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Abstract

This project is focused on modeling and control the hypnotic response of
patients undergoing to general anaesthesia after administration of the anesthetic
drug (propofol).

On the one hand, it addresses the problem of modeling the process and shows
results validated with real patients using a simulation platform of the anesthetic
process based on the rate of infusion of propofol (manipulated variable) and
monitoring PSI (controlled variable), whose purpose of control is to set a target PSI

which the controller must ensure.

It also proposes developing a technique for regulating the patient's degree of
hypnosis so the controller automatically regulates the drug according to the individual
requirements of the patient to place it and keep it in the desired hypnotic state.

Finally, preliminary results of the proposed model must demonstrate the
efficiency of hypnosis monitor for monitoring the anesthetic process and so to

validate that the SedLine® monitor is a viable alternative to the BIS" monitor.
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1. Introduccidén

1.1. Motivacion

El presente trabajo de fin de grado se enmarca en el &mbito de dos disciplinas,
aplicando la ingenieria de control al campo de la ingenieria biomédica. De hecho, la
ingenieria de control se ha establecido notablemente en multitud de aplicaciones de
la bioingenieria, incorporando técnicas de control en la implementacién de cirugia
robdtica, sistemas electrofisiolégicos (marcapasos y desfibriladores) y de soporte
vital (ventiladores y corazones artificiales), entre otros campos.

Con respecto a los diversos propoésitos que atiende el control en bioingenieria,
entre ellos destaca la custodia de variables fisioldgicas en rangos preestablecidos
(niveles de glucemia, marcapasos, respiradores, etc.), lo que ha propiciado la
incorporacion de técnicas de control en la Anestesiologia, aplicando los principios de
Farmacologia Clinica para proteger al paciente de la agresibn que supone una

intervencion quirdrgica.

En el acto anestésico, el principal inconveniente radica en la imprecision al
administrar la dosis adecuada de farmaco, infiriendo en mayores costes y casos de
morbilidad y mortalidad.

Generalmente, la cantidad de medicamento recomendado es el nivel
considerado eficaz en el paciente "promedio”; sin embargo, la concentracién de
farmaco en la zona de efecto y su eficacia terapéutica varian considerablemente
entre los pacientes. Por consiguiente, la dosis apta para un paciente determinado se
obtiene mediante ensayo y error, es decir, se comienza con la prescripcion de la
dosis recomendada vy, tras la observacion del efecto del farmaco, se ajusta la dosis

de forma empirica.

Asi, el objetivo final consiste en desarrollar e implementar aplicaciones de la
tecnologia de control a la Farmacologia Clinica, automatizando dicho procedimiento
empirico de prueba y error (dosificacion del farmaco) y, de esta manera, obtener una

eficiencia similar o superior a los obtenidos con infusion manual.

Modelado de la respuesta hipnébtica... Pagina 1
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1.2. Antecedentes

La Anestesiologia surge de la necesidad de proteger al paciente de la agresion
gue implica una intervencion quirargica, el campo de los cuidados intensivos o el
ambito de la emergencia; asi como de evitar consecuencias negativas para su salud,
por lo que resulta fundamental la observacion y supervision de las funciones del

cuerpo.

Desde los primeros ensayos de Morton con el éter (1846), esta especialidad ha
progresado para hacer frente a los nuevos procedimientos quirdrgicos, cada vez
mas agresivos, encargandose del tratamiento preoperatorio y postoperatorio del
paciente ademas del control del dolor de todo tipo. De hecho, el procedimiento de
monitorizacion de la anestesia general, cuyas variables basicas son la relajacion
muscular, la analgesia y la hipnosis (pérdida de consciencia), ha evolucionado de

manera colosal.

Asi mismo, en un principio, el farmaco anestésico se suministraba mediante un
bolo o bolos repetitivos y, tras su administracion, los componentes basicos de la
anestesia se intuian de la observaciéon del efecto de dicho farmaco en el paciente
(interaccion entre ambos), lo que proporcionaba informacion suficiente para la
adaptacién de los requerimientos farmacologicos a las caracteristicas del paciente y
a las propiedades del farmaco administrado; mientras que en los ultimos afos, el
disefio de sistemas automatizados para la administracion del farmaco anestésico y
el uso de métodos de control y monitorizacion automaticos facilitan las tareas de

supervision.

Actualmente, los métodos de control propuestos para la anestesia se basan en
la realimentacion de una o mas variables fundamentales en el proceso, como son el
indice bispectral (BIS) o el indice del estado del paciente (PSI) que permiten conocer
el estado analgésico y, de esta manera, el control del dolor mientras el paciente esta

dormido.

En definitiva, el uso de sistemas automatizados de lazo cerrado proporciona
numerosas ventajas, entre las que destacan la prevencion de eventuales sobredosis

y la disminucion del costo del proceso anestésico.

Pagina 2 Modelado de la respuesta hipnética. ..
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1.3. El proceso anestésico

La Anestesiologia es una especialidad médica cuyos objetivos son el estudio,
docencia, investigacion y aplicacion clinica de métodos y técnicas para la proteccion
e insensibilidad al dolor del paciente de la agresion antes, durante y después de
cualquier intervencidén quirdrgica y obstétrica, de exploraciones diagnosticas y de
traumatismos; asi como del tratamiento del dolor de cualquier etiologia, tanto aguda
como cronica, y de mantener las funciones vitales en cualquiera de las condiciones

citadas y en los pacientes donantes de 6rganos.

Por consiguiente, la anestesia clinica consiste en la inconsciencia inducida por
farmacos donde el paciente no percibe ni recuerda los estimulos nocivos, definiendo
el proceso anestésico adecuado como un estado farmacolégico en el que la
relajacion muscular, la analgesia (ausencia de dolor) y la hipnosis (pérdida de

consciencia) del paciente estan garantizadas.

1.3.1. Relajacioén muscular

La relajacion muscular es inducida mediante farmacos derivados del curare
para producir la inmovilidad del paciente evitando una posible actividad como
respuesta a estimulos quirdrgicos, facilitar el acceso a los 6rganos internos
reduciendo la resistencia de las cavidades abiertas por la cirugia y permitir la
ventilacion mecanica artificial mediante aparatos respiratorios que aseguran la
oxigenacion y la administracion de anestésicos volatiles en la mezcla gaseosa

respirada.

Hoy en dia, el grado de relajacion puede ser estimado mediante algunas
técnicas de cierto grado de éxito como la propuesta de Viby-Mogensen en el 2000,

conocida como “Single Twitch Force Depression”.

A pesar de gque la mayoria de los anestesidlogos no administran farmacos para
el blogueo neuromuscular en infusion continua, disminuyendo asi la necesidad de
desarrollar sistemas de circuito cerrado para regular la infusion constante de
bloqueantes neuromusculares, existen algunos estudios donde se presentan
sistemas de circuito cerrado (Lendl M, 1999) y (Pohl B, 2004) de buena fiabilidad.

Modelado de la respuesta hipnébtica... Pagina 3
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1.3.2. Profundidad de la anestesia (hipnosis)

La hipnosis es un término general para aludir a la pérdida de consciencia
mediante farmacos hipnéticos o inductores del suefio, produciendo cierto grado de
amnesia (ausencia de recuerdos postoperatorios) de los hechos ocurridos durante la

intervencidn quirdrgica.

Actualmente, el grado de hipnosis se puede obtener por medio de diversos
métodos entre los que, debido a su eficiencia, destaca el procesado de las sefiales
del electroencefalograma (EEG); més aun, de todas sus variables que tienen utilidad
como indicador de profundidad de la anestesia distingue el indice del estado del

paciente (PSI), desarrollado por la empresa Masimo Inc. (San Diego, California).

En definitiva, el nivel de sedacién (anestesia) de un paciente corresponde a un
valor de PSI en una escala de 0 (isoeléctrico) a 100 (completamente despierto) que
refleja la pérdida de la consciencia, despertares, emergencia y respuesta a los
estimulos nocivos, donde los niveles de 25 a 50 son aceptados para un estado

moderado de hipnosis.

Raw EEG patterns: PSI

Awake

Sedated

Surgical
anesthesia

Burst
suppression

Isoelectricity

Figura 1. Rango del PSI.

: 1 second 3

1.3.3. Analgesia

La analgesia es la falta o supresion de toda sensacion dolorosa; por otra parte,
la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define el dolor como
"una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con dafio tisular real

o potencial, o descrito en términos de tales dafios".
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En otras palabras, dicha definicion admite la conexion entre el aspecto objetivo
(fisiologico y sensorial) y el caracter subjetivo (emocional y psicologico) del dolor, lo
gue dificulta la existencia de métodos efectivos que permiten la cuantificacion de la

analgesia.

Aungue existen sistemas de observacion clinica que facilitan la estimacion del
grado de dolor en el paciente, los sistemas de circuito cerrado para la administracion
de analgésicos durante la anestesia general son limitados, pues cuando éste pierde

la consciencia dichas medidas carecen de sentido.

A causa de la ausencia de un indicador directo del dolor mientras el paciente
estd dormido, la mayoria de disefios de los sistemas de circuito cerrado emplean
variables de control sustitutivas o derivadas como el sistema propuesto por el grupo
Gentilini en 2002, que utiliza un modelo farmacocinético junto con la presion arterial

media incluyendo determinados algoritmos de seguridad para limitar el control.

De igual modo, el grupo de investigacion ITAG presentdé una metodologia de
medicion del dolor, "Analgoscore”, para el control de sistemas de circuito cerrado,

basada en la presion arterial media y la frecuencia cardiaca (Salhab E, 2006).

1.3.4. Etapas del proceso anestésico

Generalmente, el desarrollo de la anestesia general consta de tres etapas o

periodos que presentan caracteristicas propias, distinguiéndolas entre si.

En primer lugar, la induccion, etapa de comienzo de la anestesia, consiste en la
aplicacion del farmaco anestésico al paciente para conseguir la transicion del estado
de vigilia al de hipnosis o suefio, cuya profundidad depende de las caracteristicas
farmacoldgicas del agente empleado, dosis, via utilizada y condiciones del paciente,

cumpliendo con los objetivos de hipnosis, analgesia y relajacion muscular.

A continuacién, en la etapa de mantenimiento es necesario conservar la
situacion anestésica conseguida tras la induccion para que el paciente se encuentre

en un plano anestésico adecuado, permitiendo el desarrollo del proceder quirtrgico.
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Por ultimo, al finalizar la operacion se suspende la administracion del hipnotico
y se produce la vuelta al estado vigil, comenzando la etapa de recuperacion con la
reaparicion de reflejos ausentes (tusigenos, deglucién, respiracién espontanea, etc.)

y del tono muscular y la respiracion con aumento de la actividad circulatoria.

1.4. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo de fin de grado, en colaboracion con el
servicio de anestesia del Hospital Universitario de Canarias (HUC), es el modelado
de la respuesta hipnética en pacientes sometidos a anestesia general tras la
administracion del farmaco (propofol), lo que conlleva al desarrollo de una aplicacion
software para la captura y procesamiento de datos capaz de regular el nivel de
inconsciencia, asegurando la optimizacion del proceso y el rechazo de las posibles

perturbaciones que se producen durante la intervencion.

En consecuencia, la finalidad del trabajo es la modificacién de una herramienta
creada por el grupo de ingenieria de control de la Universidad de La Laguna (ULL)
gue sirve de interfaz Unica para la monitorizacion de la informacion del paciente, la
comunicaciéon con el sistema de infusion y la gestion de toda la informacién
generada en el proceso anestésico, es decir, una plataforma de simulacién del
proceso anestésico basado en la velocidad de infusion de propofol (variable
manipulada) y la monitorizacion del PSI (variable controlada), cuyo propésito de

control consiste en fijar un PSI objetivo que el controlador debe garantizar.

