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1.- RESUMEN

La actividad eléctrica de la corteza cerebral es empleada con regularidad desde hace algunos afios como
uno de los parametros indicativos de la profundidad anestésica durante procedimientos quirirgicos. Esto es
posible gracias al electroencefalograma (EEG), que es el registro de la actividad eléctrica de la corteza cerebral
obtenido a partir de una técnica no invasiva, que puede registrarse de manera sencilla durante la cirugia y del cual
se puede obtener informacién objetiva. Los indices cuantitativos extraidos del EEG se emplean, en conjunto con
otras técnicas, para establecer de manera mas acertada y confiable las diferentes etapas por las que atraviesa el
paciente, como respuesta a un régimen anestésico. El analisis espectral realizado sobre el EEG ha permitido
establecer algunos indicadores que reflejan los cambios en los ritmos cerebrales asociados al efecto de los
agentes anestésicos, como son el borde espectral, la frecuencia media y el indice biespectral. Sin embargo, la
complejidad del EEG parece indicar que existen fendmenos no-lineales que pueden reflejar estos cambios a nivel
cortical y que pueden ser caracterizados y cuantificados mediante un andlisis mas completo del registro. Y es a
partir de esta Ultima idea que surge el interés de explorar algunas técnicas de andlisis basadas en
representaciones tiempo-frecuencia, ya que se sabe que proporcionan informacién interesante de las
caracteristicas de una sefial.

En esta tesis se presentan los resultados obtenidos de un andlisis cualitativo y cuantitativo del EEG
durante tres etapas de la cirugia: basal, induccién y brote-supresién. Estos resultados se obtuvieron empleando
representaciones tiempo - frecuencia de registros obtenidos en diferentes sujetos sometidos a cirugias que no
comprometieron la actividad cerebral. Inicialmente se compararon de manera visual las representaciones tiempo-
frecuencia obtenidas a partir de las distribuciones Choi - Williams y Wigner - Ville para decidir con cual de ellas

era mas conveniente y sencillo trabajar, y se continud trabajando tnicamente con la distribucién Choi - Williams.

Para calcular varios indices que se deseaban probar se seleccionaron épocas representativas de algunos
de los registros, clasificadas por un experto en las tres categorias de profundidad anestésica a estudiar. Las
épocas seleccionadas fueron procesadas para realizar una primera caracterizacion cualitativa de los patrones
indicativos de cada categoria. Posteriormente, a partir de las representaciones tiempo-frecuencia, se calcularon
los indices con el fin de seleccionar uno de ellos de manera particular, que permitiera establecer rangos de valores
cuantificables asociados a cada etapa. Los resultados obtenidos muestran que uno de los indices propuestos, el
componente fractal, proporciona informacion Util para la caracterizacion de las tres fases de anestesia estudiadas,

y que algunos otros de los indices calculados pudieran resultar interesantes para trabajos posteriores.

El componente fractal se obtuvo finalmente para todos los registros completos con el objetivo de

corroborar que puede ser un indice que refleja no solo de manera visual, sino también de manera cuantificable,



los cambios que sufre la actividad eléctrica cerebral durante el proceso de anestesia.



2.- INTRODUCCION

Actualmente el monitoreo de la sefial electroencefalografica (EEG) esté indicado en el caso de cirugia
cerebro vascular, bypass cardiopulmonar y como una medida de la profundidad anestésica. El uso de la sefial
electroencefalografica como monitor de la profundidad anestésica ha sido debatido practicamente desde que se
reportd que se presentan cambios en la sefial durante la administracion de anestésicos generales, y se ha
enfrentado a problemas como la deteccién de pequefios cambios debidos a ligeros niveles de anestesia, que son
dificiles de detectar por medio de un andlisis visual de la sefial, y al problema que puede representar desarrollar

algoritmos reproducibles en tiempo real [1].

La profundidad anestésica describe la relacién entre la capacidad de un paciente de percibir y responder a
estimulos nocivos. La medicion de la profundidad anestésica ha sido siempre un asunto de importancia relevante
ya que involucra varios aspectos que afectan principalmente la seguridad del paciente. Durante la cirugia es el
anestesiodlogo quien tiene la responsabilidad de administrar las dosis adecuadas de anestésicos y determinar el
estado del paciente, por lo que es importante que cuente con las herramientas que le permitan determinar la

profundidad anestésica del paciente de manera objetiva y cuantitativa.

La sefial EEG recobré su interés como una herramienta en el monitoreo clinico de la profundidad
anestésica debido al desarrollo tecnolégico que ha tenido el campo del procesamiento de sefiales, pues las
técnicas de procesamiento de sefial actuales hacen mas facil la deteccion de eventos complejos que de manera

manual o convencional resultan dificiles de detectar y cuantificar [1].
2.1.- ANTECEDENTES

La sefial EEG fue descrita por primera vez en 1875 por Richard Caton, un médico de Liverpool, quien
observé oscilaciones eléctricas sobre la corteza expuesta de algunos animales. En 1929, Hans Berger realizé una
serie de reportes que han sido cominmente aceptados como la primera descripcion sisteméatica de la sefial EEG
en humanos [2]. A partir del conocimiento basico de la sefial EEG, se aprecio la utilidad de observar los cambios
gue puede sufrir en diferentes situaciones fisiolégicas como un indicativo de patologias o eventos por los que esta

atravesando un individuo.



Los anestesidlogos utilizan una serie de observaciones para estimar la profundidad anestésica de un
paciente. Algunas de estas observaciones se basan en la presion sanguinea, frecuencia cardiaca, lacrimacion y
movimiento corporal y/o facial. Desafortunadamente, muchas de estas observaciones son inconstantes respecto a
la profundidad anestésica. Los propositos iniciales de los sistemas de monitoreo eran evitar el peligro de una
sobredosis, sin embargo actualmente también se ha despertado el interés en evitar una dosis insuficiente que
involucraria malestar para el paciente y la posibilidad de despertar en medio de la cirugia, situacién ain mas
incomoda para aquellos pacientes que han recibido bloqueadores musculares. También ha surgido un reciente

interés en el uso de estos sistemas como un medio de control de costos sobre las sustancias que se utilizan [3].

Desde que estas ideas se consideraron importantes se ha propuesto una serie de métodos para
determinar la profundidad anestésica como lo muestra la Tabla 1 [2][3][4][6][8]. Cada uno de estos métodos ha
sido estudiado y probado de manera minuciosa en busqueda de un método que permita al anestesiélogo obtener
conclusiones acertadas sobre la profundidad anestésica de un paciente determinado. Algunos de estos
parametros, gracias a la posibilidad de desarrollar algoritmos eficientes en tiempo real, han llegado hasta el punto
de la comercializacion. La Figura 1 muestra la pantalla de resultados del sistema Narcotrend [23], que se ofrece
de manera comercial; mas adelante se muestra también el sistema BIS de Aspect Medical Systems [22]. Sin
embargo, aunque muchos de estos métodos permiten identificar diferencias estadisticas significantes para las
etapas de anestesia, hasta ahora ninguno de ellos ha logrado colocarse en una situacion predominante para la

aplicacion clinica y el medio para monitorear el nivel adecuado de inconciencia continlla en controversia [4].

Electromiografia craneofacial

Arritmia sinusoidal respiratoria

Variabilidad de la frecuencia cardiaca

Basados en EEG:

Borde espectral

Frecuencia mediana

Arreglo espectral compactado

Potencia en bandas

indice biespectral

Anadlisis no lineal: complejidad, entropia, dimension fractal

Potenciales evocados

Contractilidad esofagica

Tabla 1.- Técnicas que han sido propuestas para la determinacion de la profundidad anestésica [2][3][4][6][8]
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Figura 1.- Pantalla de resultados del sistema Narcotrend

El uso de la sefial EEG y de potenciales evocados ha cobrado interés desde hace algin tiempo ya, gracias
al desarrollo de la tecnologia que hace posible el andlisis de este tipo de sefiales, ademas de que el registro y
procesamiento de la sefial electroencefalografica durante la anestesia ha servido también para otros propdsitos
como en el caso de los estudios farmacodinamicos [1][5][6][7]. Son de interés para una mayor comprension de
este trabajo aquellas técnicas o métodos que se basan en el andlisis de la sefial electroencefalogréfica, y de
manera mas particular las que establecen una relacion entre las variaciones de los pardmetros cuantitativos que
se pueden obtener del analisis espectral de la sefial EEG y la profundidad anestésica.

Para comprender algunas de las técnicas mas difundidas, y los conceptos en los que se basan, se
analizard brevemente cada una de ellas en los siguientes subcapitulos, asi como también se explicara el proceso
fisioldgico que se presenta durante el curso de la anestesia en una persona para comprender como se pueden
cuantificar los cambios que sufre la sefial EEG.

2.1.1.- ETAPAS DE LA ANESTESIA

A medida que se aplica un anestésico y éste va surtiendo efecto, se pueden percibir cambios
caracteristicos en la morfologia de la sefial EEG. Antes de aplicar la anestesia se observa la presencia de
actividad basal que indica que el sujeto se encuentra alerta y despierto. La sefial EEG que se registra durante la
actividad basal es una sefial de alta frecuencia dentro del rango de frecuencias del EEG y con una amplitud muy

pequefa.



Una vez que se aplica el anestésico y éste comienza a surtir efecto, después de unos cuantos segundos
de retardo, se presenta la etapa de induccion. Esta etapa se caracteriza por un gran aumento de la amplitud y una
disminucion notable de la frecuencia, lo que le otorga una morfologia caracteristica. Cabe mencionar que la
duracién de esta etapa es variable dependiendo de cada sujeto, y al parecer también dependiendo de la
concentracion del anestésico en el paciente. En algunos casos se presenta de manera muy evidente y llega a
tener una duracion considerable, mientras que en otros, pareciera no presentarse, dando lugar inmediatamente a

la siguiente etapa.

Posteriormente, una vez que se entra en un estado anestésico mas profundo se presenta una etapa
llamada brote-supresion que se caracteriza por pequefias explosiones de actividad eléctrica seguidas de periodos
casi isoeléctricos, donde la actividad es muy pequefia o casi nula. Estas pequefias explosiones de actividad son

de una gran amplitud y baja frecuencia.

La forma que presenta la sefial EEG en cada una de estas etapas y los cambios progresivos que sufre la
misma, se muestran en la Figura 2, donde pueden apreciarse visualmente las diferencias en la morfologia de cada

etapa.
Ftanas del nrocesn de anestesia

Basal

Induccion

Brote-Supresion
=)

Figura 2.- Cambios que presenta la sefial EEG a lo largo del proceso de anestesia

El tiempo de separacion entre las explosiones de la etapa de brote-supresion pareciera también tener
cierta relacién proporcional con la profundidad anestésica del paciente, ya que los expertos han observado durante

los procedimientos de cirugia que mientras mas profundamente anestesiado se encuentre mayor sera el tiempo de

8



separacion entre estas explosiones. Estas diferencias entre la separacion de los brotes se pueden apreciar en la
Figura 3. En esta figura se muestran tres épocas de la etapa de brote-supresion obtenidas de un mismo registro.
En orden descendente a partir de la primera época ubicada en la parte superior de la figura, se pueden apreciar

los cambios en el tiempo de separacion a medida que el paciente entr6 a estados mas profundos de anestesia.
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Figura 3.- Diferentes tiempos de separacion entre brotes, que indican distintos niveles de profundidad anestésica

en la etapa de brote-supresion.

