 25 de Mayo de 2012
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Losada humanas animales,
ambiente,
biodiversidad y
OMGs

Concepto solicitado por la Subcomisién de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.

- Se solicita aclare los tipos de riesgos identificados en el formato de Declaracion de
Aspectos Eticos y de Propiedad Intelectual.

El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

11. John Prevalencia de la enfermedad reumatica en los | Minimo
Dario municipios de sabana centro de Cundinamarca
Londofio
Patifio

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comité:
- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

12. lvan Papel de la proteina de coestimulo CD137 en la | Sin riesgo
Martinez | fisiologia del adipocito. Implicaciones en la
Forero obesidad y sus complicaciones

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigacion de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el préximo
31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.

- Se solicita aclare la procedencia de las células objeto de estudio y lo relacionado
con la manipulacion de los ratones en el laboratorio.

El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

13. Natalia Conocimiento, practicas y actitudes de mujeres | Sin riesgo
Serrano | adultas cuidadoras de nifios respecto a nutricion
Espinosa | infantil en Chia, Colombia

Concepto solicitado por la Subcomisién de Investigacion de la Facultad de Medicina.
Es un proyecto para obtener el grado de maestria en Salud Internacional en la
Universidad Nacional de Yang Ming.

Consideraciones del Comité:

Acta CEl No. 29, Viernes 25 de Mayo de 2012
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- La primera parte del formato de consentimiento informado que presenta el
proyecto esta en inglés. Teniendo en cuenta que la investigacion es en Chia
Colombia, es importante que todo el formato este espariol.

- Se solicita aclarar por qué el consentimiento informado que presenta lleva el logo
de la Organizacion Mundial de la Salud.

- No se tiene la informacién completa sobre el proyecto por lo que se aplaza la
decision y se solicita que la investigadora principal pueda estar disponible por
Skype para el 8 de junio a las 2pm hora Colombiana, en la reunién del CE| donde
se tomara una decision.

El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APLAZAR LA

DECISION

14. Patricia Calidad de vida en familias de adultos mayores de | Sin riesgo
Vaca 60 afios con enfermedad de Alzheimer, residentes
Vaca en cuatro ciudades colombianas

Concepto solicitado por la Subcomision de Investigacion de la Facultad de Psicologia
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo

31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

15. Yenny
Gomez

Tamizacion del virus de papiloma humano (VPH) y | Mayor
prevalencia de Chlamydia trachomatis (Ct) y | minimo
Neisseria gonorrhoeae (Ng) en adolescentes
escolarizados de Cartagena y Tunja en muestras
de orina

que

el

Concepto solicitado por la Subcomisién de Investigacién de la Facultad de Medicina
para presentar el proyecto en la Convocatoria 569 de Colciencias que cierra el proximo

31 de mayo.

Consideraciones del Comité:

- El proyecto cumple con los requisitos de integridad ética requeridos.
El Comité de Etica de la Universidad de La Sabana, resuelve: APROBAR

Para constanmaf analos G-\ dias del mes de MM del 2011
No-oeVag

ermo C}u:tii
F'res

Marcela Gomez Osorio
Secretaria Técnica CEl

Acta CEl No. 29, Viernes 25 de Mayo de 2012




ANEXO 9

CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO A PACIENTE

Nombre:
Fecha:
Tel:

No:

* ¢Qué fue lo ultimo recordado antes de quedarse dormido?

a) Instrucciones del médico.
b) Eventos relacionados con el ambiente de la sala a parte de las instrucciones del médico.

* éQué fue lo primero recordado al despertarse?

a) Instrucciones del personal de la clinica.
b) Interaccion con acudiente/familiar
c) No recuerda claramente ningun evento.

* ¢Puede recordar algo entre los dos periodos (durante la cirugia y al despertarse)?

a) No
b) Si,

» ¢Tuvo algun suefio durante la cirugia?

a) No
b) Si,




ANEXO 10

OFICINA DE TRANSFERENCIA DE RESULTADOS DE INVESTIGACION
VISION OTRI, Universidad de La Sabana

Campus Puente del Comiin, Km 7- Casa Padua

Autopista Norte de Bogotd, Chia.