De este modo, el controlador regula automaticamente la administracién del
farmaco en funcién de los requerimientos individuales del paciente para situarlo y
mantenerlo en el estado hipnético deseado, librando al anestesista de tareas
rutinarias y permitir su concentracién en otros puntos criticos que puedan suponer

una amenaza para la seguridad del paciente durante la intervencion.

Por altimo, ademas del modelado, el presente trabajo debe validar en quir6fano
la plataforma desarrollada, adquiriendo conclusiones sobre la idoneidad del monitor
Sedline® como alternativa al monitor BIS™ para la monitorizacién del proceso

anestésico.
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2. Fundamentos de la anestesia

2.1. Conceptos y terminologia de la anestesia clinica

2.1.1. Componentes funcionales

Comunmente, se considera estado de anestesia general al resultado de la
combinacion de sus componentes funcionales: hipnosis, analgesia o antinocicepcion
(reduccion de la sensibilidad al dolor) e inmovilidad o arreflexia (ausencia de reflejos
neurolégicos), conocidas como “triada de la anestesia” (Rees, 1952); que, a pesar
de esta conceptualizacion simple, enmarca el desarrollo de los actuales trabajos de

ingenieros en colaboracion a este campo.

Hasta la década de 1940, los anestesiélogos utilizaban una alta concentracién
de un unico farmaco hipnoético para conseguir una anestesia adecuada, ya que al
aumentar la dosis del medicamento no sélo se alcanzaba la hipnosis sino también
mitigaba la respuesta a los estimulos nocivos, otorgando un cierto nivel de analgesia

e, indirectamente, arreflexia.

No obstante, el uso de mayores cantidades de farmaco provocaba efectos
secundarios mas fuertes durante la cirugia (depresién respiratoria, arritmia cardiaca,
etc.), y la recuperacion (nduseas, vomitos, etc.), surgiendo la necesidad de aliviar
esas consecuencias indeseables. Con este fin, George Crile defendié en 1911 el uso
de analgésicos locales como complemento a la anestesia general ligera; mas aun,
en 1926, el término de “anestesia equilibrada” fue establecido por John Lundy para

describir la combinacion de agentes que lograban una anestesia adecuada.

En la actualidad, el estandar en la gestion y realizacién de la anestesia clinica
es la anestesia equilibrada mediante la composicion de hipnoéticos (anestésicos de
inhalacion o via intravenosa), opioides y agentes blogueantes neuromusculares
(BNM), técnica que permite la administracién de concentraciones mucho mas bajas
de farmacos, reduciendo considerablemente los efectos secundarios y el tiempo de

recuperacion del paciente.
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2.1.2. Técnicas anestésicas

En la anestesia clinica, las técnicas utilizadas para garantizar el estado de
inconsciencia o hipnosis se distinguen en la induccién del farmaco hipnético, via
inhalatoria (anestesia inhalatoria), endovenosa (anestesia total intravenosa) o ambas

a la vez (anestesia equilibrada).

Por otra parte, entre los farmacos anestésicos mas utilizados por su viabilidad
en la aplicacion de técnicas de control para la regulacion del nivel hipnotico destacan
el propofol (intravenoso) y el isoflurano (inhalado). Sin embargo, la tendencia actual

es cada vez mayor al uso de propofol como farmaco hipnatico.

2.1.2.1. Anestesia inhalatoria

La anestesia inhalatoria es la técnica que utiliza como agente principal para el
mantenimiento de la anestesia un gas anestésico, que puede incluso ser utilizado

como agente inductor.

Los anestésicos inhalatorios, también conocidos como volétiles, se introducen
en el cuerpo a través de los pulmones distribuyéndose en los diferentes tejidos a
través de la sangre, cuyo objetivo principal es el cerebro, actuando en sus
terminaciones nerviosas mediante la amplificacion de la funcién inhibitoria o la

disminucién de la transmisiéon excitatoria.

En la actualidad, la evolucion de la anestesia inhalatoria esta marcada por la
busqueda de farmacos de accion rapida, corta duracién y ausencia de toxicidad (el
sevoflurano, el desflurano y, mas recientemente, el xendn), que permiten un mejor
control del estado hipnético y un rapido despertar durante y después de un

procedimiento quirdrgico.

2.1.2.2. Anestesia total intravenosa (TIVA)

La anestesia total intravenosa (TIVA) se define como una técnica anestésica de
la administracion, Unicamente por via intravenosa, de una combinacion de drogas;
en otras palabras, permite la induccién y mantenimiento de la anestesia general con

una infusién controlada de hipnéticos, opioides y relajantes musculares.

Pagina 10 Modelado de la respuesta hipndtica...



MEMORIA Victoria Mendoza Barber

Hoy en dia, entre los anestésicos endovenosos mas empleados destaca el
propofol, farmaco de accion sedante e hipnotica corta, cuyo efecto de duracion breve

favorece a una recuperacion rapida, suave y de minimo desconcierto postoperatorio.

2.1.3. Riesgos y resultados
2.1.3.1. Tasa de mortalidad

Desde el siglo XIX, el desarrollo de la practica de la anestesia se ha basado en
la preocupacién por la seguridad de los pacientes; de ahi que, en este momento, sea
uno de los factores méas seguros de cualquier intervencién quirdrgica. Precisamente,
un estudio de 1986 reveldé que uno de cada ciento ochenta y cinco mil cincuenta y

seis (185.056) pacientes moria por causa directamente atribuible a la anestesia.

Principalmente, el éxito de valores tan bajos de tasa de mortalidad se debe al
avance de equipos de mayor sofisticacion dotados de dispositivos estandar
(espectrometros de masas, capnografos, oximetros de pulso, monitores del ritmo
cardiaco y presion arterial, etc.) que controlan los signos vitales de los pacientes y, a

su vez, advierten al especialista de posibles complicaciones.

Igualmente, la disponibilidad de una extensa farmacopea es otro aspecto en la
contribucion al incremento de la seguridad, puesto que facilita al anestesidlogo la
seleccién de la combinacion apropiada de medicamentos de acuerdo al estado del

paciente (registros médicos, alergias, edad, etc.) y el tipo y duracién de la operacién.

Por el contrario, la causa mas comun de muerte es el error humano (mezcla
hipoxica de gas, obstruccion de las vias respiratorias, errores en la administracién de

farmacos, fallos en la vigilancia, etc.).

De hecho, segin un estudio de 1987 (Tinker, 1990), sélo un 1.7% de las
muertes relacionadas con la anestesia se produjeron por fallos del equipo frente a un
abundante 75% que ocasionaron los errores del anestesista en la aplicacion de sus
conocimientos para salvar vidas, siendo la sobredosis la razén mas citada (1960-
1969).
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Sin embargo, hoy en dia el error de mayor alusion es la inadecuada evaluacién
preoperatoria y preparacion del paciente. Ademas, la tendencia actual de incremento
de la eficiencia en quiréfano aumenta la fatiga del anestesista, lo que podria

provocar error de juicio y, en consecuencia, una seguridad reducida para el paciente.

2.1.3.2. Despertar intraoperatorio (DIO)

El éxito en conseguir inconsciencia, amnesia, analgesia, control autonémico e
inmovilidad es basico en la anestesia general; sin embargo, no garantiza que el
paciente esté libre de percibir sensaciones o recuerdos del ambiente en la

intervencién quirdrgica.

El despertar intraoperatorio (DIO) consiste en la adquisicion de consciencia por
parte del paciente durante un procedimiento médico bajo anestesia general que,

posteriormente, deja en él recuerdo del mismo.

En la practica moderna, la deteccion de DIO genera abundantes controversias
y dificultades, pues el uso de agentes bloqueantes neuromusculares (BNM) turba las
sefiales habituales de anestesia ligera, es decir, complica la observacion de signos
sugerentes de un inadecuado plano anestésico.

Asi, un paciente puede mostrar el aspecto de un estado anestésico adecuado y
ser plenamente consciente de sus alrededores, experimentando en toda su plenitud
el trauma causado por la cirugia (Tracy, 1993). A pesar de lo raro de estos casos de
consciencia con dolor, aproximadamente de 0.01% (Jones, 1994), la mayoria de los

pacientes sufren la ansiedad y el miedo de experimentarlo.

En cambio, la consciencia intraoperatoria sin presencia de dolor es mas comun;
principalmente, en pacientes que se mantienen en una profundidad anestésica
menor o de situaciones de emergencias. Por ello, el desarrollo de herramientas de
monitorizacion para evaluar si los pacientes estan inconscientes o en un estado

hipnético adecuado ha sido foco de una intensa investigacion.

Actualmente, numerosos estudios estiman una incidencia entre el 0.1% y 0.2%
de los pacientes sometidos a anestesia general que experimentan despertar

intraoperatorio (Bowdel, 2004), dependiendo del tipo de cirugia.
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2.2. Medidas de profundidad hipnética y efecto antinociceptivo

Aunque las medidas directas de la hipnosis y la analgesia no son posibles,
algunas sefales fisiologicas estan suficientemente correlacionadas como para

considerarlas medidas indirectas adecuadas.

Por una parte, en el caso de la medida de la hipnosis se utiliza el
electroencefalograma (EEG), en el que se puede observar como el cerebro procesa
la informacion sensorial, ya que la actividad cortical refleja el estado hipnético del

paciente.

Por otro lado, la cuantificacion de la respuesta al estrés se limita a una
comparaciéon con el estado del paciente sin la influencia de estimulos o con la
respuesta a otros estimulos (cambios en la frecuencia cardiaca y presion arterial,
sudoracién, lagrimeo, dilatacion de la pupila, movimientos somaticos, etc.), pues
extraer descriptores de antinocicepcion o analgesia que puedan utilizarse como

cantidad de realimentaciéon es un desafio.

2.2.1. El electroencefalograma como medida de la hipnosis

El electroencefalograma (EEG) es el registro de la actividad eléctrica de las
neuronas piramidales del cortex, cuya sefial, tras un proceso de filtrado (eliminar

perturbaciones) y amplificacién, se representa graficamente en forma de ondas.

Las ondas del registro se caracterizan por su frecuencia (himero de ondas por
segundo [Hz]), amplitud (altura de onda medida en microvoltios [uV]) y fase

(desajuste de inicio de cada tren de ondas respecto al punto de angulo cero).

Generalmente, las ondas se clasifican segun su frecuencia en 5 bandas:

Ondas a (8-13 Hz): estado vigil con ojos cerrados.

Ondas B (13-45 Hz): estado vigil con ojos abiertos.

Ondas 6 (4-7 Hz): estado somnoliento, sedado.

Ondas 6 (0.5-4 Hz): suefio profundo (fisiolégico o inducido).
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Figura 2. Ondas del EEG.

Desde el punto de vista encefalogréafico, el estado vigil se caracteriza por el
registro predominante de ondas rapidas (alta frecuencia) y pequefio voltaje (ondas a
y B) mientras que el paso a un estado de hipnosis profunda, con el aumento de nivel
de anestésicos, transforma el EEG en ondas més lentas y de mayor amplitud.

En definitiva, para la obtencién de informacion util a partir del EEG es necesario
filtrarlo, computarizarlo y simplificarlo mediante el uso de algoritmos mateméaticos
(analisis de Fourier), basados en el analisis de la frecuencia, concepto en el que se
fundamentan los monitores de la hipnosis: BIS™ y SedLine™, monitores de interés en

este trabajo que se exponen detalladamente en el apartado 2.4.2.