Después de realizar diversos estudios con diferentes anestésicos, se ha observado y reportado que las
etapas de induccién y brote-supresion se presentan como resultado de la administracion de anestésicos y se
considera que representan un estado de inducciébn a la anestesia y un estado anestésico profundo

respectivamente [6][8].

Posterior a la etapa de brote-supresion se presenta una cuarta etapa, cuyas caracteristicas no se
analizaran en este trabajo, pero que corresponde a la etapa de mantenimiento del nivel de anestesia, proceso para

el cual se utilizan farmacos inhalados y no administrados por via intravenosa.

Por lo general, los componentes de baja frecuencia de la sefial de EEG son resistentes a la supresion por
farmacos, de tal manera que son los de alta frecuencia los que se ven modificados con el cambio en la
profundidad anestésica y la energia que se observa presente en altas frecuencias en la actividad basal se ve

disminuida en las etapas de induccién y brote-supresion [1].



22- METODOS DE MONITOREO DE LA PROFUNDIDAD
ANESTESICA UTILIZANDO LA SENAL EEG

2.2.1.- BORDE ESPECTRAL Y FRECUENCIA MEDIA

El andlisis de estos dos parametros se realiza en conjunto debido a que ambos se derivan del espectro de
potencia que se obtiene a partir de la transformada de Fourier de la sefial del EEG directamente, y sustentan su
relacion con la profundidad anestésica en el hecho de que, a medida que se agudiza la profundidad anestésica, la

actividad de la sefial EEG disminuye y la energia se concentra en niveles de frecuencia cada vez mas bajos.

Si uno determina por debajo de cudl frecuencia se encuentra cierto porcentaje del total de la energia del
espectro puede obtenerse un valor de borde espectral, o bien, si se determina por debajo de cual frecuencia se
encuentra la mitad de la energia del espectro se obtiene la frecuencia media [3][6][7]. De manera convencional el
borde espectral se obtiene determinando la frecuencia por debajo de la cual se encuentra el 90% o 95% de la
energia total del espectro de frecuencia. Estos dos pardmetros se identifican en la literatura como borde espectral

90 o 95 respectivamente.

Varios estudios realizados a nivel experimental con diferentes anestésicos reportan que tanto el borde
espectral 90 0 95 como la frecuencia mediana se reducen con el incremento de la profundidad anestésica o con el
uso de algunos anestésicos [1][5][6][7][8]. Sin embargo, a pesar de que el borde espectral es uno de los
pardmetros mas utilizados de manera experimental y se ha sugerido que puede utilizarse para medir la
profundidad anestésica e indicar que el paciente esta despertando de la anestesia general, no ha logrado
convertirse en un pardmetro determinante debido a que se reportan variaciones en el comportamiento de los
pacientes cuando se cambia de un cierto anestésico a otro, lo que ha impedido considerar al borde espectral como
un parametro cuantitativo que se pueda caracterizar [9][10]. Por esta razdn, no siempre es utlizado para

monitorear la profundidad anestésica en la practica clinica de rutina.
2.2.2.- INDICE BIESPECTRAL

El indice biespectral es un indice que se ha derivado de manera empirica y que depende de la medicion
de la coherencia entre los componentes de la sefial EEG [3]. En su definicion matematica, el indice biespectral es
un parametro que se obtiene a partir de un espectro de frecuencia de orden superior, en este caso particular

llamado espectro de tercer orden o biespectro, que es por definicion la transformada de Fourier de la secuencia de
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tercer orden de la sefial [11]. La ventaja de estimar el espectro de potencia de esta manera es que se conserva la
informaciéon de fase de la sefial y se puede asi detectar y cuantificar el acoplamiento de fase entre dos

componentes de frecuencia del proceso [9][11].

De acuerdo a la definicion matematica, el método directo para evaluar el biespectro de un proceso puede

expresarse como:
B(f,, £,) = X(£)X(£,)X (f,+ 1)

donde B(f,,f;) es el biespectro a las frecuencias f; y f,, X(f;) y X(f,) son los coeficientes de la transformada discreta

de Fourier a las frecuencias f; y f, respectivamente y X* es el complejo conjugado de X [9].

Actualmente el uso del indice biespectral para monitoreo del EEG en cualquier aplicacién se encuentra
patentado por la compafiia Aspect Medical Systems quien ha comercializado los monitores BIS basados en esta
técnica. Este equipo utiliza un Unico microelectrodo para monitorear la profundidad anestésica obteniendo el
indice biespectral, por lo que se procesa un solo canal. La sefial se puede obtener Gnicamente de la region frontal
del paciente o de alguna de las regiones temporales. En Estados Unidos este equipo ha tenido una buena
aceptacion e incluso hay algunos hospitales que lo utilizan de manera obligatoria durante sus intervenciones
quirdrgicas. Sin embargo en otros paises el resultado no ha sido el mismo, por diversas razones relacionadas
principalmente con motivos econdmicos o personales. Este sistema muestra en una pantalla un indice cuya
variacion va desde 0 hasta 100 como un indicativo de la profundidad de anestesia. La Figura 4 muestra una
fotografia de este equipo, asi como la manera en la que se coloca el microelectrodo sobre el paciente para el

monitoreo.
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Figura 4.- Sistema de monitoreo BIS de Aspect Medical Systems

2.2.3.- POTENCIALES EVOCADOS

El uso de los potenciales evocados como herramienta de monitoreo de profundidad anestésica se ha
difundido bastante debido a la tecnologia con la que se cuenta actualmente para procesar este tipo de sefales.
Uno de los potenciales evocados mas utilizados para la determinacion de la profundidad anestésica es el auditivo
de latencia media (MLAER por sus siglas en inglés). El MLAER utiliza mediciones de la amplitud y latencia de los
componentes tempranos corticales de la respuesta auditiva evocada [3]. A medida que el paciente entra en
estados mas profundos de anestesia, la morfologia del potencial evocado se ve modificada, el efecto del cambio

depende del potencial estudiado [3].
2.2.4.- ANALISIS DE COMPLEJIDAD DE LA SENAL

En el campo experimental existen numerosos intentos en la basqueda de un parametro definitivo que
permita determinar la profundidad anestésica. Sin embargo, la blsqueda continlla, ya que la validacién de
cualquier pardmetro que aparece debe basarse en un nimero considerable de estudios controlados y en ocasiones
la dificultad de realizarlos impide llegar hasta una conclusién final determinante. Pero algunos de los resultados
qgue han surgido parecen ser bastante interesantes, y ain mas prometedores son aquellos que se han obtenido a
partir de analisis que se basan en conceptos matematicos que se han ido adaptando a los sistemas biologicos.
Dentro de estos andlisis se pueden nombrar los estudios de entropia y complejidad de la sefial. La mayoria de

estos andlisis se encuentran todavia en etapas experimentales cuando se habla de analizar la sefial EEG
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mediante estas técnicas, en parte por la constante modificacién de los algoritmos que permiten llevar a cabo estos
andlisis, con el objetivo de hacerlos mas eficientes. Dentro del analisis de la sefial EEG se han realizado algunos
estudios que implican analisis no lineales tratando de relacionar parametros como la entropia o el nivel de

complejidad Lempel-Ziv con la profundidad anestésica [19][20].

La decision de utilizar alguno de estos andlisis parte de la consideracion de que la sefial EEG puede
representarse facilmente como una sefial compleja 0 como una sumatoria de sefiales, por tanto, el espectro de
potencia obtenido a partir de la transformada rapida de Fourier aplicada a la sefial EEG original puede no ser el
método mas adecuado para obtener un espectro que conserve toda la informacién que pudiera ser util para
determinar la profundidad anestésica [19]. Existe ademas en muchas ocasiones, el deseo de observar como se

comportan los resultados obtenidos de estas técnicas cuando se aplican a un caso especifico.

2.3.- OBJETIVO

El objetivo principal de este trabajo es obtener un indice cuantificable a partir de una distribuciéon tiempo-
frecuencia y relacionar este parametro con la profundidad anestésica. Se desea tener como base una
representacion tiempo-frecuencia porque el espectro obtenido de esta manera conserva mayor informacion que el

calculado a partir de un andlisis espectral mas comdn como la transformada de Fourier.

Hasta ahora, las distribuciones tiempo - frecuencia sélo han sido utilizadas como instrumentos de ayuda
visual y se les ha analizado cualitativamente en el caso particular de la deteccion de profundidad anestésica. En
esta ocasion se pretende aprovechar la informacion que proporcionan las distribuciones tiempo-frecuencia de una
manera mas precisa al contar con un indice que pueda tener un valor numérico, y por tanto ser clasificado a

futuro.
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3.- MARCO TEORICO

3.1.- DISTRIBUCIONES TIEM PO - FRECUENCIA

El objetivo basico de un analisis tiempo - frecuencia es obtener una funcién que describa la densidad de
energia de una sefial de manera simultanea en el tiempo y en la frecuencia, con la ventaja de manipularla como
se manipula una funcién de densidad [12][13][14]. De esta manera es posible obtener datos interesantes
correspondientes a una densidad como lo son la energia en una determinada frecuencia para un rango de tiempo,

la densidad de frecuencia en un tiempo particular o los momentos globales y locales de la distribucion.

Las distribuciones tiempo-frecuencia satisfacen una serie de caracteristicas que permiten en el caso de
esta aplicacion particular, definir parametros cuantitativos sencillos de estimar y que reflejan de alguna manera el

comportamiento del EEG a medida que el nivel de profundidad anestésica es mayor.

Varias distribuciones se derivan de una forma general, y lo hacen utilizando una funciéon de kernel

diferente. La representacion tiempo-frecuencia general o de Cohen se expresa de la siguiente manera:

Cltw.0) = G 7K @)X (M- st )dimetde

donde K(Q,t) es el kernel y es una funcién arbitraria que permite obtener varias distribuciones a partir de esta

forma general, y es una funcion que depende de t y w. Como puede notarse la ecuacion que define la
- o . ., . * t t
representacion de Cohen implica una funcién de auto correlacion, dada por los términos X (M- E)X(m+ E) .

Esta funcién de autocorrelaciéon da lugar a la aparicién de auto términos, pero también de términos cruzados que

pueden afectar la interpretacion del comportamiento de la sefial.

Este es uno de los factores que en muchas ocasiones puede representar un motivo de decisién para
utilizar una representacion determinada. Precisamente uno de los efectos que tiene la funcién del kernel es la de
suavizar o incrementar estos términos cruzados. Obviamente es preferible contar con una distribucidon que
reduzca los términos cruzados ya que lo mas deseable es contar con una representacion tiempo - frecuencia lo
mas apegada posible a la realidad de la sefal, pero esto modifica también la resolucion en la informacion de
frecuencia, por lo cual es importante establecer un compromiso entre ambos aspectos y escoger la distribucion

adecuada para la aplicacidon que se desea. Otros factores que pueden influir en la determinacién del uso de una
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distribucion son las condiciones de marginalidad. Estas deben cuidarse de acuerdo al uso que se desea dar a los

resultados obtenidos de la representacion.

En este trabajo se deseé inicialmente calcular las distribuciones Choi - Williams y Wigner - Ville para
seleccionar una de ellas a partir de la cual se obtendrian las representaciones tiempo - frecuencia de los registros

analizados. Por esta razéon se describe brevemente a continuacion cada una de estas distribuciones.

3.1.1.- DISTRIBUCION CHOI - WILLIAMS O EXPONENCIAL

Choi y Williams introdujeron una distribucion de la clase Cohen con un kernel exponencial. Dado que el
tamafio y forma de los términos cruzados son sensibles a las caracteristicas de la funcién del kernel ellos
sugirieron que las distribuciones que no incluyen valores espurios se obtienen incluyendo condiciones de
marginalidad [12][13][14].

