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DESCRIPCION
Aparato para la evaluacion del nivel de dolor y nocicepcién durante la anestesia general usando
electroencefalograma, cardiografia de impedancia pletismografica, variabilidad de la frecuencia cardiaca y la
concentracion o biofase de los analgésicos

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Introduccidn a la anestesia

La anestesia se ha definido como un estado inducido por farmacos en el que el paciente ha perdido el conocimiento,
pérdida de la sensacion de dolor o cualquier otro estimulo, es decir, analgesia, y amnesia de todo el procedimiento.
Ademas, el paciente también puede estar paralizado. (Prys-Roberts C: Anesthesia: A practical or impossible
construct? Br J Anaesth 1987; 59:1341-2). Para lograr estos objetivos, el anestesiélogo puede usar diferentes clases
de farmacos, principalmente hipnoéticos y analgésicos. Esto permite a los pacientes someterse a cirugia y otros
procedimientos sin la angustia y el dolor que de otro modo experimentarian.

Continuamente, el cerebro recibe una gran cantidad de estimulos. Sin embargo, el sujeto solo procesa una pequefia
cantidad de ellos. Cuando se administran suficientes dosis de hipnéticos, la siguiente pérdida del conocimiento hace
que el paciente no perciba los estimulos, pero las respuestas neurovegetativas y somaticas no se eliminan
necesariamente. Cuando se administran suficientes dosis de analgésicos, bloquean los estimulos nociceptivos y
evitan las respuestas neurovegetativas y somaticas. Sin embargo, no siempre producen pérdida de conocimiento y
amnesia.

Uno de los objetivos de la anestesia moderna es garantizar un nivel de conciencia adecuado para evitar el despertar
sin sobrecargar inadvertidamente a los pacientes con anestésicos que podrian causar un incremento de las
complicaciones postoperatorias. La incidencia general de despertar intraoperatorio con recuerdo es de
aproximadamente un 0,2-2 %, pero puede ser mucho mayor en determinados pacientes de alto riesgo como
traumatismo multiple, cesarea, cirugia cardiaca y pacientes hemodinamicamente inestables. A veces los pacientes
podian recordar ruidos o incluso voces. En otros casos, los pacientes no se pueden mover e informar al
anestesidlogo que estan despiertos o, en el peor de los casos, con dolor durante las maniobras quirurgicas. Esta es
una complicacion que puede dar lugar a una disfuncién psicosomatica postoperatoria grave en casi el 50 % de los
pacientes. (Schwender D, Kunze-Kronawitter H, Dietrich P, Klasing S, Forst H, Madler C. Conscious awareness
during general anesthesia: patients’ perceptions, emotions, cognition and reactions. Br J Anaesth 1998; 80:133-39).
Por lo tanto, como el despertar intraoperatorio podria ser una gran responsabilidad médico-legal para los
anestesidlogos y podria dar lugar a una disfuncion psicosomatica postoperatoria en los pacientes, se debe evitar.
(Sandin RH, Enlund G, Samuelsson P, Lennmarken C: Awareness during anesthesia: a prospective case study.
Lancet. 2000; 355:707-11. Sandin RH. Awareness 1960-2002, explicit recall of events during general anesthesia.
Adv Exp Med Biol. 2003; 523:135-47).

Un procedimiento clinico habitual para evaluar la nocicepcidn durante la anestesia general es la escala de Ramsay,
donde el nivel 6 es ninguna respuesta a una estimulacion nociva.

Introduccién a la analgesia

La nocicepcidn y la percepcion del dolor definen la necesidad de analgesia, obteniendo alivio del dolor. El estado de
analgesia para la cirugia se alcanza mediante la administracion de analgésicos. La demanda de analgésicos es
individual para cada paciente. Por lo tanto, existe la necesidad de una monitorizacion continua, preferentemente no
invasiva, de la analgesia del paciente. Las respuestas neurovegetativas, tales como taquicardia, hipertension,
sudoracién emocional y lagrimeo, aunque no especificas, se consideran signos de nocicepcién y, en consecuencia,
analgesia inadecuada.

Un procedimiento para monitorizar la conductancia cutanea se ha descrito en la patente de EE. UU. N.° 6571124
"Apparatus and method for monitoring skin conductance and method for controlling a warning signal"; sin embargo,
esta patente esta destinada para su uso con bebés y no adopta un enfoque multiparamétrico como en la presente
patente. Adicionalmente, el procedimiento descrito en esta patente aplica un analisis mas extenso del ICG mediante
el andlisis de datos con una transformacion de Hilbert.