2.2.1.1. Andlisis espectral de potencia

El andlisis espectral consiste en analizar pequefios fragmentos del EEG y
descomponerlos en trenes de ondas con frecuencia y amplitud determinados;
concretamente, el andlisis espectral de potencia es el calculo de la amplitud de cada
una de las frecuencias que componen el fragmento del EEG convirtiéndolo en un
histograma de amplitudes en funcion de la frecuencia, lo que permite una

computacion mas eficiente de los datos.
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Ademas, los datos basados en este tipo de analisis permiten la determinacion
de caracteristicas univariadas como el limite de frecuencia espectral (Rampil, 1980),
frecuencia debajo de la que esta contenida el 95% de la potencia espectral total, y
el limite de frecuencia media, frecuencia que divide la distribucion del espectro de
potencia en dos partes de igual potencia, utilizada por Schwilden y colaboradores en

1995 para control en lazo cerrado.

2.2.1.2. Modelado del electroencefalograma

A través de los afios, la investigacion sobre la monitorizacion de la profundidad
anestésica se ha dirigido a la medida y determinacion de los efectos de los farmacos
hipnéticos sobre el cerebro, utilizando el modelado del EEG por proveer de medidas

continuas de la actividad cortical y su caracter poco invasivo.

A principios de los afios 70, el modelado del EEG con técnicas auto-regresivas
(AR) surge como alternativa a las caracteristicas univariadas, ya que genera un
conjunto de parametros de mayor correlacion con la profundidad de la anestesia de
los que se obtiene un unico indice (Roy, 1997), demostrando el logro de resultados

precisos para esta técnica a expensas de utilizar una red neuronal de gran tamafio.

Aunque el EEG ha sido modelo de referencia durante generaciones, su relativa
complejidad aleja su aplicacion de la practica diaria, siendo necesarios mecanismos

mas practicos, sencillos y faciles de usar por los anestesiélogos en quiréfano.

2.2.1.3. Andlisis biespectral

El analisis biespectral es una técnica para la cuantificacion del nivel de hipnosis
del paciente capaz de analizar, a su vez, el grado de coherencia entre las fases de

las ondas, incrementando la informacion de los cambios que aparecen en el EEG.

Dada la tendencia de los agentes anestésicos de sincronizar la generacion de
potenciales postsinapticos (Rampil, 1998), las ondas en el EEG son mas lentas y de
mayor amplitud e, incluso, algunos componentes de su frecuencia se atendan; mas
aun, debido al desecho de la informacion de fase en el andlisis espectral, estos
cambios son inobservables y provocan el fallo de sus parametros estandar en la

caracterizacion de los estados sedantes, reduciendo su margen terapéutico.
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En un principio, el analisis biespectral del EEG se aplicé en un estudio para
caracterizar los patrones de suefio en ratas (Ning, 1989), cuyo resultado revel6 un
fuerte acoplamiento entre las frecuencias de 6 y 8 Hz en la fase REM (movimiento
ocular rapido) del suefio. Asi, al estar los patrones de suefio relacionados con los
patrones obtenidos durante el proceso anestésico, esta técnica se propuso para el
control de la profundidad de la anestesia.

Mas tarde, esta hipotesis se valido (Kearse, 1990) al demostrar que, para la
anestesia inducida por opioides (alfentanil y sulfentanil), el indice biespectral es mas

preciso que el limite de frecuencia espectral, confirmado ademas por varios autores.

El indice biespectral (BIS) es un parametro empirico procedente de la
combinacion estadistica de varios subparametros extraidos del analisis de la sefial
del EEG mediante la descomposicion y cuantificacion del nivel de sincronizaciéon de
la sefial eléctrica cerebral junto con las variables de amplitud y frecuencia, lo que
proporciona una descripcién mas completa de los patrones complejos del EEG.

Ademas, el dinamismo de la combinacién de estos subparametros garantiza,
en todo momento, la correlacion optima con el estado hipnético: grados de sedacion,

consciencia-inconsciencia, capacidad de procesar y recordar informacion, etc.

En consecuencia, el BIS se Raw EEG patterns: BIS:
[
relaciona lineal y directamente con Awake - 100
el nivel de consciencia, es decir, su
. . . Sedated ‘
valor disminuye progresivamente a

medida que desciende el nivel de ‘

. . Surgical 1
consciencia desde 100, estado de  anesthesia \ 40
maxima alerta posible, pasando
Burst 20

por la pérdida de las funciones suppression

corticales hasta 0, ausencia de Isoelectricity 0
¢ 1second!‘ ‘ ‘

actividad eléctrica cortical y, por
) ) ) ) Figura 3. Rango del BIS.
tanto, estado de inconsciencia mas profundo.
Por todo esto, el BIS es considerado patrén estandar de comparacion con otros

sistemas de monitorizacién de la profundidad anestésica.
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2.2.1.4. Analisis de Wavelet

A pesar de la alta fiabilidad y repetitividad del BIS como indice de la hipnosis,
su tecnologia basada en el andlisis de Fourier presenta un gran retraso inherente,
considerando que su transformada no es util para extraer, simultineamente, la
informacion contenida en una sefial en el dominio del tiempo y la frecuencia,
reduciendo las expectativas de desempefio de cualquier controlador de lazo cerrado

dependiente de esta variable de retroalimentacion.

En un intento de resolver dichos problemas se propone una técnica que utiliza
el analisis Wavelet del EEG (Bibian, 2002), ya que su transformada es un método
computacional efectivo de procesamiento de sefiales, probando que sus coeficientes

son estadisticamente representativos del estado hipnético de los pacientes.

De esta manera, el indice resultante es comparable con el indice biespectral, al
tiempo que ofrece una complejidad computacional reducida y una reaccion mas

rapida a los transitorios en los niveles de consciencia de los pacientes.

2.2.1.5. Potenciales evocados

Las sefiales oscilatorias transitorias en el EEG, generadas por la informacion
somatosensorial que provoca la estimulacion auditiva, visual o tactil, analizadas
correctamente pueden revelar informacion relativa al estado de consciencia de los
pacientes (Newton, 1993).

Por ejemplo, los potenciales evocados auditivos de latencia media (MLAEP)
tienen una forma muy distinta en funcion del estado del paciente (despierto o
dormido), no sélo cambia la amplitud de la sefial sino también la latencia de la onda.

Particularmente, en este campo se ha realizado una cantidad significativa de
trabajo; no obstante, no se ha logrado ningun avance real. De hecho, una desventaja
importante del uso de los potenciales evocados es su baja relacion sefal-ruido, lo

que, al estar incrustados dentro de la sefial del EEG, dificulta su adquisicion.

A pesar del éxito de nuevas técnicas que alivian parcialmente este problema,
como la eliminacion de ruido en las ondas (Angel, 1999), este método sigue sin ser

practico por su retraso considerable.
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2.2.2. El electroencefalograma como medida de la analgesia

A lo largo de la historia de la anestesia, particularmente de la analgesia, se ha
investigado a fondo el efecto de los opioides en el EEG. De hecho, numerosos
estudios concluyen en la probabilidad de que el EEG refleja la profundidad de la

anestesia con narcéticos en dosis altas (Smith, 1984).

Por ello, las mismas técnicas (limite de frecuencia espectral, BIS, etc.)
descritas anteriormente para el EEG también se pueden usar para medir el efecto de
los opioides; sin embargo, el margen terapéutico de estas técnicas es limitado.

2.2.3. Caracteristicas fisiolégicas como medida de la analgesia
2.2.3.1. Variabilidad del ritmo cardiaco

La variabilidad del ritmo cardiaco (HRV) es una técnica relativamente nueva,
cuya medida se basa en la observacion de los cambios del intervalo entre las ondas

R del electrocardiograma.

Ademas, el concepto de la variabilidad del ritmo cardiaco refleja que, bajo
estimulos dolorosos, los patrones respiratorios fluctian, suceso conocido como

arritmia sinusoidal, correlacionandose con la fluctuacion del ritmo cardiaco.

Aunque se han aplicado diversas técnicas para lograr este objetivo (Pomfrett,
2000), no se han realizado ensayos clinicos suficientes para validar su eficacia.

2.2.3.2. Variabilidad de la presion sanguinea

La variabilidad de la presién sanguinea, junto a la del ritmo cardiaco, es un
parametro clasico de registro de la adecuacion de la analgesia, aunque ninguno de

sus métodos de monitorizacion esta estandarizado para el uso en quiréfano.

En un principio, la técnica consistia en el uso de los reflejos vasomotores de la
piel obtenidos mediante flujometria con laser Doppler para detectar una reduccion de
su flujo sanguineo inducida por una estimulacion nociva (Shimoda, 1997); sin
embargo, mas tarde se descubrié que el reflejo de la onda de pulso detectado por

pletismografia de pulso era mejor predictor que el anterior (Luginbuehl, 2002).
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2.3. Farmacopea

Los anestesiélogos actian a través de la administracion de una combinacién
de anestésicos, opioides y, eventualmente, agentes blogueantes neuromusculares

que, a pesar de pertenecer a la misma familia, tienen diferentes propiedades.

Por tanto, es esencial que los ingenieros de control se familiaricen con estos
farmacos para, asi, realizar una eleccion fundamentada de los mas prometedores

para el control en lazo cerrado.

2.3.1. Anestésicos
2.3.1.1. Anestésicos inhalatorios

Los anestésicos inhalatorios son sustancias que se introducen en el cuerpo a
través de los pulmones y se distribuyen con la sangre en los diferentes tejidos, cuyo

objetivo es el cerebro.

En la década de 1940, con la llegada de la tecnologia del fltor se desarrollaron
nuevos anestésicos inhalados, pues, en comparacién con el éter y el cloroformo, los
compuestos del flior son menos irritantes para las vias respiratorias, no inflamables
y presentan una menor toxicidad y solubilidad en sangre, lo que garantiza una rapida

induccién y recuperacion.

En la actualidad, los agentes mas utilizados son el isoflurano, el desflurano y el
sevoflurano, todos ellos en combinacion con o6xido nitroso. Sin embargo, dichos
agentes provocan efectos secundarios como el aumento de la frecuencia cardiaca y
la disminucion de la presion arterial media cuando se administran a sujetos sanos;
ademas, tienden a bajar la ventilaciéon, lo que permite mayor acumulacion de diéxido

de carbono en sangre (Miller, 2000). .

Por otra parte, una ventaja importante de estos anestésicos es la precision en
el calculo de la absorcion del farmaco inhalatorio en el torrente sanguineo arterial,
midiendo la diferencia entre la cantidad de gas administrado al paciente y la cantidad
de gas expirado; es mas, esta medicién puede realizarse en tiempo real mediante un

espectrometro de masas.
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Por ello, asi como por su efecto tanto hipnético como antinociceptivo, los gases
inhalatorios se consideran anestésicos casi ideales, propiciando la elaboracion de
numerosos intentos de control de la anestesia en lazo cerrado mediante el uso de
dichos farmacos como Unico actuador; no obstante, el control de un vaporizador
para su administracién lo dificulta, ya que introduce dindmicas no lineales complejas

en el sistema (Vishnoi, 1991).

2.3.1.2. Anestésicos intravenosos

A pesar de que la inyeccion directa de un farmaco en el torrente sanguineo se
remonta al siglo XVII, los anestésicos intravenosos no comenzaron a utilizarse hasta
el desarrollo del hexobarbital por Helmut Weese en 1932 y el tiopental por Waters y
Lundy en 1934, de induccién rapida y corta duracién, originando el inicio de una

nueva era en la anestesia.