Para eliminar los efectos indeseados de los términos cruzados, pero cumplir con las marginales de

energia, en la distribucién Choi - Williams se propone un kernel exponencial con la siguiente forma:

a’t?
K@t)=e s

donde s (s > 0) es un factor de escalamiento. Introduciendo este kernel en la ecuacion de Cohen se obtiene la

distribucién tiempo-frecuencia Choi-Williams que se expresa de la siguiente manera:

. 1 . t.., t_ u
Ceo(tW) = ™ &g =5—=0""""" " x(m+Z)x" (m- Z)dmit
&n4pt ° 2 2 4

Para el caso discreto la distribucion exponencial se convierte en:

e (m- n)2/4t 2/s X(m+t )X*(m_ t )

Qlox

¥ ) é 1
Cep(num) =2 é el é

t=-¥ ér-¥ \dpt * /s

[ Y ey«

Esta distribucion presenta la caracteristica de reducir los términos cruzados y a la vez conservar una

buena resolucién en frecuencia debido a la forma de su kernel.
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3.1.2.- DISTRIBUCION WIGNER - VILLE

La distribucién Wigner - Ville fue introducida por Wigner inicialmente, y luego adaptada por Ville para el
procesamiento de sefiales [12][13][14]. La distribucién Wigner - Ville puede ser definida en el dominio del tiempo

COmo se muestra a continuacion:

Cun (1, ) = g " x(t+t2)x* (t- tz)dt

Y para el caso discreto, la distribucion Wigner - Ville se convierte a la siguiente expresion:

Cyno (t,W) T 5 e 1T X" (t- KT)X(t +KT)

k=-¥

Sin embargo, aunque la distribucion Wigner - Ville es una de las pocas que cumplen con una gran
cantidad de condiciones de marginalidad, puede presentar el problema de que los términos cruzados pueden
sobreponerse con los auto términos, pudiendo dificultar la interpretacion visual de los resultados obtenidos con

esta distribucion.
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3.2- PARAMETROS OBTENIDOS A PARTIR DE LAS
DISTRIBUCIONES TIEMPO - FRECUENCIA

Dado que el objetivo principal de esta tesis es obtener un parametro cuantitativo a partir de las
representaciones tiempo - frecuencia (RTF), y que dicho pardmetro represente la profundidad anestésica, se llevd
a cabo una extraccion de posibles parametros que cumplieran con este objetivo. Algunos de estos parametros ya
se han establecido anteriormente en otros trabajos [1][2][3][8][15][18], y otros surgieron durante el desarrollo del

trabajo gracias a algunas ideas basadas en las propiedades de las distribuciones tiempo - frecuencia.

Al principio, la mayoria de los pardmetros fueron obtenidos a partir de ambas distribuciones con el fin no
s6lo de comparar los indices obtenidos y decidir sobre cual de ellos convenia enfocarse, sino también de evaluar
hasta cierto punto con cudl de las distribuciones era mas conveniente trabajar. Posteriormente, una vez que se
observé que se obtenian mejores resultados con la distribucidon Choi - Williams, se decidié continuar Gnicamente

con esta distribucion y concentrarse en el pardmetro mas prometedor, del cual se hablara mas adelante.

A continuacién se establece cuales fueron estos parametros, y se proporciona una pequefia introduccion a

los fundamentos en los que se basan.
3.2.1.- FRECUENCIA INSTANTANEA

De manera general, la frecuencia instantdnea de una sefial puede ser calculada como la derivada de la
fase de su sefial compleja o analitica. Sin embargo, la frecuencia instantanea en una distribucion tiempo-
frecuencia es un promedio local que se obtiene como resultado de ver la distribucion como una funcion de
densidad [13][14]. Por lo tanto, para el caso de cualquier distribucion tiempo - frecuencia la frecuencia instantanea

se obtiene como una frecuencia promedio a un tiempo dado como lo indica la siguiente expresion:

QvP(t,w)dw 4
OPtw)dw  P(t)

v (t) = QVP(t,w)dw

Donde:

P(t,? ) = potencia en el tiempo t y frecuencia ?
P(t) = ¢ P(t,w)dw

Considerando el concepto de la frecuencia instantanea, se penso que éste podia ser un parametro
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gue de alguna manera indicara los cambios de frecuencia correspondientes a las diferentes etapas de la
anestesia, asi que se decidié trabajar con él para observarlo y decidir que tan bien refleja la profundidad de

anestesia.

3.2.2.- BORDE INSTANTANEO

Como ya se mencioné anteriormente, uno de los parametros cominmente utilizados para determinar la
profundidad anestésica es el borde espectral. En una breve discusién anterior se plantearon los motivos por los
cuales es deseable utilizar una distribucion tiempo-frecuencia en lugar de una transformada de Fourier. Por tanto,
si se toman en cuenta estas razones, se puede comprender que obtener el borde espectral a partir de la
transformada de Fourier de la sefial EEG pudiera no ser el método mas adecuado para observar una posible

variacion en el proceso de la anestesia.

Sin embargo, tomando la idea del concepto del borde espectral y considerando que una distribucion
tiempo-frecuencia conserva las caracteristicas no estacionarias de la sefial de EEG, se decidié aplicar esta idea
sobre al espectro obtenido en cada instante de tiempo de la distribucidn tiempo - frecuencia. De esta manera se
tiene un valor de borde espectral instantaneo que esta basado en la distribucién. Se pensé que este parametro
podria reflejar también de una buena manera general los cambios que se van dando en la actividad eléctrica

cerebral durante la anestesia y que seria sencillo de interpretar.

3.2.3.- DIMENSION Y COMPONENTE FRACTAL

El interés del andlisis no lineal aplicado a diversos campos ha ido favoreciendo el desarrollo de nuevos
métodos de andlisis de series de tiempo. Algunos de estos métodos han sido aplicados de manera experimental al
andlisis de la sefial EEG con buenos resultados, pero sin una consistencia contundente debido a la falta de una
aplicacion practica [17][18]. Sin embargo la utilizacion de este tipo de andlisis para la sefial EEG, al menos con
fines experimentales, continla debido a varias causas. Algunas de ellas son el interés de establecer una relacion
robusta entre el comportamiento del cerebro y algin parametro cuantitativo obtenido de la sefial EEG, probar las
predicciones de cambios criticos de parametros que pueden conducir a transiciones entre fases, o bien medir
factores cuantitativos de algunos atractores como el espectro de Fourier, los exponentes de Lyapunov, funciones

de densidad de probabilidad o dimensiones fractales de la sefial EEG.

Se considera que bajo ciertas circunstancias relacionadas con la adquisicion de la sefial, la estimacion de
la dimensidn fractal de una sefial puede proporcionar una descripcién mas completa de la dinamica de un sistema
que la que proporcionaria un andlisis tradicional de series de tiempo [17]. Sin embargo, hasta este momento, este

potencial no ha sido explotado del todo en el campo de la sefial EEG. Una medicion cuantitativa importante de
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la dinamica de un sistema es su dimension. Se dice que un sistema que puede ser descrito mediante N
ecuaciones diferenciales para las variables dependientes Xi(t), esta “contenido” en un espacio N-dimensional. Sin
embargo, la trayectoria de dicho sistema en un espacio N-dimensional puede ser contenida en un subespacio de

menores dimensiones D.

El fractal es un concepto importante para los métodos modernos cuando se estudia la complejidad de un
sistema. Los fractales pueden ser objetos fisicos tales como estructuras neocorticales que, debido a su forma
altamente irregular, no son facilmente caracterizables mediante medidas convencionales como longitud, area o
volumen. Sin embargo, los fractales tienen similitudes estadisticas a diferentes escalas. La complejidad
geomeétrica de un objeto puede ser cuantificada mediante una dimension que por lo general no es un entero. La
dimension fractal determina la cantidad relativa de detalles o irregularidades a diferentes escalas espaciales. El
concepto general del fractal parece estar hecho a la medida para describir la complejidad geométrica de los

sistemas bioldgicos, especialmente la de la neocorteza [17].

La dimension D proporciona una medida de la complejidad del sistema (determinada por el tamafio de D)
y de la complejidad de movimiento o variacion (parcialmente determinada por el hecho de si D es 0 no un entero).
Los atractores con dimensiones D no enteras son llamados atractores extrafios. La mayoria de los atractores
extrafios conocidos son también atractores caoticos, esto implica que exhiben una trayectoria de divergencia
exponencial dentro del espacio de fase. Por tanto, se sugiere que si uno cuenta con datos de la sefial EEG
relativamente libres de artefactos, se puede utilizar este fundamento matematico para extraer informacion

importante respecto a la dindmica de la neocorteza a partir inclusive de un solo canal de sefial.

El concepto de la dimensién fractal ha sido aplicado de manera experimental a algunos parametros
fisiolégicos como la variabilidad de la frecuencia cardiaca [13][18], y se considera que representa un indicativo de
la complejidad de una sefial fisiolégica [17]. Tratando de aplicar el concepto de la dimensidn fractal al andlisis de
la sefial EEG, puede decirse que esta Ultima puede considerarse como una sefial multicomponente o de N
dimensiones, por tanto, una disminucién en la actividad cerebral se vera reflejada como un cambio en la
complejidad de la sefial, cambio que puede observarse a través de la dimension fractal. Obviamente los cambios
gue se espera observar en este trabajo son aquellos provocados por la profundidad anestésica y que desde el

punto de vista cualitativo estan caracterizados como se vio en el capitulo 2.1.1.
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Por medio de férmula matematica la dimension fractal (DF) se define como:

2
(b-J

para valores 1<b<3, donde el pardmetro b es la pendiente de la regresion lineal entre el logaritmo de la potencia

(P) y el logaritmo de la frecuencia instantanea (f):

Para valores b>3, DF=1 y para valores b£1l, DF=¥ [9]. La reduccion en la complejidad de la sefial se
traduce como una pendiente b mayor y por tanto un valor reducido de la DF. Esto permitiria esperar que a medida
gue se profundiza més en la anestesia y la actividad cerebral disminuye, se registra un incremento del parametro

b y una reduccion en el valor de la DF.

A partir del valor de b se puede calcular el valor del componente fractal (CF) mediante la formula:

donde f; es el valor de frecuencia instantanea obtenido bajo el mismo principio de frecuencia instantanea que ya

se tratd anteriormente.

20



4.- METODOLOGIA

4.1.- REGISTROS ELECTROENCEFAL OGRAFICOS

Se trabajé con 9 registros de sefial electroencefalogréafica previamente adquiridos de diferentes pacientes
del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, con edades entre 64 y 16 afios, sometidos a diversas cirugias
y en los cuales se aplicoO anestesia general. En cada caso se utilizaron anestésicos de diferentes tipos y en
diferentes cantidades segun lo requeria el paciente, ademas de relajantes musculares. Sin embargo, el anestésico
en el cual esta basado principalmente este estudio es el tiopental, pues es a partir de la administracion intravenosa
de este barbitlrico cuando se espera observar cambios en la actividad eléctrica cerebral. El mantenimiento del

nivel de anestesia se llevé a cabo con otros farmacos inhalados como el sevofluorano y el isofluorano.