El sistema nervioso auténomo (SNA) consiste en dos ramas, el sistema parasimpatico y el simpatico, donde se
activa una respuesta simpatica durante la nocicepcion. Una patente de EE. UU. n.° 7024234 "Method and apparatus
for monitoring the autonomic nervous system" describe un algoritmo que analiza una sefial fotopletismografica para
la deteccion de actividad del SNA durante los trastornos de la respiracion relacionados con el suefio.

Un procedimiento para evaluar el nivel de nocicepcién durante la anestesia se ha descrito en la patente de EE. UU.
n.° 2005143665 "Method and an apparatus for pulse plethysmograph based detection of nociception during
anesthesia or sedation" de HUIKU MATTI V T (FI); KORHONEN ILKKA (Fl); VAN GILS MARCUS J (Fl); JOUSI
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MIKKO O (FI); LOTJONEN JYRKI M P (Fl). Esta patente explora la deteccién de nocicepcion por pletismografia
(PM) a partir de la cual se derivan una serie de parametros: la amplitud maxima de la curva PM, la amplitud de la
muesca dicrética, el intervalo de latido cardiaco (RR) y otros parametros derivados de la curva PM. Estos
parametros se usan para disefiar un indice final que use un enfoque de regresion logistica multiple.

En la presente patente se aplica una combinacion de parametros adicionales de HR, SpO2, ICG, EEG y EMG facial.
Esto proporciona un procedimiento mas seguro porque el indice final, denominado "Indice de nocicepcion
compuesto” (CNI), es una combinacion de parametros que son independientes.

En 1992, Pomfrett presenté la solicitud de patente para la patente de EE. UU. n.° 5.372.140 que propone un
procedimiento y un aparato para proporcionar una medida de la profundidad de anestesia basada en el analisis de la
frecuencia cardiaca latido a latido conjuntamente con la respiracion. Para ese propdsito, se analiza una serie de las
llamadas ondas R de la sefal cardiaca para determinar la posicion en el tiempo de cada onda R con respecto al
ciclo respiratorio dentro del cual se produce, y se deriva un valor de medicion que representa el grado de
agrupamiento. Ademas, se utiliza un estadistico llamado circular con una prueba de aleatoriedad, y finalmente se
compara el valor de mediciéon con un valor de referencia para encontrar la profundidad de anestesia. La medida
propuesta esta relacionada con la arritmia sinusal respiratoria, que esta controlada principalmente por el sistema
nervioso parasimpatico. La medida esta poco relacionada con el funcionamiento del sistema nervioso simpatico v,
por tanto, es posible que no mida las reacciones simpaticas al dolor. Como conclusion, el procedimiento y el aparato
divulgados no proporcionan resultados, lo que se podria considerar una medida objetiva del nivel de analgesia de un
paciente.

Cohen-laroque presenté en 1998 la solicitud de patente "Device for determining the depth of anesthesia", documento
de patente de EE. UU. n.° 6.120.443 . La patente describe una actividad cardiaca del paciente, detectando una onda
periddica desde alli, calculando intervalos de tiempo entre ondas sucesivas, determinando una serie de intervalos de
tiempo y calculando una dimensién fractal de dicha serie, asi como calculando una profundidad de anestesia como
una funcion de la dimension fractal. La sefial se filtra calculando la correlacion maxima entre la sefial muestreada y
una sefal tedrica, tras lo cual se sugiere un periodo de sefal entre 20 y 80 intervalos, reagrupando a continuacion
los intervalos de tiempo para formar varias series digitales, y finalmente se aproxima la dimension fractal
determinando una dimension de correlacion entre dichas series digitales, tras lo cual se usan de dos a diez series.
El procedimiento divulgado se basa matematicamente en una dimension de correlacién informatica para la sefal de
frecuencia cardiaca latido a latido. Tedricamente, la dimension de correlacién requiere una secuencia de datos muy
larga, lo que da lugar a grandes retrasos en la monitorizacion en tiempo real. Aunque el autor de la invencion
propone usar secuencias de datos relativamente cortas para minimizar el retraso de adquisicién, esto hace que la
base tedrica del procedimiento sea cuestionable. Como anteriormente, también este procedimiento y aparato
divulgado no proporcionan resultados, lo que se podria considerar una medida objetiva o fiable del nivel de
analgesia de un paciente.