Tras su introduccién, los agentes intravenosos se utilizaron de manera similar a
los anestésicos inhalatorios, es decir, como agentes Unicos durante la anestesia,
debido a la mala comprension de su mecanismo de accion; pues al contrario de los
farmacos inhalatorios, los barbitaricos son drogas de corta duracién por lo que, para
mantener el efecto anestésico deseado, era necesario administrarlos en forma de

grandes bolos.

De hecho, esta manera de administrar el tiopental y hexobarbital a las victimas
de la hipovolemia de Pearl Harbor provocé tantas muertes que los anestésicos
intravenosos se describieron como un "método ideal de eutanasia”. Sin embargo, los
anestésicos intravenosos consiguieron reintroducirse en la practica clinica tras la

recuperacion del concepto de anestesia equilibrada.

Los anestésicos intravenosos se clasifican en cinco familias: barbitaricos,
benzodiacepinas (midazolam, diazepam, lorazepam), fenciclidina (ketamina),
imidazol carboxilados (etomidato) e isopropilfenol (propofol). Todos ellos
exceptuando la ketamina, en comparacién con los agentes volatiles, no proporcionan
efectos analgésicos en la concentracion clinica habitual, por lo que generalmente
son farmacos hipnoticos; en cambio su combinacion con los opioides es fuertemente

sinérgica, tanto en términos de hipnosis como de analgesia.
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A principios de la década de 1990, el propofol se introdujo en la practica de la
anestesia, convirtiéndose en la droga intravenosa de eleccidén hasta la actualidad,
debido a su metabolismo y rapida redistribucion que facilitan su uso en los sistemas

de infusién, ya que proporciona una aparicion muy rapida sin efecto acumulativo.

En conclusion, el ajuste de la dosis de estos medicamentos es complicado por
la ausencia de informacion sobre la cantidad de farmaco administrado metabolizado
o almacenado en los tejidos inactivos, por lo que, en la mayoria de los casos, los
agentes intravenosos se dan en bolos grandes para la induccién de la anestesia

mientras que su mantenimiento se asegura por inhalacion de gases.

Ademas, la tendencia al uso de anestésicos intravenosos frente a inhalatorios
es cada vez mayor puesto que son mas especificos y, por tanto, dan mas flexibilidad

en el control individual de los componentes funcionales de la anestesia.

2.3.2. Opioides

Los opioides son medicamentos que actian como agonizantes de receptores
especificos dentro del sistema nervioso central (SNC) y de los tejidos periféricos
fuera del mismo, cuyo principal efecto es la inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores, resultando un efecto analgésico significativo. Ademas, cuando
se administran en pequefias dosis son capaces de provocar analgesia sin pérdida de
tacto, temperatura y consciencia, razon por la que son los farmacos mas utilizados

en analgesia preventiva, es decir, antes de que se produzcan los estimulos nocivos.

Simultdneamente, los opioides causan varios efectos secundarios (nauseas,
vomitos, estrefliimiento, dependencia fisica, etc.) entre los que destaca la depresién
de la ventilacion dependiendo de la dosis, induciendo apnea cuando se administra
como grandes bolos, de ahi que durante la anestesia deba utilizarse ventilacion

artificial para evitar la hipoxia.

Contrariamente a la mayoria de los anestésicos, los opioides son conocidos por
tener una buena estabilidad hemodinamica y, por tanto, particularmente adecuados

para la anestesia cardiaca.
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A pesar de que dosis muy grandes de opioides pueden producir pérdida del
conocimiento, razon por la que se creyo que debian ser considerados anestésicos
(Bovill, 1991), el estado de inconsciencia inducido por los opioides no es confiable,
pues, aunque su uso puede reducir los requisitos de cualquier gas inhalatorio hasta
en un 50% (Lang, 1996), no pueden sustituirlo totalmente para provocar un estado
hipnético adecuado.

Por otra parte, la presencia de dolor agudo contrarresta el efecto sedante de
los opioides, de manera que los pacientes con dolor severo pueden permanecer

completamente alerta aun recibiendo una gran cantidad de opioides.

En la practica actual, principalmente se utilizan cinco compuestos de opioides:
morfina, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo que, por todo lo anterior, se
complementan casi siempre con otros anestésicos. Si bien todos ellos tienen efectos
similares, sus caracteristicas difieren enormemente debido a sus grandes diferencias

en las propiedades de liposolubilidad.

Entre todos, el de mayor interés es el remifentanilo, introducido en la practica a
mediados de 1990, cuya potencia es el doble del fentanilo y su tiempo de equilibrio
en sitio efecto es ligeramente inferior al del alfentanilo, alrededor de 1,1 minutos,
diferencidndose de otros opioides por su estructura molecular con la presencia de un
enlace éster que lo hace susceptible a la hidrélisis y, por tanto, favorece su rapida

degradacion en metabolitos inactivos (Egan, 1993).

Resumiendo, las principales caracteristicas del remifentanilo son la brevedad
de accion, el inicio rapido, efectos no acumulativos en los tejidos inactivos y la rapida
recuperacion después de la terminacion de la infusién y, como resultado, su tiempo
medio sensible al contexto es independiente de la duracién de la infusion y el riesgo
de rebote del efecto en la recuperacién postoperatoria, comun con otros opioides, se

reduce considerablemente.

En conclusién, el remifentanilo se utiliza mayoritariamente para complementar
el componente analgésico de la anestesia general, ya que su brevedad de accion
proporciona a los pacientes una recuperacién rapida de los efectos secundarios

indeseables inducidos por opioides.
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2.3.3. Agentes bloqueantes neuromusculares (NMB)

Los farmacos blogueantes neuromusculares (NMB) son agentes que actuan
localmente en el nivel de la unibn neuromuscular mediante la interrupcién de la
transmision de los impulsos nerviosos, cuyo uso principal es proporcionar las
condiciones quirargicas optimas y producir la relajacion del masculo esquelético para
facilitar la intubacién. Ademas, los NMB no tienen propiedades analgésicas ni

hipnéticas y, de igual manera, no interactdan con los opioides ni anestésicos.

Aunque, los NMB pueden afectar a la medicion del BIS, la succinilcolina,
relajante muscular, se utiliza en los casos que necesitan una accién de corta
duracion y los derivados del curare (mivacurio, rocuronio, pancuronio, etc.) pueden

utilizarse cuando se desea un efecto mas largo.

2.4. Automatizacion en la anestesia clinica

En Anestesiologia, uno de los grandes retos es la introduccion de elementos de
automatizacion en el proceso, proporcionando al anestesista mayor disponibilidad
para atender a los aspectos criticos que puedan suponer una amenaza para la
seguridad del paciente durante la intervencidon quirdrgica, con el propésito de
conseguir una mejora general del rendimiento del proceso anestésico mediante la
optimizacién de la administracién de farmacos (infra o sobredosis), la reduccion del
tiempo de recuperacion, etc.

Por tanto, la anestesia de lazo cerrado no persigue reemplazar al anestesista
sino reducir su carga de trabajo a la etapa de mantenimiento, permitiendo su plena
concentracion en caso de una emergencia en la que sea necesaria la anulacion del

controlador.

De hecho, el desarrollo de farmacos de accion rapida, la creacion de nuevos
sensores Yy la aplicacion de técnicas de control avanzadas, todo ello complementado
por los cambios en la practica de la anestesia actual, han facilitado el camino para el
control de la anestesia en lazo cerrado, lo que hace suponer que, en un futuro
cercano, las cirugias convencionales se realizaran bajo la supervisibn de un

anestesiélogo o enfermera especializada mediante anestesia automatica.
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Desde el punto de vista de control, los desafios son humerosos: el desarrollo
de un marco multivariable para los modelos de vinculacién de la administracién del
farmaco y sus efectos, a fin de explicar el acoplamiento cruzado introducido por sus
interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas, la mejora de controladores

capaces de interpretar la variabilidad entre pacientes, etc.

Sin embargo, la cercania de la eficacia del sensor a la relacion letal es critica,
de modo que una sobredosis puede acarrear graves consecuencias y, por ello, el
margen terapéutico y la naturaleza no lineal (relacion dosis-respuesta) del sensor
utilizado para proporcionar las medidas de retroalimentacién debe incluirse en el

disefo.

En definitiva, un sistema de lazo cerrado de infusion precisa del farmaco con
una prudente seleccién de los parametros de consigna proporciona al paciente una
rapida induccion al estado hipnético adecuado, segun los requisitos de la cirugia y el
juicio del anestesidlogo, y reduce los efectos secundarios postoperatorios.

2.4.1. Farmacos: accion, efecto e interaccion

El desarrollo de agentes mas seguros y potentes con un inicio rapido del efecto
Yy, en ciertos casos, una accion de duracién mas corta ha causado un gran impacto
en la practica de la anestesia; es mas, hoy en dia, la combinacion de pequefnas
cantidades de medicamentos producen un estado equilibrado de la anestesia y, a su

vez, minimizan los efectos secundarios.

A pesar de que los agentes anestésicos en los que se basa la practica estandar
siguen siendo los gases inhalatorios, en la sala de operaciones se emplean cada vez
mas los agentes intravenosos para facilitar la intubacion, prevenir los estimulos
quirargicos dolorosos y compensar los cambios indeseables en el estado de los

pacientes.

Sin embargo, la dificultad para medir la concentracion plasmatica de farmaco
intravenoso afecta a la capacidad de los anestesiologos para fijar las tasas precisas
de infusion, por lo que se basan en la experiencia, estimaciones propensas a errores

y cuyo resultado podria no corresponder a las necesidades reales de los pacientes.
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Por otra parte, la variabilidad entre pacientes (edad, masa corporal magra,
funcion renal y hepatica, capacidad cardiaca, etc.) altera el mecanismo de accion del
farmaco; por ejemplo, unos pacientes pueden ser hiporreactivos (tolerancia aguda) y

otros hipersensibles (alergia) a un mismo farmaco.

Ademas, la combinacién de diferentes farmacos tiende a una interaccion que
puede producir un efecto aditivo, efecto resultante igual a la superposicion de los
efectos de dos farmacos tomados simultaneamente, o un efecto sinérgico, efecto

resultante mayor a lo esperado de la superposicion.

Por todo esto, en control de lazo cerrado, usando medicamentos intravenosos
como actuadores principales, es necesario considerar la variabilidad del paciente y
el sinergismo de los farmacos; de hecho, estas interacciones generan en control un
importante acoplamiento cruzado para el que se han descrito muy pocos modelos,

limitados a la discusion bibliogréfica.

2.4.2. Monitores: relevancia, dinamicay fiabilidad

A pesar de los diferentes métodos de deteccion del estado de hipnosis, la
Sociedad Americana de Anestesiélogos sugiere el uso de monitores de profundidad

anestésica, a fin de disminuir las incidencias de despertar intraoperatorio.

Ademas de accesibilidad para la medicion del estado de la anestesia, el sensor
debe poseer cierta fiabilidad en el ambiente ruidoso proximo al quiréfano, pues no
s6lo tiene que hacer frente a movimientos generados por el paciente (neurales,
musculares, etc.) sino también a los creados artificialmente (electrocauterizacion,
rayos X, etc.), de modo que es obligatorio establecer un margen terapéutico y unas

condiciones de trabajo nominales para cada sensor.

Los monitores de profundidad anestésica son aparatos capaces de recoger la
actividad eléctrica cerebral espontanea o evocada por estimulos que, tras amplificar
la sefal, eliminar interferencias y convertir los datos analdgicos en digitales, aplican
diferentes algoritmos matematicos a los datos obtenidos para generar un indice
simple que representa la progresion de los estados clinicos de consciencia, pasando

por la sedacién y grados crecientes de profundidad anestésica.
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Actualmente, se dispone de una amplia gama de monitores de uso clinico (BIS,
Narcotrend, PSA, SedLine, etc.), todos ellos derivados del analisis del EEG.

