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DESCRIPCION

Procedimiento de caracterizacion del estado fisiolégico de un paciente a partir del analisis de su actividad eléctrica
cerebral, y dispositivo de supervisidon que realiza dicha aplicacion

La invencion se refiere a un procedimiento de caracterizacion del estado fisiolégico de un paciente a partir del
analisis de su actividad eléctrica cerebral. La invencion se refiere igualmente a un dispositivo de supervision que
realiza la aplicacion.

Aunque se haya desarrollado particularmente con ocasion de un programa de investigacion que trata sobre el
estudio de las desarmonias que puedan darse entre un paciente y el dispositivo de asistencia respiratoria al que el
paciente esta conectado, el procedimiento de la invencién tiene un campo de aplicacién que va mucho mas alla de
esta aplicacion particular.

En efecto, como el procedimiento de la invencion permite la caracterizacion de los estados fisiologicos y por tanto la
deteccion de un estado fisioldégico que se desvia de un estado fisiologico de referencia, puede por tanto servir
principalmente para detectar unos periodos cognitivos especificos de ciertos estados psicofisioldgicos (niveles de
alerta, reconocimiento visual) o emocionales (miedo, alegria...), o incluso para detectar unos periodos patolégicos,
como por ejemplo una crisis de epilepsia en gestacion, y suministrar llegado el caso una sefial de alerta necesaria
para permitir una prevencién o una intervencion terapéutica. El procedimiento de la invencion puede servir también,
durante el suefio, para diferenciar los diferentes estados del suefio, o, durante una anestesia, para caracterizar
estados de adormecimiento bajo anestesia con un control eventualmente automatico de la regulacion de la sustancia
inyectada.

Antecedentes de la invencion

La asistencia respiratoria mecanica constituye una medicién de suplencia vital que tiene por objetivo principal paliar
los defectos agudos o cronicos del aparato respiratorio, como por ejemplo en el curso de una neumonia grave.
Consiste en suministrar un volumen predeterminado de gas o en una presurizacion de las vias aéreas, por medio de
una interfaz (mascara, sonda de intubacién o canula de traqueotomia). En los dos casos, diversas regulaciones
permiten adaptar el flujo de gas a las necesidades del paciente.

Es un enfoque terapéutico muy frecuentemente puesto en practica en el bloque quirdrgico, en reanimacion, en la
sala de vigilancia posoperatoria, en las urgencias o incluso en las ambulancias de los servicios moviles de urgencia
y de reanimacién (SMUR), o incluso a domicilio, en caso de insuficiencia respiratoria. Afecta a aproximadamente a
un paciente de cada dos admitidos en reanimacion en Francia y tiene una incidencia de 2,7 por mil habitantes en los
Estados Unidos, es decir aproximadamente 250.000 pacientes por afio en el 2000 y una proyeccion de 650.000
pacientes por afo para 2020. Un tercio de estos pacientes estan ventilados mas de cuatro dias.

Ademas de sus efectos fisioldgicos de asistencia respiratoria, la ventilacion mecanica alivia el sintoma dominante del
fallo respiratorio que es la disnea. Debe cumplir de ese modo la doble funcién de mejorar la oxigenacion y la
depuracion del dioxido de carbono, y asegurar el confort del paciente. De lo contrario, como toda terapéutica mal
adaptada, puede convertirse en nociva y ser responsable de complicaciones iatrogénicas. Es por tanto primordial
que la ayuda proporcionada por la ventilacion mecanica esté perfectamente adaptada a las necesidades del
paciente. Este ultimo debe estar en armonia con el ventilador que suministra la ventilacién mecanica.

Asi como las modalidades de supervision de los efectos fisioldégicos de la asistencia respiratoria estan bien
codificadas y son de uso simple (mediciones de magnitudes fisicas cuyos valores aparecen en la pantalla del
ventilador), asi también las modalidades de evaluacion de la armonia paciente - ventilador, considerada bajo un
angulo sensorial, son poco numerosas, poco codificadas, y poco utilizadas. Esto es particularmente verdad con los
pacientes pobremente comunicantes, situacion frecuente en reanimacion. El desafio es detectar las situaciones en el
curso de las que el paciente y el ventilador no estan en armonia. Se habla entonces de desarmonia.

Esta desarmonia no solo es incébmoda para el paciente. Aparece como perjudicial para su evolucién. En efecto, el
suministro de una asistencia respiratoria no apropiada a las necesidades del paciente se asocia a un incremento de
la duracién de la ventilacion mecanica y a la permanencia en reanimacion, asi como a unos trastornos psicoldgicos
de tipo sindrome de estrés postraumatico.

La experiencia cotidiana muestra que la investigacion de una desarmonia en el medio del examen clinico es dificil y
poco practica. Implica en efecto supervisar a la vez al paciente y a su ventilador. En efecto, la deteccion de este tipo
de episodios se basa en parte en el analisis de las trazas de presién y del caudal a las vias aéreas proporcionado
por el ventilador. La multiplicidad de los acontecimientos, que ademas pueden coexistir de manera simultanea, hace
su investigacion tanto mas dificil en cuanto que el sanitario no puede estar permanentemente al lado del paciente.