Huiku et al presentaron el 10/14/2002 “A method and an apparatus for pulse plethysmograph based detection of
nociception during anesthesia or sedation” y en 2003 lika Korhonen present6é una solicitud titulada “Monitoring a
condition of a patient during anesthesia or sedation”, patente de EE. UU. n.° 6685649. Ambas patentes se refieren a
una invencion para la deteccidén de nocicepcion mediante el analisis de intervalos RR logrados a partir del ECG o
bien a partir de la TA. A partir del intervalo RR se define el intervalo RR enfatizado por aceleracién. La patente es
diferente de la presente invencién, ya que no combina el ECG con los rasgos caracteristicos extraidos del EEG ni
usa las concentraciones de analgésicos.

En otro ejemplo, el documento de patente US 5372140 relata un procedimiento y un aparato para proporcionar una
medida de la profundidad de anestesia basada en el analisis de la frecuencia cardiaca latido a latido conjuntamente
con la respiraciéon, que no proporciona resultados que se podrian considerar una medida objetiva del nivel de
analgesia de un paciente. El documento de patente US 6120443 relata un procedimiento para calcular la
profundidad de anestesia como una funcion de la dimensién fractal de una serie de intervalos de tiempo entre ondas
sucesivas de actividad cardiaca de un paciente. Este procedimiento divulgado se basa matematicamente en una
dimensién de correlacion informatica para la sefial de frecuencia cardiaca latido a latido. Tedricamente, la dimension
de correlacion requiere una secuencia de datos muy larga, lo que da lugar a grandes retrasos en la monitorizacion
en tiempo real.

La nocicepcion y la percepcion del dolor definen la necesidad de analgesia, para obtener alivio del dolor. El estado
de analgesia para la cirugia se alcanza mediante la administracion de analgésicos. La demanda de analgésicos es
individual para cada paciente; por lo tanto, existe la necesidad de una monitorizacién continua, preferentemente no
invasiva, de la analgesia del paciente. Las respuestas neurovegetativas, tales como taquicardia, hipertension,
sudoracion emocional y lagrimeo, aunque no especificas, se consideran signos de nocicepcién y, en consecuencia,
analgesia inadecuada.

Se han relatado previamente varios procedimientos para monitorizar la nocicepcién. En el documento de patente US
6571124 se ha reivindicado un procedimiento de monitorizacién por conductancia cutanea; sin embargo, este
procedimiento se especifica para su uso exclusivo con neonatos y no adopta un enfoque multiparamétrico. En otro
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ejemplo, el documento de patente US 7024234 relata un algoritmo que analiza una sefial fotopletismografica para la
deteccion de la actividad del sistema nervioso autbnomo durante los trastornos de la respiracion relacionados con el
suefio. Aun en otro ejemplo, el documento de patente US 2005143665 relata un procedimiento para evaluar el nivel
de nocicepcion durante la anestesia mediante pletismografia a partir del cual se derivan una serie parametros que
se usan para disefiar un indice final que usa un enfoque de regresién logistica multiple. Aun en otro ejemplo, el
documento de patente 6685649 relata un procedimiento para la detecciéon de nocicepcion mediante el analisis de
intervalos RR logrados a partir de datos de ECG o bien de datos de la tension arterial. A partir de los intervalos RR
se define el intervalo RR enfatizado por aceleracion. El documento de patente US 2009/0076339 divulga un
procedimiento para monitorizar la nocicepcion de un paciente durante la anestesia general mediante la extraccion de
intervalos RR del ECG vy la tension arterial. El procedimiento se basa en la deteccion de un incremento simultaneo
de la FC y la TA, definido como ausencia de barorreflejo. Sin embargo, el procedimiento descrito no puede detectar
si el paciente ha sufrido una sobredosis de analgesia, sino que solo detecta si el paciente responde o no a estimulos
dolorosos con un valor predictivo positivo de un 30 %. Todavia en otro ejemplo, el documento de patente EP
1495715 relata un procedimiento de medicion de un indice de hipnosis asi como un indice de analgesia que son
independientes entre si.