2.4.2.1. Monitor BIS™

El indice biespectral del EEG es un sistema de monitorizacion no invasivo que
permite la cuantificacion del nivel de hipnosis del paciente, cuyo funcionamiento se
basa en el uso de un
sensor colocado en la
frente del paciente para

| Y/OQ:——-" transmitir las sefiales del
g EEG a un convertidor de
a4 | sefal digital que
’
monitor

{ digitaliza la sefial y la

| /,4 3 : envia a un monitor para
) . * su  procesamiento

r y
| ON/STANBY Convertidor de sefial analisis.

Figura 4. Componentes del sistema BIS.

Asi, el monitor BIS™ es un dispositivo que, tras la identificacién y el rechazo de
las perturbaciones, procesa de forma continua la informacion del EEG frontal
mediante un complejo analisis informético, algoritmo matemético basado en un
analisis del dominio temporal y frecuencial, convirtiendo un Unico canal del EEG en
un digito, el indice biespectral (BIS), con valores entre 0 y 100, donde 0 indica la
ausencia de actividad eléctrica cerebral (EEG plano) y 100 indica que el paciente

esta completamente despierto.

En definitiva, el BIS proporciona una medicion directa del nivel de consciencia y
sedacion (anestesia) de un paciente, representada con una escala de 0 (isoeléctrico)
a 100 (despierto) que refleja la pérdida de la consciencia, despertares, emergencia y
respuesta a los estimulos nocivos, donde valores entre 40 y 60 se aceptan para un
estado hipnotico adecuado (anestesia quirdrgica), evitando episodios de despertar
intraoperatorio, y valores por debajo de 40 implican sobresedacion innecesaria, pues

no aportan mejorias al proceso.
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Ademas del valor numérico y su tendencia, el monitor BIS® aporta informacién
sobre la calidad de la sefial detectada del EEG (SQI), la tasa de supresion (SR) e,
incluso, informacién visual de la morfologia de las ondas del EEG y de la posible
interferencia del electromiograma (EMG) en los valores mostrados. De hecho, el
sistema realiza autocomprobaciones para garantizar que el monitor y sus
componentes funcionan correctamente y que los niveles de impedancia de los

sensores del paciente se encuentran en unos limites aceptables.

Signal Quahty Indicator EMG Indicator EEG Waveform

x

BIS Value —

Prmary Vanable

Name Current Time and Date
BIS Trend
Unut Labels Case 1D
Secondary Vanable Name
Alarm Pause /Sdence
Touch Key -9
Menu/ Home Turget Range

Touch Key —]

Sensor Check —9)
Touch Key

Secondary Variuble
Lme Labels

Review 1 Snuapshot BIS Trend T'rensd Time Scale
\reow Secondary \rtifact  Event Murker
Trend Bar

Figura 5. Pantalla del monitor BIS™.

Por dltimo, tras una comprobacién satisfactoria del sensor, se inicia el sistema
y la informacién correspondiente aparece en la pantalla principal; mas aun, se puede
modificar el aspecto general del monitor desde las opciones habilitadas en el menu

principal del dispositivo, adaptandolo a las necesidades.

2.4.2.2. Monitor SedLine®

El indice del estado del paciente del EEG es un sistema de monitorizacion no
invasivo que permite la cuantificacion de la profundidad anestésica, basandose en el
uso de un sensor para transmitir la actividad eléctrica neuronal registrada por el EEG
a un sistema de control anatomico y bioquimico, que regula la sefial y la envia a un

monitor para su procesamiento y analisis.
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Figura 6. Componentes del sistema PSI.

Monitor SedLine®

Cable de Interfaz
del Paciente (PIC)

Asi, el monitor SedLine® es un dispositivo que procesa de forma continua la

informacion simultdnea del EEG de ambos lados del cerebro mediante un algoritmo

matematico basado en un andlisis multivariante de variables electroencefalogréficas

derivadas de tres bases de datos (cambios de potencia en varias bandas de

frecuencia del EEG, cambios en la simetria y sincronizacidon entre regiones vitales

del cerebro e inhibicion de regiones de la corteza frontal), convirtiendo, tras eliminar

datos artefactados de sefiales fisiolégicas o ambientales, cuatro canales del EEG en

un digito, el indice del
estado del
(PSI),
varian de 0 a 100

paciente

cuyos valores

codificados por colores
en la pantalla para
promover la evaluacion
inmediata del estado

del paciente.

El color azul indica la presencia de
rafaga de supresidn y el nivel
detectado. (Valores de PSI < 12)

100

Amarillo

Estado hipndtico ligero, fuera del
rango dptimo para la anestesia
general.

Puede ser sefial de emergencia
Valores de P3| = 50

Verde

Rango dptimo de los niveles
de sedacidn/anestesia
Yalores de PSI entre 25y 50

Violeta

Estado anestésico profundo.

Sefiales potenciales de refraso en
la emergencia y la recuperacion de
la anestesia (Valores de PSl = 25)

Figura 7. Pautas para los valores de PSI.
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En definitiva, el PSI proporciona una medicion directa del nivel de consciencia y
sedacion (anestesia) de un paciente, representada con una escala de 0 (isoeléctrico)
a 100 (despierto) que refleja la pérdida de la consciencia, despertares, emergencia y
respuesta a los estimulos nocivos, donde valores entre 25 y 50 se aceptan para un

estado moderado de hipnosis.

Ademas del valor numérico y su tendencia, el monitor SedLine® muestra el
porcentaje de la tasa de supresion (SR), los datos artefactados (ARTF) y la actividad
del electromiograma (EMG) frontal en sus multiples vistas de pantalla. Incluso, los
datos en tiempo real de los cuatro canales del EEG se presentan en forma de ondas
y de matriz de densidad espectral (DSA), facilitando la confirmacion rapida de los
valores de PSI y permitiendo la deteccion inmediata de asimetria en la actividad

eléctrica del sistema nervioso central.

Pantalla de EEG de cuatro canales

> Muestra la sefial subyacente y una imagen clara del
estado del sensor para una mejor comprension

> Cuatro canales de actividad de EEG en tiempo real

Pantalla de tendencias del indice de
estado del paciente (PSI)

> Permite evaluar el estado del paciente de un vistazo

> Informacién adicional disponible para evaluar las
senales: electromiograma, indicador del artefacto,
supresion

> SEDLine es resistente a la interferencia electroquirrgica,
incluso la causada por la cauterizacion, lo que asegura

> s 7 : 3 valores de PSlI fiables de forma constante
Visualizacién del conjunto de densidad

espectral (DSA)

> Permite visualizar la informacién del EEG desde
multiples ubicaciones en ambos hemisferios
del cerebro

> Facilita la deteccién de la actividad asimétrica en
tiempo real, lo que permite una respuesta rapida

Figura 8. Pantalla del monitor SedLine®.

En conclusion, este monitor permite valorar la sedacion de manera individual y
gue los pacientes salgan mas rapido del estado de anestesia y se recuperen mas
pronto, ofreciendo a la vez una monitorizaciéon fiable durante condiciones dificiles

como la electrocauterizacion.
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3. Modelado del proceso anestésico

3.1. Modelos: relevancia, exactitud y complejidad

La disponibilidad de un modelo fidedigno es fundamental en las fases de
disefio de un controlador asi como en las simulaciones previas a su implantacion,
mas aun en el campo de la salud cuyas aplicaciones implican un riesgo en la
seguridad de los pacientes, razén por la que los modelos dinamicos que describen la
respuesta del paciente usan de forma intensiva las herramientas de simulacion en la
realizacion de las pruebas de ajuste del controlador disefiado, garantizando un

rendimiento satisfactorio en su implementacion real.

Por ello, los modelos para el control de lazo cerrado, donde el conocimiento de
los modelos de la planta y el paciente es esencial, deben ser tan complejos como lo
exija el esquema de control empleado; no obstante, al reducir un grado de libertad
en el controlador podria no ser necesario un modelo complejo, disminuyendo el
costo de los ensayos en pacientes. De modo que, en conclusion, la complejidad del

modelo debe estar vinculada a la complejidad del controlador.

Para el modelado de la dinamica del paciente, concretamente en el campo de
la Anestesiologia, se ha extendido el uso del modelo compartimental que captura el
comportamiento del paciente frente a una serie de estimulos externos y farmacos,
cuyo principal inconveniente es la gran incertidumbre de sus parametros obtenidos

de datos de diversas fuentes que pueden haber operado en diferentes condiciones.

Por otra parte, la metodologia utilizada para modelar la distribucion del farmaco
(propofol) y su mecanismo de accidén en el cuerpo humano se basa en un modelo

combinado farmacocinético (PK) y farmacodinamico (PD).

u (t) Ce (1) PSI (1)

Modelo
—_—> )
compartimental Modelo EMAX F——

A\ 4

Velocidad Concentracion
de infusion  Farmacocinética sitio efecto Farmacodinamica
(mL/h) (mg/mL)

Figura 9. Modelo para la infusion de farmaco anestésico en un paciente.
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Asi, en el proceso de infusién del medicamento se utiliza un modelo PK de tres
compartimentos (Schuttler, 2000) que predice su concentracion plasmética (CP),
mientras que un modelo PD, conocido como modelo EMAX, describe el efecto que el

farmaco produce sobre las variables fisiologicas de interés (BIS, PSI, etc.).

3.1.1. Modelo farmacocinético

La farmacocinética estudia la relacion cuantitativa entre la dosis administrada,
la concentracién plasmética y la concentracién-efecto del farmaco empleado, regida

por la absorcion, distribucidon y eliminacion (metabolismo y excrecion) del mismo.

Asi, un modelo farmacocinético es un modelo matematico derivado de medir en
un grupo de pacientes o voluntarios, tras la administracion del farmaco anestésico, la
concentracion sanguinea/plasmatica arterial o venosa del mismo vy, posteriormente,

aplicar métodos estadisticos estandares para la estimacion de sus parametros.

En particular, la variacion temporal de la disposicion del farmaco en el cuerpo
(distribucién y eliminacion) puede ser descrita por diversos enfoques (Caruso, 2009),

generalmente, modelos fisioldgicos, empiricos y compartimentales.

A pesar de que los modelos de base fisiologica son la representacion mas
realista de la cinética del farmaco, ya que los parametros se relacionan directamente
con la fisiologia, la anatomia y la bioquimica, no son adecuados para determinar su
concentracion plasmatica debido a que, en comparacion con otros modelos, implican
una gran complejidad matematica y, para este propésito, s6lo se necesita relacionar

matematicamente dosis y concentracién plasmatica.

Por otra parte, los modelos empiricos se fundamentan en la teoria de sistemas
lineales, relacionando la entrada y la salida por medio de una expresion analitica, de
manera que, al despreciar el tiempo de infusion del farmaco, la respuesta del
sistema fisiol6gico puede considerarse una aproximacion de la respuesta al impulso
y, por tanto, la concentracion plasméatica de la mayoria de farmacos con respecto al
tiempo puede describirse por una ecuacion exponencial de orden n, en cuya suma

se basa la representacion matematica de dichos modelos farmacocinéticos.

C (t) = Ae™ + BeP' + ceV (3.1)
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En términos generales, estos modelos implican una relacién lineal constante en
el tiempo entre la dosis y la concentracion plasmatica del farmaco; por ello, aunque
este enfoque es totalmente adecuado y justificable para fines de modelado, no es
una representacion satisfactoria de los fendmenos que tienen lugar en un sistema

biolégico complejo tales como la anestesia en seres humanos.