Por otro lado, aunque presente aproximadamente en un enfermo de cada dos que reciben una asistencia
respiratoria mientras es consciente, la incomodidad respiratoria, o disnea, no es mas que raramente investigada en
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el curso del examen del paciente con ventilacion mecanica. La expresion verbal es dificil. La expresién no verbal
(analisis de las mimicas faciales) es probablemente util pero su valor clinico no esta documentado.

De ese modo, las herramientas de diagndstico clinico no son eficaces para detectar una desarmonia entre el
paciente y su ventilador. No son por otro lado factibles para los pacientes ventilados a domicilio debido a una
patologia cronica (20 % de los pacientes ventilados lo son en el exterior de una estructura de cuidados), falta de
sanitario permanentemente sobre el lugar. Habida cuenta de la severidad de las complicaciones asociadas a una
desarmonia paciente - ventilador, surge la necesidad de disponer de herramientas que permitan detectar una
situacion de ese tipo, con el objetivo de alertar a los sanitarios con el fin de que les pongan solucion.

Dos de los presentes inventores han desarrollado unos sistemas de deteccién de la desarmonia basados en el
analisis de la sefial electroencefalografica vinculada a la ventilacién (actividad eléctrica cerebral recogida por medio
de electrodos de superficie).

Pese modo el documento FR-A-2 903 314 describe un dispositivo y un procedimiento de deteccion de una
desarmonia entre un paciente y una maquina de asistencia respiratoria que consiste, para cada ciclo respiratorio, en
medir una sefial electroencefalografica durante un intervalo de medicion que se extiende alrededor del inicio de la
inspiracion, posteriormente en promediar las sefiales electroencefalograficas medidas durante varios intervalos de
medicion y finalmente en tratar la sefial media asi obtenida para deducir una eventual desarmonia entre el paciente
y la maquina de asistencia respiratoria. Un procedimiento de ese tipo no da una satisfaccion completa. En efecto, las
situaciones de incomodidad o de insuficiencia respiratoria estan frecuentemente asociadas a unos movimientos del
paciente, en el origen de parasitos eléctricos del electroencefalograma que hacen dificil su interpretacion. Por otro
lado, el procedimiento de deteccion descrito en este documento necesita medir y promediar una sefal
electroencefalografica durante al menos sesenta a ochenta ciclos respiratorios para estar en condiciones de concluir
la existencia de una desarmonia. Ahora bien, sesenta a ochenta ciclos respiratorios corresponden, como media, a
de cuatro a cinco minutos, durante los que, si existe una desarmonia, el paciente esta en riesgo. En las situaciones
de incomodidad o de insuficiencia respiratoria resultantes de una desarmonia entre el paciente y el ventilador, es
importante estar en condiciones de detectar esta desarmonia y de solucionarla lo mas rapidamente posible para
restablecer la armonia entre el paciente y su ventilador.

Con el fin de liberarse de la problematica de la contaminacion de la sefial electroencefalografica vinculada a la
ventilacién y permitir su tratamiento mas rapido, el documento FR-A-2 962 322 describe un nuevo dispositivo y
procedimiento de analisis del electroencefalograma. EI procedimiento consiste en una recopilacion del
electroencefalograma por multiples electrodos colocados sobre el cuero cabelludo del paciente. La sefial recogida se
filtra secundariamente en una banda de frecuencia comprendida entre 0,03 y 40 Hz, y se calcula su potencia. La
comparacion de la potencia de la sefial que precede a la inspiraciéon con la de un periodo de referencia permite
poner en evidencia un episodio de desarmonia cuando el sistema objetiva una disminucion de potencia. Sin
embargo, el procedimiento descrito en este documento no da en cualquier caso una satisfaccion completa. En
efecto, no permite el analisis mas que de la parte inspiratoria de la ventilacion, excluyendo la fase expiratoria, y ello
aunque esta Ultima puede ser fuente de desarmonia. Por otro lado, requiere un registro simultaneo de la ventilacion
con el fin de sincronizar el analisis del electroencefalograma.

Objeto de la invencion

Un objeto de la invencidn es proponer un procedimiento de caracterizacion del estado fisiolégico de un paciente a
partir del analisis de su actividad cerebral y un dispositivo que realiza la aplicacién, con el fin de detectar unos
estados especificos de una u otra situacion del paciente, y en particular una situacion de desarmonia con el
dispositivo de asistencia médica al que el paciente esta conectado.