El tiopental es un barbitirico que con una dosis de 5-7 mgr/kg de peso por paciente tiene una vida media
de 5 a 7 mins. Este barbitlrico disminuye la actividad eléctrica cerebral provocando periodos de actividad -
supresion. El efecto que el tiopental ejerce en la actividad eléctrica cerebral es casi inmediato, de algunos
segundos o el tiempo que tarda en alcanzar el cerebro. También se administra al paciente otra serie de

anestésicos inhalados para ayudar a mantener el nivel de anestesia que se logra con el tiopental.

En algunos casos se comenzaba administrando una dosis inicial de tiopental con una determinada
concentracion, y en base a los efectos que se observaban en el registro del EEG se determinaba si se debia
administrar una segunda dosis o se procedia a la intubacion del paciente. Siempre fue el EEG el parametro que
ayudd a determinar cudl era el estado del paciente para dar inicio a la cirugia. No se aplicaron estimulos
sensoriales de ningun tipo al paciente. Las dosis requeridas fueron administradas porque el paciente asi lo

requeria, y no porque se tratara de controlar esta posible variable.

La adquisicion de los registros se llevé a cabo con una tarjeta de conversion PCL-LAB 816, de 12 bits de
resolucion y con una frecuencia de muestreo de 128 Hz por canal, posteriormente la sefial entraba a un
amplificador modelo NEUROTOP, marca Nihon-Kodhen, para de ahi ser almacenada. Se trabajo preferentemente
con una sensibilidad de 50 nV/V, aunque este valor podia variar desde 25 nV/V a 75 nV/V dependiendo de cada

paciente. El filtro que se aplicé tenia un ancho de banda de 0.5- 50Hz.
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Cada registro consta de 16 canales basados en el sistema de registro 10-20, con la siguiente

configuracion:

Canal G1-G2
1 Fpl-Al
2 Fp2-A2
3 F7-Al
4 F3-Al
5 F4-A2
6 F8-A2
7 T3-Al
8 C3-Al
9 C4-A2

10 T4-A2
11 T5-Al
12 P3-Al
13 P4-A2
14 T6-A2
15 O1l-Al
16 02-A2

Se decidié utilizar el canal del electrodo C4 porque se observd que los canales de los electrodos centrales
y frontales representan de manera mas clara los cambios en la sefial. Otro factor que ayudo6 a tomar esta decisiéon
es que aquellos sistemas comerciales que obtienen el registro de un solo canal lo hacen colocando un par de
micro electrodos sobre la frente [21][22]. Con el registro contenido en un solo canal es suficiente para poder

observar los cambios que se presentan y tener suficientes épocas representativas de las etapas de anestesia.

El registro obtenido del electrodo C4 fue dividido en épocas de 8 segundos. A su vez, el registro completo
fue dividido en las tres etapas discutidas anteriormente de acuerdo al criterio de un experto, mismo que obtuvo los

registros en el momento de las cirugias, auxiliado por anestesiélogos y neurélogos expertos en la materia.

Cada registro tiene asociadas marcas que indican en que tiempo (expresado en segundos) se administré
el tiopental. De igual manera, se cuenta con las marcas que de acuerdo a la clasificacion del experto determinan
en que momento termina una etapa e inicia otra. Esto resulta de utilidad en primer lugar para corroborar de alguna
manera que efectivamente el registro analizado estd dando lugar a las etapas estudiadas anteriormente, y en

segundo lugar para poder asi asociar una morfologia determinada de los indices obtenidos con una etapa del
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proceso de anestesia.
4.2.- PROCESAMIENTO DE LASSENALES

Todas las gréficas, estimaciones y analisis cuantitativos de registros, distribuciones tiempo-frecuencia e
indices fueron llevadas a cabo con el software Matlab sobre los registros adquiridos previamente. Todo el

procesamiento fue realizado por tanto fuera de tiempo real.

La estimacion de cada distribucidn tiempo-frecuencia se llevé a cabo sobre cada época de 8 segundos.
Cada una de las dos distribuciones que se estimaron inicialmente se calcula a partir de algoritmos diferentes,

aunque los parametros que se especifican cuando se correran las rutinas que las calculan son casi los mismos.

En el caso de la distribucion Choi - Williams se indica el nimero de puntos que conforman el segmento de
sefial que se analizard, asi como el tamafio de las ventanas de tiempo que utiliza el algoritmo para estimar la
distribucion. El factor de suavizamiento (s) se establecidé en un valor fijo de 3.6. Este valor se dej6 asi después de
probar varias combinaciones de tamafios de ventana y factores de suavizamiento para encontrar un valor que
proporcionara una estimacion de la distribucién con suficiente informacién, pero que no consumiera un tiempo
excesivo en el calculo. Con los valores de ventana y de suavizamiento establecidos la estimacion de la
distribucion Choi-Williams es de aproximadamente medio minuto en un equipo con un procesador P4, 256 MB de

memoria, 32 MB de memoria de video compartidos.

En el caso de la distribucién Wigner - Ville, se estimé directamente la transformada de Hilbert de la sefial
gue se analiza, pues el algoritmo de estimacion asi lo requiere. La sefial transformada son los datos que se
utilizan para estimar la distribucion. El tiempo de estimacion con el mismo equipo descrito anteriormente es de

aproximadamente 15 segundos.

En ambos casos, el resultado final de la representacién tiempo-frecuencia de una época de 8 segundos es
almacenado en forma de matriz, con un tamafio de 1024 x 512 elementos, que corresponden a 512 puntos que

conforman un espectro para cada uno de los 1024 instantes de tiempo.

El borde instantdneo se calcul6 para cada instante de tiempo a un 95% de la energia total. Para obtener el
componente fractal se obtiene la frecuencia instantanea y la potencia instantanea a partir de la representacion
tiempo - frecuencia, y estos dos vectores se utilizan para calcular el valor del componente fractal de acuerdo a las

formulas que se plantearon anteriormente.

Los valores de Media y Desviacion Estandar mostrados posteriormente en la seccion cuantitativa de
23



resultados se obtuvieron también con Matlab, pero el analisis ANOVA se llevo a cabo con el software CSS.
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4.3.- ANALISISDE INDICES

Para obtener los indices que se analizaron en el capitulo 3 primero se seleccionaron de manera visual
algunas épocas, de diversos registros, que fueran representativas de las etapas que se deseaban estudiar. De
estas épocas se obtuvieron las representaciones tiempo - frecuencia Choi - Williams y Wigner - Ville con el fin de
inspeccionar visualmente cual de las dos distribuciones proporcionaba una informacién mas clara y cual de los

indices propuestos presentaba un comportamiento mas prometedor.

La frecuencia instantdnea se obtuvo a partir de la representacion tiempo-frecuencia basandose en la
férmula que plantea el concepto tedrico de este valor. Hay que recordar que para cada punto de tiempo se tiene
un espectro de frecuencia, y por tanto un valor de frecuencia instantanea calculado en base a ese espectro. Lo

mismo sucede de manera similar para la potencia instantanea.

Tanto el valor de la dimensién como del componente fractal se obtienen a partir del parametro b. Este
parametro depende del valor de la frecuencia instantdnea y de la potencia instantanea, que se obtienen como ya
se menciond anteriormente. Una vez que se calcula el valor del componente fractal, se multiplica directamente
por 10" ya que los valores que se obtienen de este parametro son muy pequefios. En algin momento se intentd
normalizar el resultado por medio de un parametro que pudiera definirse de manera objetiva para cada sujeto,
pero esto no ofrecid los resultados deseados, asi que se decidi6 mantener el valor original del resultado y

solamente aumentar su valor para hacerlo mas visible.

Posteriormente, en base a una evaluacioén visual de los indices obtenidos se decidié que debian obtenerse
valores cuantificables para aquellos que parecian ser mas Utiles en el propésito de determinar la profundidad
anestésica. Asi que para cuatro registros se obtuvieron la media y desviacién estdndar de la frecuencia

instantdnea y del componente fractal.
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5.- RESULTADOS

Este capitulo esta dedicado a mostrar los resultados obtenidos de acuerdo al orden que se planted en el
resumen de este trabajo. Esta divido basicamente en dos secciones donde la primera de ellas consta de un
andlisis visual o cualitativo de las representaciones tiempo - frecuencia (RTF) obtenidas para diversas épocas
representativas de las etapas que se desean analizar, asi como de los indices calculados a partir de estas
representaciones. Posteriormente se presenta una segunda seccion que plantea un pequefio analisis cuantitativo
de los indices que se cree presentan un comportamiento prometedor con la intencién de determinar si éstos
reflejan de manera evidente y consistente un comportamiento distinto entre cada una de las etapas, pero que de

alguna manera sea constante en diferentes pacientes.

Como ya se planted anteriormente, en las primeras etapas del trabajo se obtuvieron indices tanto de la
RTF Choi - Williams como de la Wigner - Ville. Sin embargo se llegd a un punto en el que se decidié que se
continuaria trabajando tnicamente con la Choi - Williams debido a que era la que permitia observar la informacion
de manera mas clara y, por lo tanto, mas facil de interpretar. Ademas los valores de los indices obtenidos a partir
de ella reflejaban mejor visualmente los cambios que sufria la sefial del EEG en comparacion con los valores

obtenidos a partir de la RTF Wigner - Ville.

Las épocas mas representativas de algunos registros clasificadas de acuerdo al experto en las tres
categorias de estudio como se explica en la metodologia, asi como las representaciones tiempo-frecuencia y los
indices extraidos de ellas se pueden observar en los anexos A, B y C. En estos anexos cada registro se muestra
en una columna, organizado de la siguiente manera: primer renglén, sefial EEG; segundo renglén, representacion
Choi-Williams del registro; tercer renglén, frecuencia instantanea; cuarto renglén, borde espectral instantaneo;
quinto renglén, dimension fractal; sexto renglén, componente fractal. En el Anexo A se presenta una muestra de
épocas clasificadas en etapa basal, mientras que los anexos B y C corresponden a las épocas en etapa de
induccién y brote - supresion respectivamente. Los resultados obtenidos y que se plantean aqui se discuten

posteriormente en una seccion dedicada a ello.
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5.1- ANALISIS CUALITATIVO DE LAS DISTRIBUCIONES
OBTENIDAS

Antes de determinar cuales de los indices obtenidos presentaba un comportamiento que permitiera
observar facilmente la profundidad anestésica a partir de las distribuciones obtenidas, estas fueron calculadas
para algunas épocas representativas de cada etapa del proceso de anestesia con dos fines especificos. El primero
de ellos fue determinar si existia una tendencia evidente correspondiente a cada etapa, y el segundo era decidir

con cual de las distribuciones era mas conveniente trabajar para contar con una informacion lo mas clara posible.

En las secciones que se detallan en este capitulo se muestran las representaciones obtenidas, y en ellas
podra notarse una marcada diferencia visual entre las obtenidas por medio de la distribucion Wigner - Ville y la
Choi - Williams, lo cual permitié apreciar de manera sencilla las caracteristicas de cada distribucion y dio lugar a
discusiones posteriores sobre los resultados obtenidos para los indices planteados, asi como a la determinacién de

continuar trabajando Unicamente con la distribucion Choi - Williams.

Esta ultima decision se debid a que de manera visual resulta mas sencillo apreciar lo que esta sucediendo
con la frecuencia y la potencia de la sefial que se analiza en la distribucion Choi - Williams, mientras que en la
distribucién Wigner - Ville la presencia de términos cruzados dificulta un poco mas la interpretaciéon. Por otro lado,
si bien los indices que se obtenian con la distribucién Wigner - Ville presentaban un comportamiento suavizado
por las caracteristicas de la distribucidn que pudiera ser una ventaja si se pensara en buscar una rapida
clasificacién de alguno de los indices, también representaba una desventaja en algunos de los indices ya que se

perdian cambios importantes en algunos de ellos.