Por ultimo, los modelos compartimentales son los mas adecuados para obtener
la concentracion plasmatica del farmaco, pues permiten una gran precision en la
descripcion matematica del comportamiento de la mayoria de los anestésicos,
especificando el nimero de compartimentos y sus voliumenes, el ratio en cada uno
de metabolismo o eliminacion del anestésico y el cociente de transferencia del

farmaco entre ellos.

3.1.1.1. Modelos compartimentales

Los modelos compartimentales se basan en la suposicion de que las diferentes
regiones del cuerpo pueden ser representadas por compartimentos virtuales sin
tener en cuenta las propiedades fisicas de los tejidos descritos, obteniendo una
descripcion adecuada de la evoluciéon de la concentracion de farmaco en el tiempo

con un bajo nivel de complejidad.

Administracion del farmaco

u (t)

k12 - k13
Compartimento
central. V1 ; Cy(t)

A

Y

Compartimento
rapido. V3 ; Cy(t)

Compartimento
lento. V3 ; Cs(t)

A 4
A

Kio

Metabolismo

Figura 10. Modelo compartimental: tres compartimentos.

Con respecto a la farmacocinética, los modelos mas utilizados son el modelo
de Marsh (Marsh et al., 1991) y el modelo de Schnider (Schnider et al., 1998), que
representan al paciente como un conjunto de tres compartimentos: uno central,

donde se inyecta el farmaco anestésico, y dos periféricos de equilibrio rapido y lento.
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Ademas, el compartimento central esta relacionado con el volumen de sangre
aparente del paciente (aunque no coincide con el volumen real de sangre) mientras
gue los compartimentos rapido y lento representan, respectivamente, la grasa y el

tejido dseo.

Ahora bien, desde el punto de vista del control de la hipnosis, la variable de
interés no es la concentracion en la sangre sino la concentracion en el lugar donde
se produce el efecto en la variable controlada (concentracion del sitio efecto, C),
observandose que, al haber una medida simultanea de la concentracién de farmaco
en sangre y de su efecto sobre el
cerebro, la latencia del medicamento
produce un desplazamiento temporal

entre el pico de concentracion en

sangre y el efecto de drogas; razén

r
Propofol \l Compartimento kso

w1 i =l por la que es necesario incluir esta
% dinamica en el modelo, adjuntando al

t.m,m,:,',,., Compartimento compartimento central un cuarto

oy G 7 compartimento de volumen

insignificante, denominado como sitio

Figura 11. Modelo PK compartimental. efecto.

Asi, la farmacocinética del modelo compartimental de Schnider depende de
otras variables, edad, género, peso y altura del paciente, que lo definen de acuerdo

a los volumenes de los distintos compartimentos y a las constantes de difusion.

Parametros PK Valores
V, 427 L
Vs 18.9 — 0.391-(Edad - 53) L
Vs 238 L
kio (min™) 0.0443 + 0.0107-(WT - 77) - 0.0159-(LBM - 59) + 0.0062-(HT - 177)
kiz (min™) 0.302 - 0.0056-(Edad - 53)
ki (min™) 0.196
ko1 (min™) 1.29 - 0.024-(Edad - 53)
ka1 (min™) 0.0035
Keo (Min™) 0.456

WT (peso corporal), LBM (masa corporal magra) y HT (altura)

Tabla 1. Valores de los parametros farmacocinéticos del modelo de Schnider.
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En conclusién, definiendo Ci(t) como la concentracion de propofol en el
compartimento i, el modelo compartimental final se expresa con las ecuaciones que
se exponen a continuacion, donde u(t) representa la velocidad de infusién final, que

detallan la farmacocinética del farmaco.

vlaca;t@ = V,Cp(D)kyy + VaCy(t)kyy — V,Cq (1) (kyg + kyp + kyg) + ult) (3.2)
v, ac;itj = V,C, (Dky, — V,C,(Dk,, (3.3)
v, a':;t@ = V,C, (Dky, — VoCa(Dky,y (3.4)
%) €0k — C.(Dkeo (35)

De esta manera, el modelo (ecuacién (3.1)) expresado en forma matricial,

donde el estado del paciente se expresa mediante el valor de las concentraciones de

propofol en los distintos compartimentos, resulta: C (t) = AC (t) + Bu (t) (3.6)
/ v Vs
_(km thyp+ klﬂj ka1 Fl K3y Fl 0
kyy - k 0 0
A — 12 I"rz 21 (3.?]
p’l
K13 Fa 0 —le3y 0
\ k.o 0 0 —k_q
1
_ |0
B = 0 (3.8)
0
c=(® 0 o0 1) (3.9)

3.1.2. Modelo farmacodinamico

La farmacodinamica describe la relacion entre la concentracion del anestésico
y su efecto farmacologico, de modo que el valor clinico y terapéutico de un farmaco

depende de su efecto dindmico.
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Por tanto, un modelo farmacodinamico es un modelo matematico derivado de
la medida simultdnea del efecto del farmaco y su concentracion, proporcionando una
estimacion del tiempo de retraso y de la concentracion efecto (Ce) asociada con un

50% de probabilidad de efecto del anestésico (Cesp).

Asi, en la anestesia, la mayoria de las 1.0
0.9
0.8
07 50%

0.6 J probabilidad/ |*
de efecto

Rango dindmico

relaciones efecto-concentracion se describen
con una curva sigmoidea, representada por

la "ecuacion de Hill* también conocida como 04

1
1
I
0.3 1
|
0.2 !

. g;_ Cesni
Efecto = Eg + (Epex —Eo) "y =gy (3.10) o g2 3 45 6

sz TCg Concentracién de farmaco (pg/mL)

la funcion Emax sigmoidal (Goutelle, 2008).

Probabilidad de analgesia

Figura 12. Curva efecto-concentracion de
un farmaco.

La pendiente de esta ecuacion (y), donde Enax corresponde al maximo efecto
del farmaco mientras que Eq hace referencia al estado despierto (efecto de base),
representa la sensibilidad del paciente a las pequefias variaciones de concentracion
en el lugar de efecto, resultando una curva hiperbdlica para valores inferiores a 1y
sigmoidea para valores superiores (caso de la anestesia). Ademas, este parametro,
también conocido como el "coeficiente de Hill", puede identificarse como un indice

gue mide el grado de no linealidad del modelo.

Normalmente, los valores de Ep Yy Emax SOn 100 y 0O, respectivamente; sin
embargo, muchos autores varian ligeramente estos valores en sus trabajos, como es

el caso del modelo de Soehle (Soehle et al. 2010).

Paradmetros PD Valores
Eo 89.3
Emax 1.9
Ceso (Mg/mL) 1.38
Y 1.60

Tabla 2. Valores de los pardmetros farmacodinamicos del modelo de Soehle.
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4. Modelado de la respuesta hipnotica (PSI)

4.1. Ajuste y validacion del modelo

En resumen, como se ha dicho anteriormente, durante el proceso anestésico,
cuyas variables de salida pueden ser medibles o no medibles, los anestesistas
ajustan la configuracién de diferentes dispositivos de infusién de farmacos y los
parametros del sistema de respiracion para conseguir una anestesia adecuada
ademas de compensar el efecto de la manipulacion quirdrgica manteniendo las

funciones vitales del paciente.

pr— —
Anestésicos intravenosos Hipnosis
| +
Anestésicos volatiles Analgesia Salidas no
: i = ~ | medibles
Variables Relajantes musculares Relajacion muscular
manipuladas -
: Parametros ventilacion L 2l
| =
Nacl | £ |Ece
+ L >
e 6 Pulso cardiaco
- ' _ < Concentracion CO2 Salidas
Estimulos quirargicos o > A
: : "1 Presion arterial
Perturbaciones Pérdidas de sangre N
1 Concentracion Ins.JExp.

Figura 13. Representacion de entradas/salidas del proceso anestésico.

Ademas, las variables béasicas que definen un proceso anestésico adecuado
(hipnosis, analgesia y relajacion muscular) coinciden con las no medibles, de modo
gue para la estimaciéon de las mismas es necesario el uso de variables alternativas

derivadas de las medibles.

Por ello, las estrategias de control se basan en predecir el comportamiento del
paciente, siendo fundamental la disponibilidad de un modelo fidedigno que presente

la respuesta de éste ante la infusién del farmaco en el organismo.
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Asi, en este trabajo se propone el uso de un modelo PK/PD para modelar la
respuesta hipnoética de los pacientes sometidos a anestesia general, utilizando un
modelo PK de tres compartimentos para predecir la concentracion plasmatica de
propofol en el proceso de infusion y un modelo PD, conocido como modelo EMAX,
para describir su efecto hipnético, representado por el indice del estado del paciente

(PSI), mediante el uso de datos reales obtenidos de pacientes en el quir6fano.

Por tanto, la farmacodinamica del agente anestésico (propofol) consiste en el

modelado con la funcién Enax sigmoidal de la relacion entre la concentracion del sitio
efecto (Ce) y el PSI: PSI(t) = f(Ce(t)) (4.1)

e (1)

max
C}"

30 + C; (tj (4-2:]

APSI(t) = APSI
APSI(t) = PSI(t) — PSI, (4.3)

APSI(t) = PSI_, — PSI, (4.4)

cr(t)

T )

PSI(t) = PSI, + (PSI,,,, — PSI,)

4.1.1. Procedimiento

A continuacion, el procedimiento para el ajuste de este modelo se detalla

mediante un diagrama de flujo.

Preparacién de datos del paciente y operacién

A

Analisis de datos para el modelo

A

Procesado de datos para el modelado con las
propuestas de Schnider y Soehle

A

Reajuste de los parametros farmacodinamicos
del modelo

Figura 14. Procedimiento de ajuste del modelo.

Pagina 40 Modelado de la respuesta hipnética...



MEMORIA Victoria Mendoza Barber

En primer lugar, los parametros del paciente (edad, sexo, peso y altura) y de la
operacion (EMG, PSI, velocidad de infusion del propofol, etc.) proporcionados por el
Hospital Universitario de Canarias (HUC) se preparan en un fichero de codigo
MATLAB (.m), ya que la extension (.cdb) del archivo obtenido del monitor SedLine®

corresponde al PulseOx, programa con el que trabaja dicho monitor.

| Pulse Ox Automated Data Collection (ADC) - CFG File: Sin titulo  Data File (CDB): N/A - [Status] i o5 S
“./| File Configure Actions Views Layouts Help — [ =] %
D= E & &

MName Protocol Sp02 PR Perf. EnviNolL PGA SiglQ Ver Nm

Ready View Mode = Analysis

Figura 15. Pantalla principal del programa PulseOx.

Por tanto, tras ejecutar dicho archivo en la pantalla principal del programa

«/|[File] Configure Actions Views Layouts Help PulseOx, accediendo a

C New Ctrl+N i o

(N Open.. Ctrl+0 R =y travées de la opcion “Open
save Gl Data File (CDB)...” del menu
Save As...

Open Data File (CDE)... File”, se extraen los datos

SERI R s e de interés, seleccionandolos
Print... Ctrl+P . vr o w ”
ISR mediante la opcion “Export...
Print Setup... de ese mismo mend, lo que
Export...

resulta en un documento de
Update Software License Key...
Recent CEG Files X texto que, al editar su
eI AL g extension .txt por .m, se
Exit

transforma facilmente en un
fichero de cédigo MATLAB.