Sumario de la invencién

Con el fin de la realizaciéon de este objetivo, se propone un procedimiento de deteccién de un estado fisioldgico de
un paciente que se desvia de un estado fisiolégico de referencia, en el que, después de haber determinado en cada
una de Q bandas de frecuencia un polo de referencia PR, con q < [1...Q] correspondiente al estado fisiolégico de
referencia, se repiten las etapas siguientes en bucle:

- efectuar en M segmentos temporales unas mediciones de una sefial electroencefalografica del paciente segun n
vias y en p instantes para generar M matrices de medicién X, que contienen nxp muestras, param e [1...M];

- filtrar y centrar cada matriz de medicion X, en las Q bandas de frecuencia para obtener MxQ matrices de

mediciones filtradas X q y determinar MxQ matrices normalizadas de covarianza espacial Cyq mediante la
férmula

Cmq = (Xm,q .Xm,qT) traza(Xm,q ~X,,,,qT):
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- para cada segmento temporal m, determinar unas distancias dn q entre cada matriz normalizada de covarianza
espacial Cn,q y €l polo de referencia PRy, y determinar una diferencia en, en el estado fisiolégico de referencia en
funcion de las distancias dpm,g.

- comparar cada una de las diferencias e, en el estado fisioldgico de referencia con un umbral S determinado.

Si el umbral S se sobrepasa por una de las diferencias, se declara entonces que el estado fisioldgico del paciente se
desvia con relacion al estado fisiolégico de referencia.

Los polos de referencia PR, pueden determinarse de varias maneras. Segun un modo de implementacion, los polos
de referencia PR, estan constituidos por unos prototipos o matrices de referencia PR, determinados segun las
etapas siguientes:

- efectuar en M segmentos temporales unas mediciones de una sefial electroencefalografica del paciente segun n
vias y en p instantes para generar M matrices de medicion X,’T,ef de dimension nxp, para m < [1...M], mientras
que el paciente esta en el estado fisiologico de referencia;

- filtrar y centrar cada matriz de medicién X' en las Q bandas de frecuencia para obtener MxQ matrices de

mediciones filtradas X[,‘if, y determinar MxQ matrices normalizadas de covarianza espacial mediante la formula
Cref = Xref . Xref T traza Xref . Xref Y.
mgq mgq mgq mgq mq )’

- determinar en cada banda de frecuencias R prototipos PR, r € [1...R] a partir de las matrices normalizadas de

covarianza espacial C,’,f,f7 utilizando el algoritmo de las nubes dinamicas.

De ese modo, el polo de referencia PR, de cada banda de frecuencia estd constituido por el conjunto de los
prototipos PRy, r € [1...R] de la banda de frecuencia correspondiente. Las distancias de cada matriz normalizada de

covarianza espacial al polo de referencia vienen dadas entonces por dnq = arg imin dist(Cmq,PRq, ); y la diferencia
=1..R : ’

Q
con la situacion de referencia viene dada por en = . d,,, .
g=1

El umbral S se determina preferentemente segun las etapas siguientes:

- calcular unas distancias d,’,i’; entre cada matriz de covarianza C,’,f,f7 y la de los prototipos PRy que esta mas
préximo;

ref

ma asi calculadas, determinandose el umbral S a

- determinar la distancia media DM de todas estas distancias d

partir de la media aritmética MVA de los valores absolutos de las diferencias de cada una de las distancias d,’,i’;
con la distancia media DM.

Segun otro modo de implementacién, el polo de referencia PR, de cada banda de frecuencia esta constituido por la
proyeccion sobre las curvas principales geodésicas definidas por las matrices de covarianza C,’,f,f7 que maximiza la

cantidad de informacién (por ejemplo en al menos el 95 %). Esta técnica es una extension del analisis de
componentes principales en el caso de los espacios vectoriales (véase Fletcher (2004)).

Las distancias dm,q entre cada matriz normalizada de covarianza espacial Cn,q al polo de referencia correspondiente
vienen dadas entonces por la proyeccion de cada una de las matrices normalizadas de covarianza espaciales Cp q
sobre las curvas principales geodésicas correspondientes. La diferencia con la situacion de referencia viene dada

Q
porem = Y dpq -
g=1

Preferentemente, la distancia entre las matrices utilizadas el procedimiento de la invencién es la distancia
riemanniana siguiente:

K 1/2

dist(Py, P2) = 1> "In*(A,)

k=1
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en la que las A, son los K valores propios de la matriz conjunta PP,

De ese modo, contrariamente a los procedimientos clasicos en los que las mediciones electroencefalograficas se
aprovechan o bien para el estudio de los potenciales evocados vinculados a una referencia temporal (la sefal de
velocidad en este caso, como en FR-A-2 903 314), o bien mediante el analisis del espectro frecuencial (como en FR-
A-2 962 322), el procedimiento de la invencion fomenta el estudio de las relaciones temporales entre las
componentes de fase de las diferentes sefiales electroencefalograficas. La utilizacion del método de las sincronias
permite describir la distribucion espaciotemporal de las fuentes neuronales activas en el curso del registro
electroencefalografico, y constituye por tanto un enfoque novedoso de las interacciones y de la caracterizacion de la
red neuronal.