Algunas referencias bibliograficas apoyan un poco mas esta decision, como el trabajo desarrollado por
Nayak [15], donde se utiliz6 la distribucion Choi - Williams el EEG con el fin de detectar la profundidad
anestésica. En su trabajo se determind que el uso de esta representacion tiempo-frecuencia puede ser una ayuda
util para el anestesiélogo. Sin embargo, este es también uno de los casos en los que el uso de la representacion
tiempo-frecuencia queda limitado a un analisis cualitativo, sin llegar a obtener un valor cuantitativo derivado de la

distribucion.
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A continuacion se muestran las RTF obtenidas en las diferentes etapas de la sefial del EEG durante la
anestesia. En todas las figuras que muestran las representaciones estimadas se muestra la sefial del EEG en el

tiempo en la parte superior de la gréfica y la representacion tiempo frecuencia (RTF) para esa sefial en la parte
inferior de la grafica.

5.1.1.- EVALUACION VISUAL DE LA RTF EN LA ETAPA BASAL

La etapa basal se caracteriza por presentar actividad de alta frecuencia y pequefia amplitud. Estas
propiedades se reflejan en la distribucion Choi - Williams como una representacion que muestra una intensa
actividad con energia dispersa sobre las frecuencias que caracterizan a la sefial EEG, y sin ninguna particularidad
definida, salvo la de mostrar una alta energia en ciertos instantes en los que la sefial sufre cambios abruptos. La
actividad esta presente y es evidente durante el tiempo que dura la etapa. La Figura 5 muestra una representacion
Choi - Williams obtenida para una época de etapa basal.
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Figura 5.- Una época de 8 segundos de etapa basal y su distribucion Choi - Williams

La RTF para la etapa basal en el caso de la distribucién Wigner - Ville presenta mucha informacion de
términos cruzados que dificulta la visualizacién de las caracteristicas, sin embargo también proporciona una idea
general de las caracteristicas de la sefial en el tiempo que se esta analizando. La Figura 6 muestra la RTF Wigner
- Ville obtenida para una época de etapa basal.
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Sefial en el tiempo y RTF
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Figura 6.- Una época de etapa basal y su distribucion Wigner - Ville
5.1.2.- EVALUACION VISUAL DE LA RTF EN LA ETAPA DE INDUCCION

En la etapa de induccion, como ya se ha mencionado anteriormente, la sefial del EEG se modifica en
comparacion con la basal presentando un aumento de la amplitud de la sefial y la actividad que se observa
pareciera ser mas lenta o de menor frecuencia. Esto se refleja en las representaciones como una concentracion de
la energia en las bajas frecuencias en el momento en el que comienza a aparecer la induccién. Una vez que se
entra en la etapa de induccion el comportamiento comuin que se observa es tener la energia concentrada en las
bajas frecuencias, con un patrén de actividad también constante como en el caso de la etapa basal, pero esta vez
limitado a las bajas frecuencias. La RTF Choi - Williams para una época de etapa de induccion se muestra en la

Figura 7, mientras que la RTF Wigner - Ville para la misma época se muestra en la Figura 8.
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Figura 7.- Cambio de la etapa basal a la de induccién y la distribucién Choi - Williams obtenida en este caso
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Figura 8.- Cambio de la etapa basal a la de induccién y su distribucion Wigner - Ville
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5.1.3.- EVALUACION VISUAL DE LA RTF EN LA ETAPA DE BROTE-SUPRESION

La etapa de brote-supresion es quizas la que mas sencilla de identificar resulta y también la mas atractiva,
pues en ella es claro el cambio de la actividad eléctrica cerebral entre los periodos “planos” y las pequefias
explosiones de actividad que caracterizan a esta etapa, siendo todavia mas evidente la diferencia al observar las
distribuciones obtenidas, ya que se puede apreciar el incremento subito de energia en el momento en el que

aparece el brote. La RTF Choi - Williams para una etapa de brote supresion se muestra en la Figura 9.
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Figura 9.- Etapa de brote-supresion y la distribucion Choi - Williams obtenida en este caso
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En el caso de la RTF Wigner - Ville para la etapa de brote supresion es donde mas se manifiesta la
inconveniencia de que la representacidon genere términos cruzados, ya que resulta muy dificil observar cambios
entre los segmentos planos y los brotes. De hecho, hay representaciones en las que se pierden estos cambios de
manera definitiva entre toda la informacion que aparece dentro de la representacion. La Figura 10 muestra una
época de brote - supresion y su RTF Wigner - Ville.

Sefial en el tiempo y RTF
1500 r T T

1000 | .

500 .

-500 .

Amplitud (mV)
o

-1000 E

-1500 . . . . . . .
0

Frecuencia (Hz)

Tiempo (segs)

Figura 10.- Etapa de brote-supresion y su distribucion Wigner - Ville
5.2.- ANALISISCUALITATIVO DE LOSINDICESOBTENIDOS

A partir de las RTF calculadas para algunas épocas representativas, se obtuvieron los indices que se
plantearon en la seccidon del marco teorico. La decision inicial sobre cual de los indices presentaba un
comportamiento sencillo de apreciar, entender y que reflejara de manera constante los cambios entre cada etapa
se llevé a cabo primero visualmente. Y hasta este punto aun se evaluaron para ambas distribuciones tiempo -

frecuencia. A continuacion se presentan gréaficas que muestran las RTF obtenidas para los indices.
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5.2.1.- EVALUACION VISUAL DE LA FRECUENCIA INSTANTANEA

En el marco tedrico se definid el concepto de la frecuencia instantanea para una distribuciéon tiempo-
frecuencia y se establecié que para cada instante de tiempo se calcula un valor de potencia instantanea. El
comportamiento de la frecuencia instantanea obtenida de esta manera se muestra en la Figura 11 para la RTF
Choi - Williams y en la Figura 12 para la RTF Wigner - Ville.

En cualquiera de los dos casos la sefial de la frecuencia instantanea presenta algunos cambios abruptos
gue podrian dificultar la interpretacion inmediata de este parametro, por lo cual podria ser conveniente aplicar un
procesamiento posterior a estos valores con el fin de suavizar su comportamiento. Puede apreciarse que la forma
de la sefial que se obtiene en el caso de la RTF Wigner - Ville tiene variaciones instantaneas menores a las de la
sefial obtenida a partir de la RTF Choi - Williams, pero no sufre cambios de valores entre etapas tan significativos

como se ven en la RTF Choi - Williams. Estos detalles se discutiran mas adelante.

Sin embargo, en una gran cantidad de RTF la frecuencia instantanea obtenida de la RTF Choi - Williams

presenta comportamientos que parecieran ofrecer informacioén interesante.
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Figura 11.- Valores de frecuencia instantanea obtenidos a partir de la distribucion Choi - Williams

33
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Figura 12.- Valores de frecuencia instantanea obtenidos a partir de la distribucién Wigner - Ville

5.2.2.- EVALUACION VISUAL DEL BORDE INSTANTANEO

El borde espectral instantaneo se calculé en cada RTF de acuerdo a lo planteado en el marco teoérico. Las
Figuras 13 y 14 muestran los valores de borde instantaneo obtenidos para las mismas sefiales mostradas
anteriormente con la RTF Choi - Williams y con la Wigner - Ville respectivamente. El borde espectral muestra en
general cambios todavia mas abruptos que los que aparecen en la frecuencia instantanea, por lo que igual se
considera que deberia aplicarse un procesamiento posterior a esta sefial si se desea obtener una sefial mas
“limpia”. Una vez mas el valor obtenido a través de la RTF Wigner - Ville tiene una forma mas suave que el que
se obtiene con Choi - Williams.
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Sefial en el tiempo y borde espectral instantaneo
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Figura 13.- Valores de borde instantaneo obtenidos de la distribucién Choi - Williams
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Figura 14.- Valores de borde instantdneo obtenidos de la distribucion Wigner - Ville
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5.2.3.- EVALUACION VISUAL DEL COMPONENTE FRACTAL

De los parametros que se plantearon y calcularon, el que proporciono resultados mas interesantes por lo
menos dentro de un analisis visual, fue el componente fractal, ya que sigue de manera muy evidente los cambios
gue se presentan en la sefial del EEG, lo que lo hace sencillo de apreciar y distinguir. Y en un momento dado

parece probable obtener una caracterizacién basada en valores cuantitativos para cada etapa.

Dado que este es uno de los indices méas prometedores, y en el cual se decidid posteriormente poner mas
énfasis, se muestran gréaficas de los valores de componente fractal obtenidos para épocas de las diferentes etapas
con el fin de mostrar el comportamiento que presenta en cada una de ellas. En este segmento solamente se
muestran los valores obtenidos a partir de la RTF Choi - Williams porque basicamente en esta etapa del trabajo ya

se habia decidido trabajar inicamente con esta distribucion.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la etapa basal es una sefial que se caracteriza por actividad de
alta frecuencia y pequefia amplitud. Para las épocas de actividad basal, el valor del componente fractal se
mantiene en valores medianamente altos presentando actividad constante casi todo el tiempo. La Figura 15

muestra una época de actividad basal y el valor del componente fractal obtenido en este caso.
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Figura 15 .- Valores de componente fractal para un segmento de actividad basal.
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En el caso de la etapa de induccion se observa un cambio drastico en el valor del componente fractal.
Después de los valores altos y relativamente constantes presentes en la etapa basal, el valor del componente
fractal decae casi por completo. La Figura 16 muestra este comportamiento en una época en particular que

presenta la transicion ente la actividad basal y la de induccion.
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Figura 16 .- Valores de componente fractal para un segmento que muestra la transicién entre

la actividad basal y la etapa de induccion.

Y por ultimo en la etapa de brote-supresion es en la que el valor del componente fractal muestra una
mayor relacion con los cambios que la sefial del EEG presenta. EI comportamiento de este parametro durante
esta etapa fue uno de los factores que mas motivo a considerar su potencialidad como un pardmetro que se puede
llegar a relacionar de manera mas determinante con la profundidad anestésica. Durante la etapa de brote-
supresion el componente fractal presenta valores relativamente medianos a altos durante las etapas en las cuales
se observan segmentos planos en el EEG, y decae a valores muy bajos en los segmentos en los que aparecen
brotes. La Figura 17 muestra una época representativa de la etapa de brote-supresion y el valor que presenta el

componente fractal durante esta etapa.
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Figura 17 .- Valores de componente fractal para un segmento que muestra la transicién

entre la actividad basal y la etapa de induccién.

5.3.- CUANTIFICACION DEL COMPONENTE FRACTAL Y
FRECUENCIA INSTANTANEA

Después de observar de manera visual los indices obtenidos hasta este punto, se procedi6 a realizar un
andlisis cuantitativo de dos de los indices mas prometedores: el componente fractal y la frecuencia instantanea.
Se seleccionaron cuatro registros que muestran cambios bien claros y evidentes entre cada una de las etapas
discutidas anteriormente. Se obtuvieron la media y desviacion estdndar de estos dos indices para cada época de 8
segundos y después se calculd la media de ambos pardmetros estadisticos, para un grupo de épocas
representativas de cada etapa del EEG. Esto ultimo con el fin de poder observar si en un mismo registro existe
una diferencia significativa en estos pardmetros estadisticos entre una etapa y otra, y a su vez, comparar si el

comportamiento es similar en diferentes sujetos.