Tel. 8615555 Ext. 54214-54503

BRIGADA DE PATENTES - 2016
RECOMENDACIONES GENERALES

Segun el andlisis realizado por la herramienta, del portafolio de activos de propiedad
intelectual identificados, hay dos elementos que son susceptibles a proteccion via patente:

1. Médulo EEG:

v" No se encuentran riesgos asociados a la novedad de la creacidn

v" Presenta riesgo medio de proteccidn via patente ya que es muy posible que existan
documentos previos que puedan afectar la novedad de la creacién.

v" Existen indicios de que esta creacidn tiene nivel inventivo y aplicacion industrial. La
invencion es diferente, mejor y aporta al estado de la técnica.

2. Modulo Integrador:

v" No se encuentran riesgos asociados a la novedad de la creacién

v' Presenta un riesgo bajo de proteccidn via patente, y es factible demostrar que los
diferenciales otorgan una ventaja técnica frente a soluciones similares.

v" Existen indicios de que esta creacidn tiene nivel inventivo y aplicacién industrial. La
invencion es diferente, mejor y aporta al estado de la técnica.

La principal diferencia entre ambos elementos es que el mddulo Integrador incluye en el
calculo de su indice, ademds de las sefiales del encefalograma, la frecuencia cardiaca, y la
presion arterial.

Por otro lado, en la busqueda tecnoldgica, se evidencid que existen multiples equipos
relacionados competitivamente con el Modulo EEG, particularmente con los métodos de
Entropia y BIS. Respecto al integrador, y en relaciéon a los documentos identificados, el
investigador principal logré establecer los diferenciales de su tecnologia con claridad:

e TW201424685 A Multi anesthesia depth signal monitoring method

e EP1704819 B1 Determination of the anesthetic state of a patient

e EP1495715 B1 Method and apparatus based on combination of physiological
parameters for assessment of analgesia during anesthesia or sedation

e WO02011017778 A9 Anaesthesia and consciousness depth monitoring system

e Liu, Q. Chen, Y., Shou, S., Maysam, M, Juamn, J. (2016). A comparisson of five
algorithms for EEG signal analysis in artifacts rejection for monitoring depth
anesthesia. Biomedical signal processing and control, 25, 24-34

En términos generales, y aunque ambas creaciones sefialan unos valores de riesgo muy
moderados, el Modulo Integrador se destaca por su alto potencial de patentabilidad (en
Colombia y otros paises de la CAN). Asi pues, se considera que si bien de esta tecnologia se
derivaron dos Mddulos (EEG- Integrador), lo mas recomendable, en caso de que se valide su



potencial, es que se proteja el Modulo Integrador. Este médulo cuenta con los niveles de
riesgo mas bajos, segun la herramienta, y adicionalmente presenta una mayor claridad en los
diferenciales con el estado de la técnica actual en esta materia. Ademads, se cree existe la
posibilidad de que dentro de las reivindicaciones se incluya la realizacién del monitoreo solo
con la sefial EEG (lo cual corresponde al Mdédulo EEG), de forma tal que se beneficie la eventual
estrategia comercial.

Adicionalmente, dentro de los riesgos globales del proyecto, se identificaron:

1. Riesgos en aspectos de cotitularidad, dado que existe un individuo en Brasil con
quien se llevé a cabo parte considerable de los hallazgos del proyecto. Sin embargo,
los investigadores sefialan que este riesgo ya se mitigd a través de un acuerdo de
palabra, en el cual el individuo cede todos los derechos patrimoniales sobre los activos
susceptibles a proteccion derivados del proyecto. Se recomienda hacer formal este
acuerdo de forma escrita y dentro del marco legal pertinente.

2. En términos de novedad y teniendo en cuenta el potencial de estos médulos para el
monitoreo de la conciencia durante la anestesia, asi como los elementos en los cuales
se reconoce haber revelado algunos aspectos de la tecnologia (articulos y eventos),
se considera fundamental priorizar la realizaciéon del andlisis de patentabilidad y en
dado caso proceder con prontitud a la solicitud de patente. De igual manera, es
recomendable que los investigadores se abstengan de hacer divulgaciones de
cualquier tipo al menos durante el tiempo que tome el desarrollo de estos analisis, y
en los casos obligatorios (requisitos académicos) seria valido pensar en acuerdos de
confidencialidad y permisos especiales como acciones de proteccion.