Le invencion se refiere igualmente a un dispositivo de supervision de un paciente para detectar un estado fisioldgico
que se desvia de un estado de referencia del paciente, incluyendo el dispositivo de supervision unos medios de
medicion para medir las sefales electroencefalograficas del paciente, unos medios de tratamiento de la sefial en
tiempo real para implementar el procedimiento de la invencién a partir de las sefales asi medidas, y unos medios de
reaccion para reaccionar ante un rebase del umbral.

Segun una primera variante, los medios de reaccién comprenden un avisador adaptado para proporcionar una sefal
de aviso en respuesta a un rebase del umbral.

Segun una segunda variante, los medios de reaccion comprenden un generador de consigna con destino en un
dispositivo de asistencia médica al que el paciente esta conectado, estando adaptado el generador de consigna para
hacer variar la consigna en respuesta al rebase del umbral para modificar el funcionamiento del dispositivo de
asistencia médica de manera que haga volver al paciente hacia el estado fisioldgico de referencia.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se comprendera mejor a la luz de la descripcion que sigue de un modo de implementacion particular,
con referencia a las figuras de los dibujos adjuntos, entre las que:

- la figura 1 es una vista esquematica de un puesto medicalizado con una cama que recibe un paciente, un
dispositivo de asistencia respiratoria y un dispositivo de supervision segun la invencion utilizado para controlar el
dispositivo de asistencia respiratoria;

- la figura 2 es un organigrama que describe la implementacion del procedimiento de la invencion mediante el
dispositivo de supervision de la figura 1;

- lafigura 3 es un organigrama que describe la etapa previa de determinacion de las matrices de referencias y del
umbral que caracterizan el estado fisiolégico de referencia;

- la figura 4 es un grafico que ilustra la implementacion del procedimiento de la invencion y la deteccién de un
estado fisiolégico que se desvia.

Descripcion detallada de la invencion

Se va detallar ahora la invencién con referencia a su aplicacion a la deteccion de desarmonias entre un paciente y el
dispositivo de asistencia respiratoria al que esta conectado. En este caso, se ha establecido la hipétesis de que en
caso de desarmonia, la actividad cerebral del paciente se modifica con relacion a un estado fisiolégico de referencia
durante el que el paciente esta en armonia con el dispositivo de asistencia respiratoria.

Todo acto cognitivo es el resultado de la cooperacion entre varias redes neuronales espacialmente distribuidas
(Varela et al., 2001). Hasta el momento, y a pesar de sus progresos recientes, las principales técnicas de imagenes
cerebrales (la electroencefalografia, la magnetoencefalografia, las imagenes por resonancia magnética funcional y la
tomografia por emision de positrones) no proporcionan mas que una cartografia de las activaciones cerebrales, sin
dar cuenta directamente de unas interacciones entre estas activaciones.

La invencion se basa en la hipotesis segun la que los vinculos dinamicos entre los grupos neuronales se manifiestan
por la sincronizacion de actividades oscilatorias en una banda de frecuencia (Varela et al., 2001). Numerosos
resultados experimentales en animales obtenidos mediante registros por microelectrodos validan ya esta hipotesis
de sincronia. En el ser humano, unos estudios han mostrado la existencia de sincronizaciones entre regiones
distantes, vinculadas al contexto cognitivo (Rodriguez et al. 1999).

La hipotesis de un papel de las sincronias en la integracion de las actividades cerebrales fue propuesta en el origen
por Milner en 1974 para resolver el problema de la segmentacion figura/fondo en una escena visual. Milner propuso
que las neuronas que respondian a la figura descargan de manera sincrona, mientras que las que codifican para el
fondo descargan de manera aleatoria. Esta hipétesis fue retomada a continuacién por Freeman (Freeman, 1975) y
apoyada por unos trabajos sobre el bulbo olfativo del conejo, posteriormente por Von der Marlsburg (Von der
Marlsburg, 1981) antes de caer en un relativo olvido. El descubrimiento de oscilaciones sincronas en el animal en la
banda y (30-70 Hz) por Gray y Singer (Gray y Singer, 1989) en el cortex visual del gato relanzo el interés por esta
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idea: Este estudio mostré que dos neuronas del coértex visual descargan en fase a unas frecuencias préximas a
40 Hz en respuesta a unos estimulos que parecen provenir del mismo objeto. A la inversa, si los estimulos no
parecen provenir del mismo objeto, las neuronas descargan igualmente, pero no en sincronia.