La Tabla 2 muestra los promedios de la media y la desviacién estandar para el componente fractal para
cada uno de los sujetos estudiados y durante las tres etapas de anestesia; la Tabla 3 muestra estos mismos
valores para la frecuencia instantdnea. Cada etapa analizada se conforma por un ndmero diferente de épocas y

este nimero se indica también en la columna a la derecha de cada etapa.
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Paciente Etapa Basal No. Epocas Induccién No. Epocas | Brote-Supresién | No. Epocas
media | std media | std media | std
1 2.6367 | 2.4649 10 0.0323 | 0.0268 32 0.2912 | 0.4741 19
2 0.3484 | 0.4164 14 0.0022 | 0.0031 10 0.7227 | 1.4150 11
3 0.2409 | 0.2231 23 0.0890 | 0.1972 2 0.7238 | 1.3257 17
9 0.7455 | 0.8711 12 0.1001 | 0.0780 49 2.2216 | 3.0922 34
Tabla 2.- Promedios de la media y desviacion estandar (std) del componente fractal
para las diferentes etapas de cuatro registros
Paciente Etapa Basal No. Epocas Induccién No. Epocas | Brote-Supresién | No. Epocas
media | std media | std media | std
1 25.6495 | 3.5145 10 25.1625 | 2.9522 32 18.6910| 3.7433 19
2 12.3229 | 3.5248 14 8.3909 | 2.1135 10 9.7793 | 2.9486 11
3 18.1288 | 4.1191 23 10.1307 | 5.1548 2 11.7709| 4.1139 17
9 17.4280 | 5.9933 12 23.2739 | 3.3332 49 15.7165 | 4.1565 34

Tabla 3.- Promedios de la media y desviacion estandar (std) de la frecuencia instantanea

para las diferentes etapas de cuatro registros

Los valores de media y desviacion estandar del componente fractal y la frecuencia instantanea de estos

cuatro registros se graficaron para comparar visualmente el comportamiento de estos indices contra uno de los

mas utilizados en la practica comun y de los mas reportados en la literatura, como es el borde espectral obtenido

directamente a partir del registro del EEG. Las Figuras 18, 19, 20 y 21 muestran el comportamiento de estos

parametros para los registros de los pacientes 1, 2, 3 y 9 respectivamente. En estas graficas se presentan los

siguientes datos: (a) Registro del EEG vs. tiempo, (b) Borde Espectral vs. tiempo, (¢c) Media (linea continua) y

Desviacién Estandar (linea punteada) del Componente Fractal vs. tiempo, (d) Media (linea continua) y Desviacion

Estandar (linea punteada) de la Frecuencia Instantanea vs. tiempo.

En cada una de las graficas se muestra con una marca de asterisco (*) los momentos en los que se

administré el tiopental, y con una linea (0) los inicios de cada etapa de acuerdo a la clasificacion proporcionada

por el experto.
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Después de observar estos valores, se determind que el parametro en el cual valia la pena trabajar mas a
fondo era el componente fractal, y que por el momento la frecuencia instantdnea no parecia ser un indice que
proporcionara variaciones Utiles en el propdsito que se buscaba. Por tanto, los valores de media y desviacion
estandar del componente fractal para todos los registros, comparandolo contra el borde espectral se muestran en
el Anexo D, en donde se indica también el detalle de los farmacos que fueron suministrados durante la cirugia,

incluyendo dosis y tiempos.
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Figura 18.- Registro completo y valores de borde espectral, CF y Fl para el Paciente 1
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Figura 21.- Registro completo y valores de borde espectral, CF y Fl para el Paciente 9

Con el objetivo de determinar de manera estadistica si existen diferencias significativas entre los valores
de media y de desviacion estdndar para cada etapa se llevé a cabo un andlisis ANOVA. En cualquier analisis
estadistico es deseable contar con un numero significativo de muestras para poder obtener resultados
contundentes. Sin embargo, en este caso, cuando se determind cuantos y cudles registros se utilizarian para llevar
a cabo el andlisis, el nimero fue reducido como para esperar que se pudieran obtener conclusiones determinantes
al respecto. Aun asi, se aplico este andlisis a tres registros, que fueron los Unicos que permitieron obtener una
cantidad aceptable de épocas representativas de cada etapa. El resto de los registros se excluyeron porque

simplemente no proporcionaban la cantidad necesaria de épocas para poderlos incluir en el andlisis.

43



Se tomaron 10 épocas representativas de cada etapa en cada uno de los registros para tres sujetos y se
aplicé un analisis de varianzas a estos conjuntos de datos para determinar las diferencias entre las tres etapas de
anestesia. Como indices se consideraron la media (Tabla 4) y la desviacion estandar (Tabla 5) del componente
fractal, medidas por época. El ANOVA se aplicé entre etapas (basal vs. induccién, induccion vs. brote-supresion y
basal vs. brote supresién) utilizando la prueba de Bonferroni para medidas repetidas (10 épocas por sujeto y por
etapa). Las diferencias se consideraron estadisticamente significativas para a<0.05. Ambos parametros (media y
desviacion estandar del CF medidos por época) mostraron diferencias estadisticamente significativas entre todas

las etapas.
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6.- DISCUSION

De la evaluacion de los resultados obtenidos, tanto visual como cuantitativamente surge una gran cantidad
de ideas que resultan interesantes discutir, y que seguramente pueden dar lugar a futuro a trabajos que retomen

algunas de estas ideas.

Los resultados observados en los anexos A, B y C, que de alguna manera corresponden al proceso de
evaluacion cualitativa de los indices, permiten establecer una comparacion visual entre los indicadores propuestos
durante las diferentes etapas de la anestesia. En una primera evaluacion cualitativa, podria decirse que en
realidad los tres indices comentados, que son la frecuencia instantanea, el borde instantaneo y el componente
fractal reflejan de alguna manera los cambios que la sefial del EEG sufre a lo largo del proceso de la anestesia. Y
aunque la frecuencia instantdnea y el borde instantaneo calculados a partir de la distribucion tiempo-frecuencia
presentan cambios muy abruptos que semejan espigas durante su evolucidn, es posible que con una etapa
posterior de filtrado o procesamiento que permitiera eliminar un poco esta informacion engafiosa, se obtengan
mejores resultados. Sin embargo, tratando de obtener mas informacién que apoye la inclinacién de este trabajo
hacia el componente fractal, se decidi6 obtener valores promedio y de variaciéon de la frecuencia instantdnea
porque se pensoO que tal vez precisamente estas variaciones que parecen interferir en la interpretacion de los
valores pudieran ser significativas estadisticamente y permitieran diferenciar entre una etapa y otra. No asi con el
borde espectral, porque se pens6 que las variaciones abruptas que presenta por lo menos hasta este momento,
verdaderamente afectarian una posible clasificacion impidiendo obtener resultados claros. Esta idea se discutira

mas adelante, comparando un poco contra el componente fractal.

Por otro lado, de la evaluacién cualitativa se observa que el comportamiento del componente fractal es
mucho mas suave, y que varia en correspondencia con los cambios que se registran de la actividad eléctrica.
Anteriormente se establecié que este parametro representa la complejidad o interrelacion entre componentes de la
sefial. Por lo que es de esperarse que cuando el paciente se encuentra alerta, el componente fractal presente
valores altos, y que a medida que vaya cayendo en un estado anestésico mas profundo el valor del mismo ir4
disminuyendo. Sin embargo, es sumamente curioso el comportamiento de este parametro durante la etapa de
brote-supresién, ya que los segmentos isoeléctricos presentes entre los brotes proporcionan valores de

componente fractal muy altos, comparados con los valores que se presentan durante los brotes.

En las tres etapas basal, induccion y brote-supresion el indice adquiere comportamientos que podrian
considerarse caracteristicos de cada una de ellas, y es algo que parecio ser constante en las diversas épocas
seleccionadas inicialmente. Fue a partir de estas ideas que se decidié concentrarse mas en la frecuencia

instantdnea y el componente fractal, ya que se cree que pueden ser de utilidad como una herramienta en el
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monitoreo de la profundidad anestésica.

Sin embargo, como una evaluacion cualitativa puede no ser acertada siempre, y mas adn, no proporciona
valores que se pueden contar y comparar huméricamente contra otros para mostrar de manera mas solida si las
expectativas que uno formula al ver los valores de los indices son ciertas o no, es necesario hablar sobre
cuantificar los valores obtenidos. Fue con esta intencion que se obtuvieron los valores de media y desviacion

estandar de los dos indices seleccionados.

Antes de profundizar en el tema de los valores estadisticos obtenidos para cada indice, habria que
plantear cudl es el comportamiento que se espera que tengan en cada una de las etapas después de haberlos
observado visualmente. Se esperaria que durante la etapa basal se presenten valores promedio con un valor
intermedio dentro del rango de cada indice, con una desviacion estandar relativamente pequefia. En la etapa de
induccién se cree que se obtendrian valores promedio mas bien pequefios o bajos, y con un valor de desviacion
estandar también muy pequefio. Y en la etapa de brote - supresion seria deseable tener valores promedio mas

altos, pero sobre todo una desviacion estandar muy alta, por lo menos mas alta que la de la etapa basal.

De los valores mostrados en la Tabla 2 se puede apreciar que en la mayoria de los registros estas
condiciones se cumplen para el componente fractal, y de una manera muy apegada a lo que se esperaria del
comportamiento de este indice. Existen excepciones, que se presentan cuando las etapas del registro del EEG no
presentan las morfologias caracteristicas que se han descrito anteriormente. Pareciera ser que esto sucede
cuando de alguna manera no se logra llegar a una induccion completa de la anestesia. Si uno analiza las graficas
mostradas en el Anexo D, donde se proporciona la informacién del tiempo en el cual fue administrado el tiopental
podra observar que no en todos los pacientes se lograba tener un nivel de anestesia profundo con una primera
dosis inicial, o que en otros pacientes aln cuando se administra una segunda dosis, lo que deberia convertirse en
una etapa de brote - supresion con claros segmentos planos, se convierte en una mezcla de induccion y brote -
supresion. Este tipo de casos presentan registros cuyas morfologias después de la aplicaciéon del tiopental se
encuentran llenos de actividad de baja frecuencia u ondas lentas, como en los casos de los Pacientes 4, 5, y 8.
Més aln, hay registros que durante la etapa basal presentan una morfologia muy similar a la de las ondas Alfa,
donde los valores promedio del componente fractal se elevan bastante. Uno de estos casos es el registro del
Paciente 1. Pero lo que resulta estimulante respecto al componente fractal, es que si uno recuerda que es
representativo de la complejidad de la actividad eléctrica cerebral, todos estos comportamientos tienen una
explicacion, aln aquellos que parecieran ser una excepcién a las expectativas planteadas anteriormente. Y
aunque la discusion de estos fendmenos se deja para alguien con un perfil médico orientado a neurologia, se
piensa que como una herramienta auxiliar en el monitoreo de la profundidad anestésica, el componente fractal

tiene un desempefio prometedor.
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Los valores que se muestran en la Tabla 3 permiten observar que la frecuencia instantdnea no presenta
una variacion que en un momento dado pudiera ayudar a discriminar entre una etapa y otra. Aunque los valores
promedio presentan ligeras variaciones entre etapas, hay registros en los que no existe casi diferencia entre el
promedio de las etapas, y en general la desviacidon estandar no permite hablar de una variacion entre ellas. El
comportamiento del promedio de la frecuencia instantanea es de hecho muy similar al del borde espectral, pero

podria decirse que suavizado.