3. Segln las busquedas tecnoldgicas preliminares, se evidencié una tendencia a
relacionar estas tecnologias y su validez con ciertos medicamentos anestésicos
especificos, por tanto surge la necesidad de evaluar el alcance de las creaciones
susceptibles a proteccion en relacidn a los medicamentos en esta categoria.

4. Riesgos asociados a la transiciéon del modelo tipo laboratorio a nivel pre-industrial
y su efecto en la validez funcional de la creacidn. Teniendo en cuenta la importancia de
este aspecto en la eventual redaccién de patente, se recomienda como una accidn
prioritaria, evaluar la posibilidad de avanzar en los disefios y estructuras finales del
dispositivo en cuestion.

Ahora bien, para cada uno de los médulos se necesita a su vez un médulo de procesamiento
de la sefial y los datos, y por tanto, los dispositivos estan aliados a un algoritmo y software.
Estos, también estan incluidos en el inventario de activos de propiedad intelectual derivados
del proyecto y debido a diversas particularidades, deben protegerse a través de mecanismos
de propiedad industrial e intelectual diferentes a la patente.

e Moddulo de procesamiento EEG- HRV: Este elemento permite integrar la variabilidad de
la frecuencia cardiaca en el Modulo Integrador. Segun la informaciéon recabada en el
ejercicio junto al investigador principal, se identificd un alto riesgo en este elemento,
debido a que ha sido estudiado ampliamente en el mundo académico y existen
multiples hallazgos en esta materia. Los investigadores partieron de estos estudios y
hallazgos para encontrar la mejor técnica de medicion para el Modulo de
Procesamiento HRV, buscando garantizar la confiabilidad del Médulo Integrador.



Asi pues, esta creacién fue excluida de la categoria de creaciones susceptibles a
proteccion por patente, al presentar un alto riesgo para su proteccidon por esta
modalidad, y al ser muy posible que su concesiéon fuese negada. Por tanto se
recomienda que de ser posible, se realice una revisién a profundidad de esta creacion
y sus componentes para identificar si existen diferenciales, que en dado caso,
representen oportunidades de proteccién de P.l por otras vias.

Marca de los Médulos: Dado que se evidencié una oportunidad para la creacién de
una linea de productos correspondiente a los Médulos derivados del proyecto, se
considera que en dado caso, seria posible hacer registros de marca para los signos
distintivos como parte de la estrategia de explotacién comercial de la tecnologia. Mas
informacidn: http://www.sic.gov.co/drupal/marcas

Circuito electrénico: Al ser un esquema de trazado creado por los investigadores
especificamente para el funcionamiento de los Médulos, se recomienda evaluar en
detalle la originalidad de este activo para de esta forma obtener el derecho al registro
del Esquema de Trazado de Circuitos Integrados a nombre del disefador. Mas
informacion sobre la modalidad de proteccién:
http://www.sic.gov.co/drupal/esquema-de-trazados-de-circutos-integrados

Articulos cientificos y tesis, escritura del algoritmo, escritura de la programacién,
memorias de eventos, manuales de uso de equipos: En Colombia a partir de la Ley 23
de 1982, y con la expedicion de la Decision Andina 351 de 1993, el Registro Nacional
de Derecho de Autor no es constitutivo de derechos ni obligatorio como condicién de
proteccion, pero si en cambio permite generar una seguridad juridica tanto para los
autores como para los titulares de un derecho de autor o de derechos conexos. Es por
esto que se recomienda evaluar la posibilidad de hacer uso de esta modalidad en los
siguientes items, como elemento de prueba y respaldo en el eventual desarrollo de la
estrategia de Propiedad Intelectual de las creaciones susceptibles a patente. Mas
informacidn: http://derechodeautor.gov.co/tutorial:

v' 1 Tesis de doctorado a entregar en 1 mes: “Nuevo indice para la evaluacion de la
profundidad anestésica durante anestesia general”

v" 1 Articulo a someter: “Nuevo indice para la evaluacién de la profundidad
anestésica”.