Estos resultados se insertan en un enfoque que puede expresarse en términos de conjuntos celulares resonantes
(Varela 1995; Damasio 1990; Llinas, Ribary et al. 1994: la emergencia de cualquier acto cognitivo corresponderia a
la seleccion transitoria de un subconjunto distribuido de neuronas vinculadas mediante fuertes conexiones
reciprocas (una unién celular, “cell assembly”). Debido a su red de interconexiones muy densas, el cerebro contiene
una casi infinidad de uniones de ese tipo y cada neurona puede pertenecer, en diferentes instantes, a una miriada
de uniones. La seleccién se realizaria por la puesta en sincronia rapida en una banda de frecuencia especifica de
las diferentes neuronas que pertenecen a la unidn (la resonancia). La sincronia actuaria como una “cola” que
permite la unién temporal de neuronas en un conjunto resonante, y por lo mismo la integraciéon neuronal necesaria
para un acto cognitivo.

Es util distinguir dos niveles de uniones. En un nivel local, la formacién de microuniones en el seno de una misma
area cortical permitiria la integracion de informaciones de la misma naturaleza (visuales, auditivas). Estos vinculos
locales corresponderian a las sincronias observadas en el animal entre neuronas préximas (Singer 1995). Estas
microuniones podrian a su vez entrar en sincronia para formar unas macrouniones que unen unas zonas cerebrales
distantes. Estas macrouniones permitirian la integracion de procesos de naturalezas diferentes en el seno de actos
cognitivos complejos.

El objetivo de la presente invencion es aprovechar estas hipotesis para reconocer un cambio de la actividad cerebral
vinculado a una situacién inhabitual por ejemplo una situacion de respiracion “modificada” (limitacion respiratoria,
como se puede simular en el laboratorio, o encontrarla en patologias o con asistencia respiratoria mecanica), con
relacion a una actividad o un estado fisiolégico de referencia. El reconocimiento de una situacion de ese tipo permite
por ejemplo controlar una modificacion del funcionamiento del dispositivo de asistencia respiratoria para volver a
llevar al paciente a una situacién de confort caracterizada por una actividad cerebral normal.

Habiéndose planteado el contexto general de la invencion, se va a detallar ahora el procedimiento de la invencion. El
principio de la invencién se expone inicialmente en referencia a la figura 1, en la que se distingue el paciente 1
tendido sobre la cama 2 equipado con una mascara 3 conectado mediante una llegada de aire a un dispositivo de
asistencia respiratoria 4. El paciente esta equipado con un casco 5 que lleva n electrodos adaptados para medir
unas sefiales electroencefalograficas. El casco 5 esta conectado a un dispositivo de supervision 6, en este caso un
ordenador que incluye una unidad central 7 que ejecuta un programa de supervision, que recibe las mediciones
electroencefalograficas, las trata, y genera en respuesta unas consignas con destino en el dispositivo de asistencia
respiratoria al que el dispositivo de supervision 6 esta conectado.

El dispositivo de supervision implementa un algoritmo de supervisidon en tiempo real, ilustrado en la figura 2, que
implementa el procedimiento de la invencion para supervisar permanentemente la actividad electroencefalografica
del paciente. La ventaja del procedimiento de la invencién es que el ciclo de supervisién es muy corto y el dispositivo
de supervision puede asi reaccionar rapidamente ante la deteccion de un estado fisioldgico que se desvia.

El dispositivo comprende en este caso unos medios para reaccionar ante la deteccion de un rebase del umbral, por
ejemplo un altavoz 8 para emitir una alarma y advertir asi al personal sanitario, pero esta igualmente programado
para generar una consigna con destino en el dispositivo de asistencia respiratoria 4 al que esta conectado mediante
un cable 9.

Para funcionar, el dispositivo de supervision 6 debe haber caracterizado previamente un estado fisiologico de
referencia del paciente, por ejemplo, un estado de confort en el que el paciente no experimenta ninguna molestia
respiratoria. Para hacer esto, como se indica en la figura 3, el dispositivo de supervision 6 mide unas sefiales
electroencefalograficas del paciente en tiempo real y efectia de ese modo unas mediciones en M segmentos
temporales.

Cada medicion da lugar a una matriz X,’T,ef de n sefales medidas en p instantes durante el segmento temporal m,
formando asi p muestras en cada segmento temporal. Posteriormente el dispositivo de supervision 6 filtra y centra
cada matriz de medicion X' en Q bandas de frecuencia (preferentemente las cinco bandas de frecuencia
habituales para el estudio del electroencefalograma: 1-4 Hz, 4-8 Hz, 8-12 Hz, 12-24 Hz y 24-48 Hz) para obtener
MxQ matrices de medicion de referencia filtradas X s, .

A partir de las matrices de medicion filtradas, el dispositivo de supervision 6 determina MxQ matrices normalizadas

de covarianza espacial de referencia Cr, mediante la formula:
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Ccrr = (X[,,‘ffq ~X,ﬁ’;Tj/traza(X,’n‘ffq ~X,’,,‘fquj.

Las matrices de covarianza espacial C,’,f,f7 caracterizan la sincronizacion de las actividades neuronales en el

transcurso del tiempo. Estas matrices de covarianza espacial incluyen, en la diagonal, las sincronizaciones locales vy,
fuera de la diagonal, las sincronizaciones a distancia que son entonces las caracteristicas de la dinamica de la red
neuronal.