Al comparar las graficas obtenidas para estos dos indices y para el borde espectral, el componente fractal
presenta valores de media y desviacion estandar que permitirian en un momento dado discriminar mas facilmente
entre una etapa y otra. Otra de las ventajas que se observa para el componente fractal, es que pareciera ser mas
inmune a los ruidos o artefactos que los otros dos indices. Si se observan las gréficas del Anexo D, podra notarse
qgue en aquellos registros de EEG que presentan ruido en ocasiones, provocan una alteracion del valor del borde
espectral, cosa que no sucede practicamente con el componente fractal. La frecuencia instantanea también es un

poco susceptible a estos ruidos, aunque no tanto como el borde espectral.

El ANOVA arroj6 diferencias estadisticamente significativas para discriminar claramente las tres etapas
estudiadas. Sin embargo, seria necesario un analisis mas exhaustivo con un namero significativo de datos para

obtener resultados contundentes.

Ahora bien, resulta evidente que por el momento, el estado actual en el que se obtienen estos valores
dificulta establecer rangos de valores promedio que fueran efectivos para cualquier paciente, ya que el
componente fractal por el momento no esta normalizado. Sin embargo, el comportamiento de la desviacion
estandar pudiera ser ya por si solo una buena herramienta para auxiliar en el monitoreo de la anestesia. En el
caso de la frecuencia instantdnea, valdria la pena filtrar un poco la sefial antes de obtener los valores promedio y

la desviacion estandar, quiza de esta manera se obtuvieran variaciones mas claras entre etapas.
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/.- CONCLUSIONESY PERSPECTIVAS

De acuerdo al analisis cualitativo y a los valores de variacion que presenta, se puede pensar que el
componente fractal es un pardmetro que refleja de manera bastante evidente los cambios debidos a la
profundidad anestésica de la sefial EEG, y que puede ser un elemento de ayuda en el monitoreo de la anestesia.
Auln si se le observa a simple vista, el componente fractal refleja en su comportamiento los efectos que el
anestésico aplicado lleva a cabo sobre la actividad eléctrica cerebral, y de manera mas aproximada todavia, es un
indicador de lo que estad sucediendo con la complejidad de la sefial EEG. Los resultados obtenidos con el
componente fractal son sumamente interesantes y podrian dar lugar a otras discusiones y trabajos posteriores
sobre el comportamiento de la actividad cerebral, no sélo en la aplicacion particular del monitoreo de la
profundidad anestésica, sino aun de otros fendmenos fisiolégicos que se presentan en diversas circunstancias. La
opinion personal que surge aqui es que este parece ser un parametro prometedor e interesante para analizar la

sefial del EEG, y por lo pronto una herramienta de ayuda en el monitoreo de la profundidad anestésica.

Con el andlisis estadistico aplicado a los valores del componente fractal, se puede decir que parece
factible la idea de lograr una caracterizaciéon uniforme para este parametro, asi como la posibilidad de elaborar un
sistema clasificador que basado en cierto umbral proporcione la informacién de la profundidad anestésica del
paciente. Pensando en un futuro inmediato, un aspecto importante a resolver es el de desarrollar un algoritmo que
sea capaz de calcular en tiempo real este parametro, partiendo del hecho de que se obtiene a partir de la
distribucidn Choi-Williams. Si uno analiza el tiempo que tarda en hacer efecto el anestésico suministrado contra el
tiempo que puede requerir el célculo de la RTF, resalta la importancia de contar con un algoritmo rapido y

eficiente.

En cuanto a los resultados obtenidos para la frecuencia instantanea, seria necesario filtrar los valores que
se obtienen para tener una sefial con menos variaciones abruptas, y analizar nuevamente que sucede con los
valores promedio y la desviacion estdndar para ver si estos resultados presentan cambios més evidentes. Parte de
las expectativas que surgen de este trabajo es que algunos de los resultados mostrados den lugar a trabajos

posteriores que profundicen todavia mas en las caracteristicas de alguno de estos indices.

Por ultimo, aunque en este trabajo no se habld casi de la observacion de que la separacion entre brotes va
aumentando a medida que el paciente cae en un estado anestésico mas profundo, queda en el aire la idea de que
también puede ser interesante observar esta separacion como un posible parametro de medicion de la
profundidad anestésica. Se puede implementar un método de deteccion de los brotes, similar al que se utiliza para
deteccion de espigas epilépticas, y medir la separacion entre ellos para determinar si los tiempos de separacion

sufren cambios determinantes durante la profundidad anestésica. Tampoco se hablo practicamente de la etapa de
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mantenimiento de la anestesia, que tiene presencia después de la etapa de brote-supresion, y en la que también
el componente fractal muestra comportamientos interesantes. Estos dos fendmenos fisiol6gicos pueden ser de
interés para un anestesiblogo, y se piensa discutir los resultados obtenidos con las personas interesadas en la
realizacién de este trabajo con el objetivo de comenzar ya a aplicar la medicion de estos indices en las cirugias
rutinarias. Solamente el desempefio constante y Gtil de este o cualquier otro parametro durante el desarrollo real
en campo podra determinar si se puede validar o no.
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ANEXO A

REGISTROSE iNDICES
EN ETAPA BASAL



Se presentan los indices obtenidos para un conjunto de épocas clasificadas por el experto
como etapa BASAL. En todas las figuras se presenta en la parte superior la sefial EEG en el
dominio del tiempo; en el segundo renglon la distribucion Choi-Williams obtenida para esa época;
en el tercer rengldn la frecuencia instantanea, en el cuarto renglén el borde instantaneo y las dos
ultimas figuras corresponden a la dimension fractal y al componente fractal respectivamente.
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Epoca 3 Paciente 3 Epoca 4 Paciente 3
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Epoca 5 Paciente 3 Epoca 6 Paciente 3
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Epoca 7 Paciente 3 Epoca 8 Paciente 3
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Epoca 9 Paciente 3
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Epoca 11 Paciente 3
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ANEXOB

REGISTROSE iNDICES
EN ETAPA DE INDUCCION



Se presentan los indices obtenidos para un conjunto de épocas clasificadas por el experto
como etapa de INDUCCION. En todas las figuras se presenta en la parte superior la sefial EEG en
el dominio del tiempo; en el segundo renglon la distribucién Choi-Williams obtenida para esa
época; en el tercer rengldn la frecuencia instantanea, en el cuarto renglén el borde instantaneo y
las dos dltimas figuras corresponden a la dimension fractal y al componente fractal
respectivamente.

Epoca 11 Paciente 1 Epoca 24 Paciente 3

Serial en el tiempo y RTF Serial en el tiempo y RTF

1500 T T T T 1500 T T T T T
1000 B

Amplitud (my)
Amplitud (my)

Frecuencia (Hz)
Frecuencia (Hz)

Tiernpo (segs) Tiernpo (segs)
0 . T . T . . T 0
N o
ot i Tt i
-2 =
3 20f g 5
w i
0 L . L . L L .
i} 1 2 3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs)
[=in}
) £
e -
= o
320t 1 5
i i
0 L L L L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g X
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)
1 1
s B s 1
B et e it I
] 4 oF ]
05 L . L . L L . 05 L L L L L L L
1 2 3 4 i & 7 ] 1 2 3 4 5 & 7 8
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)
= E
ERETS - ERES _
w w
2 2y i
s | e
2 S
E05f i Eosf ]
= =
° ° WM
[ b L L L L L s Lt V] i} h L L L L L
i} 1 2 3 4 4 & 7 a8 a 1 2 3 4 5 & 7 g
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)

65



Epoca 25 Paciente 3

1500 T T
1000 B

Amplitud {(my)

Sefial en el tiempo y RTF

=]

o
=]

Tiernpo (segs)

60 T T T T T T T
o
Z ol i
B
i
=
5
30t 1
w
0 L . L . L L .
i} 1 2 3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs)
[=in} T T T T T T T
o
E=Y
gl
]
c
5
E]
o
]
i
0 L L L L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs)
1 T T T T T T T
0sf q
W
N TR PO Ee
of 1
as L . L . L L .
1 2 3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs)
2 T T T T T T T
o]
3 15¢ 1
w
@
T 1r q
]
c
2
c 06 i
=]
=1
D L . L . n .
o 1 2 &) 4 5 6 7 g

Tiermpo (segs)

Epoca 15 Paciente 2

1500
1000

Amplitud {(my)

DF

Componente Fractal

Frecuencia (Hz) Frecuencia (Hz)

Frecuencia (Hz)

o
=]

60

40

20

60

40

20

0s

]

n

=
n

(=)

[~
=]

40

Sefial en el tiempo y RTF

Tiernpo (segs)

L L L L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs)
L L L L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g

Tiermpo (segs)

Tiempo (seqs)

e L L

o 1 2 3 4

Tiernpo (segs)

66



Epoca 16 Paciente 2 Epoca 17 Paciente 2

Sefial en el tiempo y RTF Sefial en el tiempo y RTF

1500 T T T T 1500 T T T T T T
1000 q 1000 B
E 500 B %
ER 1 3
2 s 1 &
L
-1000 B =
1500 L L L L L L L
0 1 2 3 4 5 B 7 a
Tiernpo (segs)
=y oy
T2 T
il il
i ]
5 5
240 40
o =
w [t
B0 =]
0 1 2 3 4 5 B 7
Tiempo (segs) Tiempo (segs)
0 . T . T . . T 60 T T T T T T T
E i 40+ q
o o
E 3
§ 2 20r 4
w i
0 L . L . L L | ] L I L L L L L
i} 1 2 3 4 i & 7 ] 0 1 2 3 4 5 G 7 g
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)
60 T T T T T T T 60 T T T T T T T
o o
< o} B T a0t B
-2 ©
i i
= =
5 5
3t E 3t
[ WWM\V—» &
0 L . L . L L . 0 L I L . L L .
i} 1 2 3 4 i & 7 8 i} 1 2 3 4 i & 7 8
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)
1 T T T T T T T 1 T T T T T T T
s B s B
[T [Ty
=1 (=1
S e N P e e ]
a3 B Of B
05 L . L . L L . 05 L I L L L L |
1 2 3 4 i & 7 ] 1 2 3 4 5 & 7 a8
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)
2 T T T T T T T 2 T T T T T T T
E E
3 15¢ q 151 q
w w
@ @
£ 1t g £ 1t g
] ]
c c
S 2
gost 1 gosf 1
=] =]
=1 =1
D L . L . L L . 0 " . n . L L .
o 1 2 &) 4 5 6 7 g o 1 2 3 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs) Tiermpo (segs)

67



Epoca 18 Paciente 2

1500
1000

Amplitud (m')

=
<
©
]
=
T
£
o
2
w

DF

Componente Fractal

Frecuencia (Hz)

Frecuencia (Hz)

60

40

20

60

40

20

05

085
o

ra

n

=
n

(=]

Serial en el tiempo y RTF

Tiernpo (segs)

Tiermpo (segs)

Tiempo (seqs)

Tiermpo (segs)

3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs)

Epoca 19 Paciente 2

1500
1000

Amplitud {(my)

Sefial en el tiempo y RTF

Tiempo (segs)

60

40

[}
=]

Frecuencia (Hz)

m
=]

Tiermpo (segs)

7}

.
=]

[x]
=]

Frecuencia (H

Tiermpo (segs)

DF

085
o

[N

Tiermpo (segs)

in
L

=2
n

Componente Fractal

(=]

1 2 3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs)