v" 1 articulo sometido :“Electroencephalogram complexity patterns analysis during
total intravenous general anesthesia”, Journal of Medical and Biological
Engineering.

v" 1 articulo aceptado para publicacion en Revista Colombiana de Anestesiologia en
el segundo semestre de 2016 que resalta el uso de técnicas de evaluacién de la
profundidad anestésica cuando se quiere comparar el efecto de un medicamento
sobre el encéfalo cuando se usan dos modelos diferentes de administracion de
propofol- “Randomized cross.over clinical trial comparing two pharmacokinetic
models of propofol using entropy indices”.

v" 1 articulo publicado en 2015 que habla sobre diferentes técnicas de andlisis de
EEG para evaluar profundidad anestésica- “Nonlinear analysis of the
electroencephalogram in depth of anesthesia”, Rev. Fac.Ing. Univ.Antioquia, No
75, pp 45-56, june 2015



v' 1 presentaciéon en Congreso Mundial de Ingenieria Biomédica en 2014- 36TH
ANNUAL INTERNATIONAL CONFERENCE OF THE IEEE ENGINEERING IN MEDICINE
AND BIOLOGY SOCIETY: “Mathematical Entropy Indices to Monitor States of
Consciousness during Total Intravenous General Anesthesia”.

v" 1 presentacién en evento con memorias- VIl Seminario Internacional de Ingenieria
Biomédica SIB, 2014: “Mathematical Indexes in Deep of Anesthesia Base don EEG
Digital Signal Processing Using Wavelet Transform, Neural Networks, and Entropy
Techniques”.

v" Algoritmo EEG- Integrador.

v" Lenguaje de Programacién para Software.

v" Manual de uso de los médulos de monitoreo (EEG e Integrador).

e Pruebas en 103 pacientes: Estos resultados conforman una base de datos que respalda
la validez de la tecnologia y por ende, de los mddulos asociados. Por tanto se
considera pertinente evaluar la posibilidad de cobijarse bajo algin mecanismo de
proteccion, especificamente y por la naturaleza de este elemento, es importante
identificar cudl de los siguientes dos mecanismos es mas recomendable: el Registro
Nacional de Bases de Datos o Derechos de Autor.

e Software EEG- Integrador: Este elemento, al constituirse en un Programa de
Ordenador, tiene un tratamiento especial. En Colombia el software solo es protegible
como obra literaria bajo la convencidon de Viena por derechos de autor, previniendo
que un tercero copie el programa o cddigo. Ahora bien, aunque en general, en la
mayoria de paises existen limitaciones para patentar invenciones implementadas por
computador (i.e. Software), es recomendable realizar un analisis exhaustivo del
potencial de patentabilidad del software en otras jurisdicciones.

“Este un ejercicio base para la identificacion de creaciones asociadas a un proyecto. El
inventario que se genera constituye un insumo para la toma de decisiones en materia de
propiedad intelectual. La herramienta no esta disefiada para concluir con absoluta certeza
que una creacién es patentable, establece un punto de partida. Para continuar, se sugiere
apoyarse de otras herramientas como vigilancias tecnoldgicas y andlisis de antecedentes. El
derecho de una creacidn a ser concedida como patente de solicitudes colombianas, la
Superintendencia de Industria y Comercio.”