Posteriormente, en cada banda de frecuencias, se determinan unas matrices de referencia o prototipos PRy, r €

[1...R] a partir del reparto de las matrices de covarianza espacial C[,‘if,. Cada prototipo es un representante de una

subclase de la sincronizacion, y se estima en este caso mediante una media de Karcher de las matrices de
covarianza espacial de referencia C,’,f,f7 de proximidad. A continuacién se describe en el presente documento el

procedimiento de calculo de los prototipos PR, utilizado en el presente modo de implementacion y se aplica para
cada banda de frecuencia. En este caso, este calculo se basa en el algoritmo de nubes dinamicas (E. Diday, 1971)
adaptado a la métrica riemanniana. Se observara en efecto que en el tratamiento de la sefal, se utiliza
habitualmente la norma clasica de Frobenius para definir unas distancias entre unas matrices de covarianza (que
son por definicion unas matrices hermitianas definidas positivas). Este enfoque supone un espacio vectorial
normalizado de curvatura nula. Sin embargo, el espacio de las matrices hermitianas definidas positivas surge mas
de los espacios métricos de curvatura negativa. El enfoque propuesto en el marco de la invencion utiliza
preferentemente las herramientas de la geometria riemanniana para manipular las matrices de covarianza. En este
marco, la distancia entre dos matrices corresponde a la geodésica en el espacio engendrada por su propiedad
hermitiana; y la media de las matrices de covarianza no corresponde ya a una media aritmética como clasicamente,
sino a una media geométrica.

1: procedimiento

C es una tabla de M matrices de covarianza.
L es el numero de prototipos

2:k=M

3:eps = 10°®

4: kk ;= aleatorio (k) )

5: PR :=Cu; j:= 1:L; PR_new := 0

6: mientras que abs (PR_new - PR) > eps
7: PR_new := PR

8:parai:=1ak o
9: etiqueta (i) := arg min j=1;L [dist (PR, C)]
10: fin para

11: calculo de la media de Karcher para cada particion PR
12:paraj:=1al; ) )
13: kj= [etiqueta (1 : k) - j] ; PR:= MR (C¥)
14: fin para

15: fin mientras

16: devolver PR

En este caso, y segun un aspecto particular de la invencion, la distancia dist entre las matrices utilizada aqui es la
distancia riemanniana siguiente: si P;, P> son dos matrices, entonces

K 1/2
dist(Py, P2) = {Zlnz()\k )}
k=1

en la que las A« son los K valores propios de la matriz conjunta P;'-P,. Esta distancia riemanniana verifica las tres
propiedades de una distancia (simetria, separacion y desigualdad triangular).

El célculo de la media de Karcher Mg de un conjunto de matrices se puede realizar con la ayuda de un
procedimiento de reduccioén del gradiente que converge rapidamente (Pennec et al., 2006):

1: procedimiento

C es una tabla de M matrices de covarianza.

2:CM :=C(1); d=0;

3: se inicializa la media con el primer valor de la tabla.
4:e:= 10'8;

5: mientras que d > e

6:W:=0;
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7:parai:=1aM

8: W:=W+log cm (C(i) ;

9: se suman los vectores tangentes en el espacio tangente

10: fin para

11: W= W/M;

12: se vuelve sobre la variedad con el mapa exponencial y se reitera
13: CM_new := exp cm (W) : distancia entre 2 iteraciones sucesivas
14 : d = dist (CM_new, CM)

15: CM-CM_new

16: fin mientras que

17: Mr = CM

18: devolver Mg;

Teniendo como operadores
expem (W) = CM” exp (CM™ W CM™) CM*
logem (C) = CM* log (CM™ C CM™) CM”*

Una vez determinadas las matrices de referencia o prototipos PR, el dispositivo de supervision calcula un umbral S
mediante el método siguiente. Se calculan las distancias entre cada matriz de covarianza espacial de referencia

C,’,f,f7 y el prototipo PR, mas proximo, y se determina la distancia media DM de todas las distancias asi calculadas.

El umbral S es tomado asi igual a la media aritmética de los valores absolutos MVA de las diferencias de cada una
de las distancias asi calculadas con la distancia media DM:

1: procedimiento de calculo del umbral

C es una tabla de M matrices de covarianza.

L es el numero de prototipos

2:parai:=1aM o

3: d(i) := arg min j=1:L [dist (S, C)]) ;

4: fin para

5: MVA := media aritmética (valor absoluto (distancia media (dist)))

6: S:=MVA + \/4 log(nimero de vias EEG) x MVA
7: devolver S

Como variante, el umbral se puede determinar de cualquier otra manera. Por ejemplo, se puede retener como
umbral la media estadistica de todas las distancias asi calculadas, incrementada en tres diferencias tipo.