68



Epoca 20 Paciente 2 Epoca 12 Paciente 4

Serial en el tiempo y RTF Serial en el tiempo y RTF

1500 T T T T 1500 T T
1000 - B 1000 - b

Amplitud (m')
Amplitud (m')
[=]

1500 L L I I L I L

0 1 2 3 4 a B 7 g
Tiernpo (segs)

= =
Z L0
= g
w w
=]
4
Tiernpo (segs) Tiernpo (segs)
B0 : : : : : : : B0 - ‘ - ‘ : : ‘
o o
ot i Tt i
-2 =
]
3t g g Ay 1
= WWM,MMJ "
0 1 L 1 L 1 1 L a L L L L L L L
0 1 2 3 4 5 [ 7 E] 0 1 2 3 4 5 g 7 8
Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)
[=in} T T T T T T T 50
o N
=40t 1 L 40
-2 =
30t 1 320
i i
0 L L L 1 L L L o
o 1 2 &) 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs) Tiempo (seqs)
1 T T T T T T T 1 T T T T T T T
05k g 05k i
& &
I e T P S SR
oF g oF i
05 L L L L L L L s L L L L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 8 o 1 2 &) 4 5 6 7 8
Tiermpo (segs) Tiempo (seqs)
2 T T T T T T T 2 r . T r T T T
= =
3 15¢ q RS 1
w w
291 | =
é E T i
S =]
£ 05f 1 cosf g
3 3
o S S L PO

o 1 2 &) 4 5 6 7 g 0 1 2 3 4 i 6 7 8
Tiempo (seqs) Tiernpo (seqs)

69



Epoca 13 Paciente 4

Serial en el tiempo y RTF
1500 T T T T T

1000 - g

Amplitud (m')

Tiernpo (segs)

It
=]

.
=]

Frecuencia (Hz)

o
=]

3 4
Tiernpo (segs)

60 T T T T T T T
o
B
B
i
=
5
E
2
2
[
0 L . L . L L .
i} 1 2 3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs)
[=in} T T T T T T T
o
E=Y
gl
]
c
5
E]
o
]
i
0 L L L L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs)
1 T T T T T T T
0sf B
W
= e P AP
a3 1
05 L I L I L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs)
2 T T T T T T T

n
L

o
n
L

Componente Fractal
L

o 1 2 &) 4 5 6 7 g
Tiermpo (segs)

(=]

70



ANEXO C

REGISTROSE iNDICES
EN ETAPA DE BROTE-SUPRESION



Se presentan los indices obtenidos para un conjunto de épocas clasificadas por el experto
como etapa BROTE-SUPRESION. En todas las figuras se presenta en la parte superior la sefial
EEG en el dominio del tiempo; en el segundo renglén la distribucién Choi-Williams obtenida para
esa época; en el tercer renglon la frecuencia instantanea, en el cuarto renglén el borde instantaneo
y las dos dltimas figuras corresponden a la dimensién fractal y al componente fractal
respectivamente.
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Epoca 26 Paciente3
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Epoca 27 Paciente 3
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Epoca 28 Paciente 3
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Epoca 30 Paciente 3 Epoca 31 Paciente 3

Serial en el tiempo y RTF

1500 T T T T 1500 T T
1000 - B 1000 - b

Amplitud (m')
i
=
= o
?
Amplitud (m')
n o
= =2
o o O
;

Tiernpo (segs)

Frecuencia (Hz)
Frecuencia (Hz)

4 4
Tiernpo (segs) Tiernpo (segs)
[=in} T T T T T T T 60 T T T T T T T
= =
Lot 1 T a0t 1
-2 ©
g 1 g Wy
[ [
0 L L L L L L I 0 L . L . L h L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g 1] 1 2 3 4 5 5] 7 8
Tiempo (seqs) Tiernpo (seqs)
60 T T T T T T T [=in} T T T T T T T
£ £
= =
= =
. c
8 8
i i
0 L L L L 1 L I 0 L L L L L I
o 1 2 &) 4 5 6 7 g 1] 1 2 3 4 5 51 7 8
Tiermpo (segs) Tiempo (seqs)
1 T T T T T T T 1 r . T . T T -
s 1 s b
8 o AN R I N P S
oF R oF i
I I NN B RN AR R R T R S
. 1 2 3 4 i & 7 ]
Tiempo (seqs) Tiernpo (seqs)
2 T T T T T T
- _ 2 T ' T | T T T T
£ @
E 15+ q g 151 1
m [
t 1F = =
- e ar ]
= 5
Eost b Eosf v
S S
0 . = r . — 0 L L L L
o 1 2 &) 4 5 6 7 g il 1 B 3 n 5 g 7 g

Tiempo (seqs) Tiempo (seqs)

79



Epoca 32 Paciente 3
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Epoca 33 Paciente 3
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Epoca 34 Paciente3

1500 T T
1000 -

Amplitud (m')

Frecuencia (Hz)

DF

Componente Fractal

Frecuencia (Hz)

Frecuencia (Hz)

40

20

05

085
o

ra

n

=
n

(=]

Tiernpo (segs)

4
Tiernpo (segs)

o 1 2 3 4

Tiempo (seqs)

o 1 2 3 4

Tiermpo (segs)

Tiermpo (segs)

!

o 1 2 3 4

Tiempo (seqs)

Epoca 35 Paciente 3
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ANEXOD

COMPONENTE FRACTAL DE TODOS
LOSREGISTROS



Registro Paciente 1
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FiguraAD1- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiemposde Administracién

Sustancia Tiempo de Administracién
Fentanil 150 ngr 36s
Tiopental 200 mgr 64 s
Pancuronio 4 mgr s
Lidocaina 100 mgr 280s
Tiopental 200 mgr 308s

Inicio delaetapadeinduccion: 81 s
Inicio de la etapa de brote - supresiéon : 336 s

Registro de un paciente a que inicialmente se le administré unadosis de
Tiopental y en base alalecturadel EEG se determiné que requeria una segunda dosis
paralograr un efecto més profundo de anestesia. Es un registro en el cual la etapa
clasificada como induccion tiene una duracion bastante larga después de la primera
dosis de tiopental administrada. Después de la segunda dosis, la actividad eléctrica
cerebral entra en la etapa de brote-supresién, aunque si uno observael registro del EEG
en esta etapa notara que esta plagada de actividad de baja frecuencia.
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Registro Paciente 2
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Figura AD2.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiemposde Administracién

Sustancia Tiempo de Administracién
Tiopental 300 mgr 12s
Fentanil 200 ngr 68's
Tiopental 150 mgr 100 s
Pancuronio 6 mgr 112s
Lidocaina 60 mgr 140s
Fentanil 200 ngr 224's
Lidocaina 20 mgr 236s

Inicio de la etapa de induccién: 115 s

Inicio de la etapa de brote-supresion: 192 s, hasta293 s

Registro de un paciente al que se le administré una primeradosis de tiopental y
de acuerdo alalecturadel EEG se determind administrarle una segunda dosis. Este es
uno de los registros que muestra etapas bien claras y definidas, con morfologias

sencillas de apreciar asimple vista.




Registro Paciente 3
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Figura AD3-- (&) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiemposde Administracién

Sustancia Tiempo de Administracién
Fentanil 200 ngr 116s
Tiopental 500 mgr 168 s
Pancuronio 6 mgr 192s
Lidocaina 100 mgr 272s

Inicio de la etapa de induccién: 186 s
Inicio de la etapa de brote-supresion: 192 shasta 344 s

Registro de un paciente con una muy pequefia duracion de etapa de induccién.
En este caso sdlo se administré unadosis de tiopental, con una alta concentracion.
Presenta morfologias claras en cada una de sus etapas.
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Registro Paciente 4
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Figura AD4.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiemposde Administracién

Sustancia Tiempo de Administracién
Fentanil 200 ngr 44s
Tiopental 500 mgr 84s
Pancuronio 6 mgr 156 s
Lidocaina 100 mgr 324s

Inicio de la etapa de induccion: 96 s

Registro de un paciente a que se le administr6 una sola dosis de tiopental,
con una alta concentracion. En este registro se observa la presencia de ondas lentas
después de laadministracion del tiopental, y posteriormente registros que pueden ser
clasificados como brote-supresion, pero que sin embargo estén llenos de actividad lenta
durante los segmentos de supresion.

86



Registro Paciente 5
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Figura AD5.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiempos de Administracion

Sustancia Tiempo de Administracién
Tiopental 500 mgr 80s
Fentanil 300 mgr 9% s
Pancuronio 6 mgr 108 s
Lidocacina 100 mgr 136s

Inicio de la etapa deinduccion: 92 s

Inicio de la etapa de brote-supresion: 120 s

Registro de un paciente a que se le administr6 una sola dosis de tiopental con
alta concentracion. Los registros que aparecen posteriores ala etapa de induccion
presentan una morfologia similar ala de brote-supresion, pero llena de actividad de baja

frecuencia.
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Registro Paciente 6
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Figura AD6.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiempos de Administracion

Sustancia Tiempo de Administracién
Fentanil 200 ngr 56
Tiopental 350 mgr 84
Pancuronio 6 mgr 124
Lidocaina 100 mgr 432
Tiopental 150 mgr 456

Inicio de la etapa de induccién: 104 s
Inicio de la etapa de brote-supresion: 128 s

Registro de un paciente a que se le administré unadosis inicial de tiopental, y se
determiné administrarle una segunda dosis de acuerdo al registro EEG que se observé
después de la primera dosis. En este registro se puede apreciar una segunda etapa de
brote-supresi6n después de la segunda dosis de tiopental.
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Registro Paciente 7
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Figura AD7.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiempos de Administracion

Sustancia Tiempo de Administracién
Tiopental 200 mgr 56 s
Pancuronio 6 mgr 92s
Tiopental 250 mgr 236

Lidocacina 100 mgr 304

Inicio de laépocade induccion: 73 s
Inicio de la época de brote-supresion: 273 s

Registro de un paciente a que se le administré unadosisinicial de tiopental, y
en base al registro EEG se determiné administrarle una segunda dosis. La etapade
brote-supresi6n aparece después de esta segunda dosis.
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Registro Paciente 8
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Figura AD8.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiempos de Administracion

Sustancia Tiempo de Administracién
Tiopental 500 mgr 40
Fentanil 200 ngr 76
Pancuronio 8 mgr 120
Tiopental 200 mgr 176
Lidocaina 100 mgr 232

Inicio de la etapa de induccion: 64 s

Registro de un paciente al que se le administré una primeradosis de tiopental y
de acuerdo a su registro EEG se determind la administracion de una segunda dosis. Si
uno observa el registro EEG durante la etapa de induccidn se notara que en este registro
no presenta una morfologia clara, ya que se observa actividad de baja frecuencia. Es por
estarazén que no se habla de una etapa de brote-supresién de manera definida, aunque
hay segmentos que presentan una actividad similar ala etapa de brote-supresion.




Registro Paciente 9
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Figura AD9.- (a) Sefial EEG vs Tiempo, (b) Borde Espectral vs Tiempo, (c) Mediay
Desviacion Estandar (linea punteada) del componente Fractal vs Tiempo.

Tiempos de Administracion

Sustancia Tiempo de Administracién
Fentanil 200 ngr 40
Tiopental 500 mgr 72
Pancuronio 6 mgr 104
Tiopental 500 mgr 476

Inicio de la etapa de induccion: 97 s

Inicio dela etapa de brote-supresion: 497 s

Registro de un paciente que recibi6 unadosisinicia detiopental y en base al registro
EEG se determiné administrarle una segunda dosis.
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