RESULTADOS BUSQUEDA TECNOLOGICA- MODULO INTEGRADOR

Respecto al documento EP1495715 B1: Method and apparatus based on combination of
physiological parameters for assessment of analgesia during anesthesia or sedation

Fortaleza desde las caracteristicas técnicas:
Las creaciones asociadas (TW201424685 A Multi anesthesia depth signal monitoring method/

EP1704819 B1 Determination of the anesthetic state of a patient/ EP1495715 B1 Method and
apparatus based on combination of physiological parameters for assessment of analgesia
during anesthesia or sedation) hacen referencia a las técnicas de andlisis bispectral,
potenciales evocados auditivos, entropia aproximada, entropia muestral, entropia multi-
escala y entropia espectral. En la creacién patentable se muestra que la combinacidn de dos



entropias (Permutada y muestral) con una apropiada eleccién de pardmetros en funcién de los
4 estados de profundidad anestésica de interés (Despierto, Anestesia ligera, Anestesia General,
Anestesia profunda) logra un adecuado monitoreo del estado de consciencia del paciente,
disminuyendo la complejidad computacional del algoritmo que se da al incluir un computo
considerable de entropias.

Los autores también analizan actividad del sistema nervioso auténomo con intervalos R-R,
entre las medidas se mencionan técnicas estandar como el coeficiente de variacién, RMSSD,
potencia total y andlisis en bandas de frecuencia desde muy baja frecuencia (VLF) hasta alta
frecuencia (HF), asi como las respectivas medidas normalizadas. En perspectiva de monitoreo
se deben procurar usar ventanas de corta duracion, en las cuales los métodos anteriores no
son los adecuados, el tiempo recomendado segun los estandares es de 250 segundos(1),
ventanas de tiempo cortas podrian permitir adecuada valoracién de la banda HF pero no de la
banda LF y menos de VLF. En nuestro estudio se muestra que con base en los gréficos de
Poincaré es posible lograr una valoracion de la regulacién de la respuesta autondmica
considerando 5 segundos de informacion nueva del paciente en ventanas de 60 segundos.

En nuestro estudio fueron probados diferentes clasificadores disefiados con el objetivo de
disminuir el error de clasificacién en validacion cruzada. Particularmente encontramos un
mejor desempeiio al emplear una red neuronal multicapa que el uso de sistemas neuro-
difusos.

Referencia: Task force of the European Society of Cardiology the North American Society of
Pacing. Heart rate variability, standards of measurement, physiological interpretation, and
clinical use. Eur Heart J. 1996;17:354-81.

Amenazas desde las caracteristicas técnicas:

A la fecha no se han disefiado circuitos de adquisicién de las sefiales bioldgicas. Nuestros
algoritmos han sido probados de manera off-line con el instrumental que se cuenta
actualmente en quiréfanos de la Clinica Universidad de La Sabana.

RESULTADOS BUSQUEDA TECNOLOGICA- MODULO EEG

Respecto al documento W02011017778 A9 Anaesthesia and consciousness depth monitoring
system

Fortaleza desde las caracteristicas técnicas:

El método propuesto se fundamenta en procesamiento de la sefial EEG aplicando técnicas de
potenciales evocados y andlisis de entropia para determinar conciencia y profundidad
anestésica. En nuestro estudio se muestra que la combinacion de dos entropias (Permutada y
muestral) con una apropiada eleccion de parametros en funcidon de los 4 estados de
profundidad anestésica de interés (Despierto, Anestesia ligera, Anestesia General, Anestesia
profunda) provee una adecuada valoracion del estado de consciencia.

Es importante notar que algunos signos de la dindmica de anestesia ligera, como el
movimiento del paciente durante el acto quirurgico no es reflejado en la actividad EEG . En
nuestro estudio se logran clasificar como anestesia ligera las epocas de movimiento de



paciente durante cirugia y ajuste de dosis de farmacos anestésicos al considerar analisis de
variabilidad de la frecuencia cardiaca y cambios en la presidn sanguinea no invasiva.

Referencia:

Velly LJ, Rey MF, Bruder NJ, Gouvitsos F a, Witjas T, Regis JM, et al. Differential dynamic of
action on cortical and subcortical structures of anesthetic agents during induction of
anesthesia. Anesthesiology. 2007;107(2):202—-12.

Por otro lado en el articulo "A comparison of five different algorithms for EEG signal anylisis in
artifacts rejection for monitoring depth anaesthesia", se muestra un buen desempefio de los
respectivos algoritmos para analizar la sefial EEG y diferenciar entre dos estados, despierto vs
anestesiado mientras que la creacién patentable evidencia ademds de un buen desempefio
entre la distincion de despierto y dormido, una buena relacidn en estados intermedios. Lo cual
hace que el nuevo indice ayude mas al anestesiélogo principalmente en estados de transicién.