Siendo realizada ahora la etapa previa de caracterizacion del estado fisiolégico de referencia, el dispositivo de
supervision 6 puede implementar una supervision del estado fisioldgico del paciente en tiempo real como sigue.

Como se indica en la figura 2, el dispositivo de supervision 6 mide unas sefiales electroencefalograficas del paciente
en tiempo real y efectia de ese modo unas mediciones en M segmentos temporales que se efectdan asi.

Cada medicién da lugar a una matriz X, de n sefiales medidas en p instantes durante el segmento temporal m.
Posteriormente el dispositivo de supervision 6 filtra y centra cada matriz de medicién X, en Q bandas de frecuencia
(preferentemente las cinco bandas de frecuencia habituales 1-4 Hz, 4-8 Hz, 8-12 Hz, 12-24 Hz y 24-48 Hz) para
obtener MxQ matrices de medicion filtradas Xp,q.

A partir de las matrices de medicion filtradas, se determinan MxQ matrices normalizadas de covarianza espacial de
referencia Cy,q mediante la férmula:

Cmgq= (Xm,q ~X,,,,qT) traza(Xm,q ~X,,,,qT).

Para cada segmento temporal m, el dispositivo de supervisiéon calcula una diferencia con el estado fisioldgico de
referencia e, mediante:

em = ZQ:arg imin dist(Cm,q,PRq,, );
pur =1..R

Si una de las diferencias asi determinadas es mayor que el umbral S, esta es entonces la sefial de que el estado
fisiolégico del paciente se aleja del estado fisiologico de referencia.
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En este caso, el dispositivo de supervision 6 modifica la consigna enviada al dispositivo de asistencia respiratoria 4
para modificar el funcionamiento en un sentido que tienda a hacer volver al paciente hacia el estado fisiolégico de
referencia.

Las etapas de la figura 2 se repiten en bucle para permitir una supervisién permanente del paciente.

Las p muestras temporales de las n sefiales que constituyen las matrices de medicion X, o X,’T,ef pueden obtenerse

utilizando n vias electroencefalograficas distintas, lo que permite tener en cuenta la extensiéon espacial de la
actividad electroencefalografica. Sin embargo, es posible reconstruir n sefiales utilizables a partir de un numero r
mas restringido de vias electroencefalograficas mediante la técnica de la encaje temporal (véase Lachaux et al.,
1997). Para ello, es suficiente determinar para cada via electroencefalografica un detalle temporal AT que se toma
preferentemente igual al retardo temporal tomado por el retorno al valor 1/e de la funcién de autocorrelacion de la via
electroencefalografica afectada. A partir de una via electroencefalografica dada V, se pueden asi reconstruir q vias
virtuales, dando otras tantas sefales utilizables:

V(t1), V(t1+AT)..., V(t1+kAT)

V(2), V(L2+AT)..., V(t2+kAT)

V(tq), V(Iq+AT)..., V(tg+kAT)

El parametro k se denomina encaje temporal. En el extremo, es posible no utilizar mas que una Unica via
electroencefalografica para reconstruir n vias virtuales que dan las sefiales utilizables en el marco de la invencion.
Se pueden mezclar igualmente los dos métodos para obtener un encaje espaciotemporal, utilizando r vias
electroencefalograficas de cada una de las que se reconstruyen q vias virtuales de manera que rxq=n.

La grafica de la figura 4 muestra un ensayo de identificacion, segun el procedimiento de la invencion, del estado
fisioldgico de un paciente inducido mediante unas modificaciones encefalograficas a continuaciéon de una limitacion
respiratoria.

La parte de la curva referenciada VS corresponde a la situacién de ventilacién espontanea utilizada como referencia,
mientras que la parte de la curva titulada carga corresponde a una desarmonia provocada. El grafico de arriba son
las diferencias del estado de referencia con el estado fisioldgico actual del paciente, trazada en funcién del tiempo.

El grafico inferior es el resultado de la deteccion del estado de desarmonia, para diferentes periodos de integracion
sobre unas ventanas moviles de 4, 8, 12 segundos, respectivamente. Se constata que se detectan algunas falsas
alarmas en situacion de ventilacién espontanea sobre 500 ventanas analizadas (0,6 %) segun la integracion
realizada sobre una duracioén total de 2000 segundos. Se constata que la situacion de desarmonia se detecta de
pronto en la implementacion del procedimiento de la invencion.

La invencion no esta limitada a lo que se acaba de describir, sino que engloba por el contrario cualquier variante que
entre en el marco definido por las reivindicaciones.