Figura 16. Acceso al archivo de datos.
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Luego, los datos extraidos se analizan

para configurar su formato de manera que

sea valido para el cédigo de una herramienta

de simulacién en MATLAB, creada en el

ambito del proyecto de investigacion por el

grupo de

ingenieria de control de la

Universidad de La Laguna (ULL).

wooo -1 @m0 W L

10
11
12
13
14
15
le
17
18
13
20
21

F3iprocesado de datos pulse
pacienteég;

t_pulse = (0:1:(length(datos_pacienteg)-1))';

datos = [t_pulse datos_paciente&]:
P51 = datos=s(:,5):

$representacién de 5 en 5 de los datos
datos = datos(3:5:end, :):

P5I = P5I(3:5:end);

t_pulse = t_pulse(3:5:end, )

figure (3)
bilot(t_pulse, PST,
axis=z ([0 t_pulse(end) 0 100]):
xlakel ('tisec.)"):

legend ('PF5I', 'EMG',

'Location', 'Best'):

title {('Paciente 6 (Casoc Pulse cada 5 datos)

grid;
a2 = gcar
linkaxzxe= ([al aZ], '"x"):

Figura 18. Codigo de andlisis de los datos extraidos.

]

Stream to Export

MNumber of Samples in Stream 3491

First Sample to Export |0
Mumber of §amples to Export | 4431

™ Expaort Comments in Specified 1Hz Sample Range
[+ Export Sample Number

¥ Expart Timestamp

Channels to Expart

Select Al
Clear Al

: Psl
CARTL
[ sedinel : ARTW E

Export | Done |

'g', t_pulse, datos(:,2), '

Figura 17. Extraccién de los datos del

paciente y la operacién.

")

Tras el analisis de los datos, se realiza un ajuste off-line del modelo a la

evolucion real medida en pacientes sometidos a intervencion quirdrgica, utilizando

las propuestas de Schnider (Schnider et al., 1998) y Soehle (Soehle et al., 2010) de

referencia para sus parametros farmacocinéticos (Tabla 1) y farmacodinamicos

(Tabla 2), respectivamente; modificando el cédigo proporcionado por el grupo de

ingenieria de control de la ULL, pues éste se creo6 para la simulacion del indice BIS.
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1 function [P5I, t, ecm, x] = simular modelo (datos, etapa, x ini, ts, ec30, g, retardo, tini, tfin)
2

&= vel = datos.vel(:)':

4 - switch etapa

E|= case 'bolao'

a8 — A = datos.pkl.h;

7 - B = datos.pkl.B;

g - case 'control'

g - L = datos.pkZ.L;

10 = E = datos.pkZ.B;

1= otherwise

134 (= error ('Etapa no reconocida');

13 = end

14 - BSI0 = datos.P5I0;

15(= P53Imin = datos.P5Imin;

16

17 — if isnan (retardo) || ~isfinite (retardo) || (retardo < 0)
18 - retardao = 0;

1= end

Figura 19. Extracto de cddigo de la simulacion del modelo.

Por dltimo, los valores de los parametros del modelo obtenido se reajustan
manual o automaticamente mediante la herramienta de simulacién en MATLAB, con

el fin de obtener un modelo tedrico adaptado a cada paciente.

— Datos del paciente Nimero de etapas del ajuste del modelo———— — Tipo de condiciones inciales de la etapa de control
Pels:lizczh?i—li{;is:;tj: R T S ’7 Etapa de control Etapa de bolo + etapa de control ’7 Simulacion bolo Partir de datos reales anteriores
— Tiempos stapas ajuste— 100 — '
Tstarl min. | %
Tcontro min. | * 80
Tend min. | %
60

— Parametros etapa bolo— __

PS

40+

5 08
P | | ECH: 777 X
0.6
EC50 ‘g"
B g4l
= +
Gamma % 02k
K s 0 B
Retardo (min.} 0 | 1 | 1 | | | | ] |

Tiempo (minutos)

Welocidad nominal: 2?7 mg/Kg/h + - |

Figura 20. Interfaz de la herramienta de ajuste del modelo.
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4.1.2. Resultados

A continuacion, se muestran diferentes casos, posteriormente ajustados, de
pacientes sometidos a anestesia general, donde la linea azul representa los datos
reales de PSI y velocidad de infusion del propofol obtenidos en quiréfano y la de

color verde reproduce el PSI calculado segun el modelo de Schnider.

» Caso 1, datos del paciente: 84.5 kg, 159 cm, 63 afos, sexo femenino.

100

T |5 |5 T |5 |5
80 N
60 N
: Ao
* %
40 i J N (W =T A 7
=) L VW v \’,_n/‘vf o K/\,/ U \_,f
20 -
0 r r r r r r
— T T T T T T
=
>
X
S 100 b
E
©
<
c 50nf -
kel
7]
2
£ 0 — T T —f T r "
0 10 20 30 40 50 60

Time (minutes)

Figura 21. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 1).

100 T T T T T T
80 !
60 -
g M
o
40 N (W SN A [ 7]
T = v e \Pw
20 \‘w 1
0 r r r r r r
— T T T T T T
=
>
X
S 100 !
E
[¥]
IS
= 507 !
]
)
2
= 0 | T T T \[—T r T
0 10 20 30 40 50 60

Time (minutes)

Figura 22. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 1.
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» Caso 2, datos del paciente: 80 kg, 173 cm, 70 afos, sexo masculino.

100 ¢ T T T T T T

7

80

1

60

PSI
+—
=
—
—
::IE
-
I

1

40

20

150 F L U U L L L

100 -

7

50 -

1

Infusion rate (mg/Kg/h)

0 T [ T T Ty f T r M 1 r
0 50 100 150 200 250 300
Time (minutes)

Figura 23. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 2).

100 F L L L L L L

80~

60

PSI

40 |-

20~

150 F L L L L L L

7

100 -

50 -

7

Infusion rate (mg/Kg/h)

0 L [ jl T L\J T T T — L0 L r
0 50 100 150 200 250 300
Time (minutes)

Figura 24. Resultado del ajuste de los parametros del modelo para el paciente 2.
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» Caso 3, datos del paciente: 88 kg, 160 cm, 50 afios, sexo femenino.

100 T T T T T T r
80
60 .
n
ol
40 4 k | / o ) ’
20~ .
O r r r r r r r
—_ L L L L L L L
e
2
S 100 g
£
[}
<
- 50 .
R
[2)
=
= 0 [ | r A P \ E r
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (minutes)
Figura 25. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 3).
100 L L L L L L L
80
60 .
= |
(Al
40 ‘ -t 5 A As 7
»ol. \\_// WW—W |
O r r r r r r r
—_ L L L L L L L
ey
g
S 100 .
E
[}
S
- 50 .
R
2]
2
= 0 [ [ r WA r T : r
0 10 20 30 40 50 60 70
Time (minutes)
Figura 26. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 3.
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» Caso 4, datos del paciente: 60 kg, 160 cm, 69 afos, sexo masculino.

100 T T

PSI

Infusion rate (mg/Kg/h)

50~

T r r r

15 20 25 30
Time (minutes)

Figura 27. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 4).

100 L r

PSI

200 T T

150 -

Infusion rate (mg/Kg/h)

f f [ [

15 20 25 30
Time (minutes)

Figura 28. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 4.
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» Caso 5, datos del paciente: 63 kg, 180 cm, 27 afos, sexo masculino.

PSI

Infusion rate (mg/Kg/h)

100

80

60

40

20

150

100

50

0

I

I

|

1]

0

50

100

150

200

250

PSI

Infusion rate (mg/Kg/h)

Time (minutes)

Figura 29. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 5).
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Figura 30. Resultado del ajuste de los parametros del modelo para el paciente 5.

Pagina 48

Modelado de la respuesta hipnética...



MEMORIA

Victoria Mendoza Barber

» Caso 6, datos del paciente: 76 kg, 169 cm, 63 afos, sexo femenino.

100«

80

60

PSI

40

20

150

100

50

Infusion rate (mg/Kg/h)
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\

L
|
\
\
T
|
|
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U A

r r r

T

!

1

o I S —

r

r

5 10 15 20

25 30 35

Time (minutes)

40

45

Figura 31. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 6).
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Figura 32. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 6.
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» Caso 7, datos del paciente: 109 kg, 184 cm, 60 afos, sexo masculino.

100 L L L L L L L L
80
60 !
n
ol
40 L
v e
20~
0 r r r r r r r r
E 100 [ L L L L L L L L
>3
N
ks)
E
[}
I 50~
c
R
2]
2
= 0 ] r r r r e T r
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Time (minutes)
Figura 33. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 7).
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E
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c
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Figura 34. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 7.
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» Caso 8, datos del paciente: 85 kg, 166 cm, 74 afos, sexo masculino.

100« r r

80 [~

60

PSI

40m g
¢ I [ TAM )
20%

WMﬁwfﬂ%WWMWwMW@%WW

100 -

Infusion rate (mg/Kg/h)

I r Tr—

Time (minutes)

200 250

Figura 35. Comparacion del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 8).
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I r T

Time (minutes)
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Figura 36. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 8.
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> Caso 9,

100

MEMORIA

datos del paciente: 93 kg, 181 cm, 43 afios, sexo masculino.
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Figura 37.
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Comparacioén del PSI (modelo de Schnider y caso real del paciente 9).
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Figura 38. Resultado del ajuste de los pardmetros del modelo para el paciente 9.
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En todos ellos, los valores reales del PSI difieren de los calculados segun el
modelo tedrico, siendo necesario reajustar los parametros del mismo para disponer

de un modelo realista del paciente.

En conclusion, tras la realizacion de dicho reajuste se puede afirmar que este
tipo de modelos es adecuado para representar fielmente la dindmica del paciente,
apreciandose en los parametros farmacodinamicos (Keo, Ceso Y Y) una sensibilidad
mayor a la variacion entre pacientes, sin necesidad de reajustar los parametros

farmacocinéticos que se mantienen segun el modelo de Schnider.

Datos del paciente Parametros reajustados
CASOS
Sexo Peso (kg) Altura(cm) Edad Ceso (ug/mL) vy r (min)

1 F 84.5 159 63 0.59 1.74 2
2 M 80 173 70 2.18 2.33 2
3 F 88 160 50 0.66 0.58 2
4 M 60 166 69 2.5 0.73 1.5
5 M 63 180 27 0.83 1.51 1.5
6 F 76 169 63 1.29 1.17 1.8
7 M 109 184 60 0.86 0.56
8 M 85 166 74 2.07 0.71
9 M 93 181 43 0.75 0.88

F (femenino), M (masculino) y r (retardo)
Tabla 3. Valores reajustados de los parametros farmacodinamicos del modelo.
Por otra parte, en la tabla anterior se observa un aumento del retardo cuanto

mayor es el peso del paciente, es decir, el efecto del anéstesico tras su induccion es

mas tardio (keo pequenia).

Pardmetros reajustados Valores medios
Ceso (Hg/mL) 1.545
v 1.134
r (min) 1.7

Tabla 4. Valores medios de los pardmetros reajustados del modelo.
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4.2. Comparacion entre los indices BIS y PSI

Los anestésicos, tanto volatiles como intravenosos, inducen cambios
caracteristicos en el electroencefalograma (EEG) que permiten evaluar la
profundidad de la anestesia, expresandola como un indice numérico mediante el uso

de diferentes monitores.

A continuacion, en el analisis de la profundidad de la anestesia con propofol se
comparan dos de estos indices, indice biespectral (BIS) e indice del estado del

paciente (PSI), y sus respectivos monitores.

De hecho, estos indices de cuantificacién de la profundidad anestésica utilizan
el mismo intervalo de 100 (estado de vigilia) a O (anestesia profunda), sin embargo,
difieren en su rango recomendado para la anestesia general: 40-60 para el BIS y
25-50 para el PSI.