Finalmente, la creacién patentable se muestra mds robusta cuando se presentan estados de
conciencia muy profunda mientras que las técnicas descritas por este articulo muestran que en
estados tan profundos las técnicas descritas por ellos pueden perder sensibilidad. Finalmente
es importante resaltar que se deben desarrollar indices que consideren estados intermedios
del paciente que recibe anestesia general.

Referencia:

Liu, Q., Chen, Y., Shou, S., Maysam, M, Juamn, J. (2016). A comparisson of five algorithms for
EEG signal analysis in artifacts rejection for monitoring depth anesthesia. Biomedical signal
processing and control, 25, 24-34

Amenazas desde las caracteristicas técnicas:

A la fecha no se han disefiado circuitos de adquisicidn de las sefiales bioldgicas. Nuestros
algoritmos han sido probados de manera off-line con el instrumental que se cuenta
actualmente en quiréfanos de la Clinica Universidad de La Sabana.
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1. DATOS DE LAS PERSONAS
AUTOR
Nombres y Apellidos OSCAR LEONARDO MOSQUERA DUSSAN No de identificacién 1075229540
CcC
Nacional de COLOMBIA
Direccién CARRERA 20A # 173A-03. INT 2-406 Ciudad: BOGOTAD.C.
AUTOR
Nombres y Apellidos DANIEL ALFONSO BOTERO ROSAS No de identificacién 80398902
CcC
Nacional de COLOMBIA
Direccién CARRERA 67 # 94A-78, APTO 512 Ciudad: BOGOTAD.C.
TITULAR DERECHO PATRIMONIAL
Razon Social UNIVERSIDAD DE LA SABANA Nit 860075558
Direccién CAMPUS UNIVERSITARIO PUENTE Dt Ciudad: CHIA
PRODUCTOR
Razén Social UNIVERSIDAD DE LA SABANA Nit 860075558
Direccién CAMPUS UNIVERSITARIO PUENTE DI Ciudad: CHIA
2. DATOS DE LA OBRA
Titulo Original COMPLEXITY STATE OF CONSCIOUSNESS MONITOR USABANA.
Afio de Creacion 2014 Pais de Origen COLOMBIA Afio Edicion
CLASE DE OBRA INEDITA
CARACTER DE LA OBRA OBRA ORIGINARIA
CARACTER DE LA OBRA OBRA EN COLABORACION
ELEMENTOS APORTADOS DE SOPORTE LOGICO PROGRAMA DE COMPUTADOR
ELEMENTOS APORTADOS DE SOPORTE LOGICO DESCRIPCION DEL PROGRAMA

3. DESCRICIPCION DE LA OBRA
ALGORITMOS BASADOS EN TECNICAS AVANZADAS DE PROCESAMIENTO DIGITAL DE SENALES PARA ANALIZAR
ELECTROENCEFALOGRAMA'Y REALIZAR UN MONITOREO DEL ESTADO DE CONCIENCIA.

4. OBSERVACIONES GENERALES DE LA OBRA

5. DATOS DEL SOLICITANTE

Nombres y Apellidos ~OSCAR LEONARDO MOSQUERA DUSSAN No de Identificacion 1075229540
Nacional de COLOMBIA Medio Radicacion REGISTRO EN LINEA
CARRERA 20A # 173A-03. INT 2-406 Ciudad BOGOTAD.C.
Direccion
Teléfono 3213805877
Correo electronico OSCARMODU@UNISABANA.EDU.CO Radicacion de entrada ~ 1-2015-37482

En representacion de EN NOMBRE PROPIO
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Nota: El derecho de autor protege exclusivamente la forma mediante la cual las ideas del autor son descritas, explicadas,
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No son objeto de proteccion las ideas contenidas en las obras literarias y artisticas, o el contenido ideolégico o técnico de las obras cientificas, ni st
aprovechamiento industrial o comercial (articulo 70. de la Decision 351 de 1993).
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