En particular, aunque el dispositivo de supervision es, en este caso, exterior al dispositivo de asistencia, puede por
supuesto integrarse en este ultimo.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento de deteccion de un estado fisiologico de un paciente que se desvia de un estado fisiolégico de
referencia, en el que, después de haber determinado en cada una de Q bandas de frecuencia un polo de referencia
PRy con q € [1...Q] representativo del estado fisiolégico de referencia, se repiten las etapas siguientes en bucle:

- efectuar en M segmentos temporales unas mediciones de una sefial electroencefalografica del paciente seguin
n vias y en p instantes para generar M matrices de medicion X, que contienen nxp muestras, param < [1...M];
-filtrar y centrar cada matriz de medicion X, en las Q bandas de frecuencia para obtener MxQ matrices de
mediciones filtradas X, q y determinar MxQ matrices normalizadas de covarianza espacial Cyq mediante la
férmula

Cmq = (Xm,q .Xm,qT) traza(Xm,q ~X,,,,qT):

- para cada segmento temporal m, determinar unas distancias dm,q entre cada matriz normalizada de covarianza
espacial Cnq Yy €l polo de referencia PRy, y determinar una diferencia e, con el estado fisiologico de referencia
en funcion de las distancias dn,q,

- comparar cada una de las diferencias ey, con el estado fisioldgico de referencia con un umbral S determinado.

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la etapa de medicion y las etapas de calculo se efectian en
tiempo real.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que cada polo de referencia PR, esta constituido por R matrices de
referencia o prototipos PR, que se determinan de la manera siguiente:

- efectuar en M segmentos temporales unas mediciones de una sefial electroencefalografica del paciente segun
n vias y en p instantes para generar M matrices de medicion X,’T,ef de dimension nxp, param < [1...M], mientras
que el paciente esta en el estado fisiologico de referencia;

- filtrar y centrar cada matriz de medicion X" en las Q bandas de frecuencia para obtener MxQ matrices de

mediciones filtradas X[,‘if, y determinar MxQ matrices normalizadas de covarianza espacial mediante la formula
Cref = Xref . Xref T traza Xref . Xref Y.
mgq mgq mgq mgq mq )’

- determinar en cada banda de frecuencias R matrices de referencia o prototipos PR, r € [1...R] a partir de las

matrices normalizadas de covarianza C,’,f,f7 utilizando el algoritmo de las nubes dinamicas.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el umbral S se determina segun las etapas siguientes:

- calcular unas distancias d,’,i’; entre cada matriz de covarianza C,’,f,f7 y la de los prototipos PR, que esta mas
préximo;
- determinar la distancia media DM de todas estas distancias d,’,i’; asi calculadas, siendo tomado el umbral S

igual a la media aritmética de los valores absolutos MVA de las diferencias con cada una de las distancias dm,q a
la distancia media DM.

5. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que, para cada banda de frecuencia, las distancias dn q entre cada
matriz normalizada de covarianza espacial y el polo de referencia se determinan mediante

dnq = arg {min dist(Cq, PRy, ).
6. Procedimiento segun la reivindicacion 5, en el que la diferencia con la situacién de referencia viene dada por la

Q
suma de las distancias dm,q: em = de,q .
g=1

7. Procedimiento segun la reivindicacion 3, en el que el polo de referencia PR, de cada banda de frecuencia esta
constituido por la curva principal geodésica definida por las matrices de covarianza C,’,f,f7 que maximiza la cantidad
de informacion, preferentemente en al menos el 95 %.

8. Procedimiento segun las reivindicaciones anteriores, en el que las distancias se calculan de acuerdo con la
distancia riemanniana entre dos matrices P, P» siguiente:

11
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K 1/2
dist(Py, P2) = 1> "In?(A,)
k=1

en la que las A, son los K valores propios de la matriz conjunta PP,

9. Procedimiento seguin una de las reivindicaciones anteriores, en el que al menos ciertas de las vias utilizadas para
la determinacion de las matrices de medicidon son unas vias virtuales reconstruidas a partir de al menos una via
electroencefalografica mediante el método del encaje temporal.

10. Dispositivo de supervision para implementar el procedimiento segun una de las reivindicaciones precedentes,
que incluye:

-unos medios de medicion (5) de las sefales electroencefalograficas para medir las sefiales
electroencefalograficas de un paciente;

- unos medios de tratamiento de la sefial en tiempo real (7) para implementar el procedimiento segun la
reivindicacion 1, que comprende al menos unos medios de determinacion de los polos de referencia y del umbral,
y unos medios de calculo de diferencias con el estado fisioldgico de referencia;

- unos medios de reaccion (8) para reaccionar ante un rebase del umbral.

11. Dispositivo de supervision segun la reivindicacion 10, en el que los medios de reacciéon comprenden unos
medios de aviso para advertir del rebase del umbral.

12. Dispositivo de supervision segun la reivindicacion 10, en el que los medios de reaccion comprenden un
generador de consigna con destino en un dispositivo de asistencia médica al que el paciente esta conectado,
estando adaptado el generador de consigna para hacer variar la consigna en respuesta al rebase del umbral para
modificar el funcionamiento del dispositivo de asistencia médica de manera que haga volver al paciente hacia el
estado fisioldgico de referencia.

13. Dispositivo de asistencia médica que incluye un dispositivo de supervision segun la reivindicacion 10.

12
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