Caso 7

100

90 M BIS \F\
|

Mj Objetivo BIS
PSI “
|

80
Objetivo PSI

ot f
. \1 /

40 M i ﬂ
ol Y

20 f

—

=

\lJ”V VY Vi ““WWVV“W LN '

10

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
t(sec.)

Figura 39. Comparacion de los valores del BIS y el PSl en el caso 7.
Por otra parte, aunque ambos indices se basan en el andlisis espectral del

EEG vy la deteccion de un patron de supresién de rafaga dentro del mismo, se

aplican diferentes algoritmos en su calculo.
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Asi, el calculo del PSI se basa en un analisis cuantitativo de la potencia en las
bandas de frecuencia (a, B, 3 y 8) del EEG mediante el uso del monitor SedLine®,
que registra cuatro canales del EEG para evaluar los gradientes temporales y

espaciales que ocurren en estas bandas de frecuencia al cambiar la profundidad

anestésica.

En cambio, el monitor BIS™ registra un Gnico canal del EGG, analizando no
s6lo la potencia de las distintas bandas de frecuencia electroencefalograficas sino
también su fase que permite calcular el acoplamiento de fase entre las frecuencias,

proceso conocido como analisis biespectral que contribuye a la obtencién del BIS.

100 T T T T T T

PsI

Time (minutes)

Figura 40. Valores del PSI para el caso 7.

100 T T T T T T

BIS

Time (minutes)

Figura 41. Valores del BIS para el caso 7.

Modelado de la respuesta hipnética... Pagina 55



Victoria Mendoza Barber MEMORIA

Por dltimo, al analizar los efectos farmacodinamicos del propofol para cada
indice, comparando el rendimiento de ambos monitores en la prediccion de la
profundidad de la anestesia, se observa que el BIS reacciona mas rapido a los
cambios de concentraciones de propofol mientras que el PSI realiza un mejor uso de

la gama de indices.

Parametros PD PSI BIS
Ceso (Mg/mL) 2.5-0.59 (1.545) 2.2-0.7 (1.45)
y 2.33-0.56 (1.134) 1.3-0.49 (0.895)
r (min) 2-1.4 (1.7) 1.3-0.9 (1.1)

Tabla 5. Rango de valores de los pardmetros farmacodindmicos de cada indice.

4.3. Simulacién de un sistema de control para el PSI

4.3.1. Disefio del controlador PID

Un controlador PID (Proporcional Integral Derivativo) es un mecanismo de
control por realimentacion que aplica una accion correctora para el ajuste del

proceso, calculando la desviacion o error entre un valor medido y un valor deseado.

P Kpe(t)
yr(t) - E’(t) " + Ut }’S(t)
() | K J e(t)dt +© © Planta >
_ . g
de
D KdE

Figura 42. Diagrama de bloques de un controlador PID en un lazo realimentado.

Por tanto, el algoritmo del control PID consta de tres componentes distintos: el
proporcional, que determina la reaccién del error actual; el integral, que disminuye y
elimina el error en estado estacionario; y el derivativo, que suaviza los transitorios
observados en lazo cerrado, cuya suma compone la sefal de salida (variable

manipulada) utilizada para ajustar al proceso.
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En definitiva, el objetivo de disefio es lograr que el bucle de control corrija
eficazmente y en tiempo minimo los efectos de las perturbaciones con un transitorio

suave.

Asi, el funcionamiento del controlador consiste en la lectura de una sefal
externa que representa el valor que se desea alcanzar, conocida como punto de
consigna o punto de referencia, de la misma naturaleza y rango de valores que la
sefal proporcionada por el sensor, con el propdsito de obtener la sefial de error, e(t),
que determina en cada instante la diferencia existente entre el valor deseado

(consigna) y el valor medido.

En este caso, la estrategia de control se basa en la realimentacién del PSI
(Figura 37) mediante un controlador PID (Méndez, 2006), cuya salida se expresa en
el dominio del tiempo segun la siguiente expresion:

£ de(t)
u(t) = Kye(t) + Klj e(t) dt + K, %

0

(4.6)

donde u (t) es la velocidad de infusion de propofol en mL/hy Kp, K;, y Kq son las
constantes proporcional, integral y derivativa del controlador PID, respectivamente;
de manera que, aplicando la transformada de Laplace, la funcién de transferencia

del controlador resulta:

_U(s)  Kgs®+Kps+K;
"~ E(s) s

G.(s) (4.7)

Perturbaciones

PSI_(t) e (t) u (t) l EEG PSI (t)
505

Controlador >{ Actuador > Paciente >] Sensor

L%

Figura 43. Diagrama de bloques de control del PSI.
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4.3.1.1. Discretizacion del controlador

En el ambito del proyecto, el sistema de control es discreto, por lo que el

controlador requiere de una discretizacion previa a la simulacion.

Ahora bien, para aplicar un algoritmo de control digital de caracteristicas
similares al esquema en tiempo continuo descrito anteriormente es necesario
aproximar el componente integral con una integracion trapezoidal y el derivativo con
una ecuacion en diferencias hacia atras.

KT 2K,

u(k) =ulk—1) + (Kp + KET + %) e(k) + (T -K,— T) (k—1) + % e(k—2) (4.11)

Finalmente, tras aplicar la transformada Z a la ecuacién (4.7), la funcién de

transferencia del control PID resulta:

U@ a+Bzt+yz?

G (2) = _ 412
E[z:] E[Z:] 1 — Z_l [: j
KT K,
EI=KF+?+? (4.13)
_KT 2K 414
Kg
= — 415
Y=7 (4.15)

4.3.2. Simulaciéon del PSI con control Pl

En resumen, en la implementacion del controlador PID es necesario utilizar
valores adecuados para sus constantes (K, Ki, Kq); de hecho, en este proyecto no

se consider6 accion derivativa, es decir, el valor de K4 es nulo.

Asi, la simulacion del PSI con control PI, cuyo propdsito consiste en garantizar
el alcance de su valor objetivo, se realiza mediante la herramienta Simulink del
programa MATLAB, ejecutandose previamente la funcién “datos_control.m” que
carga los valores de los modelos farmacocinéticos (A,B,C,D) y farmacodinamicos (y,
PSlo, PSlmin, Ceso) del PSI.
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Figura 44. Diagrama para la simulacién del PSI con control PI.

Tras afadir valores a la accién proporcional e integral del controlador, la

simulacién del PSI (Figura 45) demuestra un rendimiento aceptable de la regulacion

hipnética.

Figura 45. Simulacion del PSI con control PI.
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5. Conclusions (Conclusiones)

5.1. Anesthetic process’s modeling

About the modeling the anesthetic process, the compartmental models
described in the theory (Schnider, 1998) were validated with actual data of patient

obtained in the operating room, by adjusting the model parameters.

In all cases, a significant difference between PSI's actual and calculated data
during surgery and by the theoretical model respectively, it was observed, mainly it
because these last refer to another index (BIS) and, therefore, to provide a realistic
model of the patient with MATLAB was necessary adjust its parameters, using actual

data from the patients.

After these tests, it can say that these models are suitable for accurately
represent the dynamics of patient and also that the pharmacodynamic parameters

are the most sensitive to variation among patients.

5.1.1. Modelado del proceso anestésico

Respecto al modelado del proceso anestésico, los modelos compartimentales
descritos en la teoria (Schnider, 1998) se validaron con los datos reales de pacientes
obtenidos en quir6fano, realizando un ajuste de los parametros del modelo.

En todos los casos se observo una diferencia apreciable entre los datos reales
de PSI y los calculados por el modelo tedrico, principalmente debida a que estos
altimos hacen referencia a otro indice (BIS) y, por ello, para disponer de un modelo
realista del paciente fue necesario reajustar con Matlab los parametros del mismo,

usando los datos de los pacientes reales.

Tras la realizacion de estas pruebas se puede afirmar que este tipo de modelos
son adecuados para representar fielmente la dinamica del paciente y, ademas, que
los parametros farmacodinamicos son los mas sensibles a la variacion entre

pacientes.
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5.2. Comparison between PSI and BIS

Moreover, in the analysis of depth of anesthesia with propofol, the bispectral
index (BIS) and patient's state index (PSI) are compared in order to demonstrate the

feasibility the PSI as alternative of BIS.

Besides the obvious difference (Figure 39) the range recommended for the
general anesthesia, the PSI is more under than BIS, and the application of different
algorithms in its calculation, after analyze the compartmental model proposed for
each index is observed which they are suitable for correctly representing the

dynamics of the patient.

Finally, the study of the propofol’s pharmacodynamic for each index (Figures 40
and 41) revealed a faster reaction of BIS to changes in concentrations of propofol
while for the PSI a better use of the range of indices, so comparing the performance
of both monitors in predicting the depth of anaesthesia it can conclude that the PSI is

a viable alternative of BIS.

5.2.1. Comparacion entre los indices PSly BIS

Por otra parte, en el andlisis de la profundidad de la anestesia con propofol, los
indices biespectral (BIS) y del estado del paciente (PSI) se comparan con el fin de

demostrar la viabilidad del PSI como alternativa al BIS.

Ademas de la diferencia evidente (Figura 39) en el rango recomendado para la
anestesia general, mas bajo para el PSI que para el BIS, y de la aplicacién de
algoritmos diferentes en su calculo, al analizar el modelo compartimental propuesto
para cada indice se observa que son adecuados para representar correctamente la
dindmica del paciente.

Finalmente, el estudio de la farmacodindmica del propofol para cada indice
(Figuras 40 y 41) revelé una reaccidbn mas rapida del BIS a los cambios de
concentraciones de propofol mientras que el PSI realiza un mejor uso de la gama de
indices y, asi, tras la comparacion del rendimiento de ambos monitores en la
prediccién de la profundidad de la anestesia, se puede concluir que el PSI es una

alternativa viable al BIS.
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5.3. PSI simulation with PI controller

Finally, the implementation of a PI controller based on feedback from PSI,
which aims to implement corrective action to adjust the process, calculating the
deviation or error between a measured value and a desired value, that is, it make the
control loop efficiently correct the effects of disturbances with a mild transient in a

minimum time.

Importantly, the control system closed loop proposed is designed as a tool to
assist the anesthesiologist during the anesthetic process and, therefore, data
monitored must be interpreted by the clinical expert in the clinical setting, taking
responsibility for overseeing and decide whether the data supports the clinical status
of the patient because, in the reality, during the anesthetic process can arise extreme

situations.

In this way, the results obtained (Figure 45) show the possibility of finding an
offline configuration for the Pl controller can control the level of hypnosis, keeping the

control variable (PSI) within the limits of acceptable bias and precision.

5.3.1. Simulacién del PSI con control PI

Por ultimo, se evalu6 la implementacion de un controlador Pl basada en la
realimentacién del PSI, cuyo objetivo es aplicar una accién correctora para el ajuste
del proceso, calculando la desviacion o error entre un valor medido y un valor
deseado, es decir, lograr que el bucle de control corrija eficazmente y en tiempo

minimo los efectos de las perturbaciones con un transitorio suave.

Ahora bien, dicho sistema de control en bucle cerrado esta disefiado como una
herramienta para ayudar al anestesidlogo durante el proceso anestésico y, por tanto,
los datos monitorizados deben ser interpretados por el experto clinico en el contexto
clinico, responsabilizandose de supervisar y decidir si la informacién apoya el estado
clinico del paciente, ya que, en la realidad, durante el proceso anestésico pueden

surgir situaciones extremas.
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Asi, los resultados obtenidos (Figura 45) muestran la posibilidad de encontrar
una configuracion offline para que el controlador Pl pueda controlar el nivel de la
hipnosis, mantenido la variable de control (PSI) dentro de los limites aceptables de

Sesgo Yy precision.
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