Por ultimo, Marugg presenté el 12/10/2013 "a device and method for determining the probability of response to pain
and nociception of a subject t". Este es un procedimiento para determinar la probabilidad de respuesta al dolor y la
nocicepcion (QNOX final) de un sujeto durante diferentes niveles de despertar, que comprende las etapas de: (a)
recibir datos de electroencefalografia (EEG) y datos de electromiografia (EMG); (b) definir un indice de conciencia
(qCON) en funcién de los datos del EEG; (c) definir un indice de nocicepcion (qNOX inicial) en funcién de los datos
del EEG y los datos del EMG; vy, (d) definir un factor de ponderado alfa a en funcién de qCON; en el que, si gNOX >
gCON y qCON < k1 iniciales a se define mediante la siguiente formula: [alfa] = k2 - k4 * (QCON - k3); donde k1, k2,
k3 y k4 son valores predeterminados; si [alfa] > k2, [alfa] se define mediante la siguiente formula [alfa] = k2; ademas,
en el que un gqNOX final se define mediante la siguiente formula: gNOX final = (1 - [alfa]) * gNOX inicial + [alfa]*
gCON. Si bien esta publicacion se podria considerar la mas cercana a la técnica anterior, varios rasgos
caracteristicos de la presente invencion son novedosos, no obvios y responden a la necesidad sentida durante
mucho tiempo de un aparato mejor y mas completo para la evaluacion del nivel de dolor y nocicepcién durante la
anestesia general.

El documento WO 2014/091291 A1 divulga un procedimiento y un dispositivo para determinar la probabilidad de
respuesta al dolor y la nocicepcion que comprende obtener datos de EEG, EMG y EGG, realizar transformaciones
rapidas de Fourier (FFT) en dichos datos, calcular la deriva de Fokker-Planck y los coeficientes de difusién entre los
datos del EEG vy la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) y combinar la informacién resultante en un indice de
conciencia y un indice de nocicepcion.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencidon se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto. Es un objetivo de la invencién divulgar un
aparato equipado con medios para estimar el dolor y la nocicepcién durante la vigilia, durante la anestesia general o
la sedacion a partir de datos que incluyen electroencefalograma (EEG), electromiograma facial (EMG), variabilidad
de la frecuencia cardiaca (VFC) por electrocardiograma (ECG) y pletismografia por cardiografia de impedancia
(ICG), comprendiendo el aparato los siguientes rasgos caracteristicos: medios para obtener una sefial que contiene
EEG y EMG facial, estando dicho medio adaptado para grabar desde el cuero cabelludo de un sujeto con tres
electrodos situados en mitad de la frente, en la parte izquierda (derecha) de la frente y en la mejilla izquierda
(derecha); medios para obtener una sefial de ECG de tres derivaciones y adaptaciones para calcular el intervalo R-
Ry la VFC a partir de dicha sefial de ECG; medios para obtener una sefial de ICG con cuatro electrodos situados en
el torax del paciente; medios para obtener la pletismografia de la ICG; adaptacion para calcular la transformada
rapida de Fourier (FFT) y las distribuciones Choi-Williams durante aproximadamente 1-60 segundos de la sefial de
EEG; adaptaciones para calcular el espectro de frecuencia en aproximadamente 1 a 10 segundos de la seial de
EMG; adaptaciones para calcular la frecuencia del borde espectral del espectro del intervalo R-R del ECG durante
aproximadamente 2-6 minutos; adaptaciones para calcular la transformada de Hilbert de la sefal de la ICG a partir
de la cual se estima el numero de picos por encima de determinado umbral en la primera derivada de la fase de
Hilbert; medios adaptados para combinar los datos extraidos del EEG, EMG, ECG e ICG en un indice final de
nocicepcion representado por una escala de 0 a 99, donde un valor de 99 representa una alta probabilidad de
respuesta a estimulos nocivos leves y un valor cercano o igual a 0 corresponde a un bloqueo total de estimulos
nocivos aferentes, por ejemplo obtenidos por farmacos anestésicos locales.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el aparato definido adicionalmente de modo que la posicion de los
electrodos puede ser la mitad de la frente (Fp, en el sistema internacional de posicionamiento de electrodos 10-20),
la parte izquierda de la frente (F7) y la mejilla izquierda (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo media
o la posicion del electrodo puede ser de forma alternativa la mitad de la frente, la parte derecha de la frente y la
mejilla derecha (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo media.
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Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el aparato refinado adicionalmente calculando la VFC haciendo
una transformada rapida de Fourier (FFT) de la sefal definida como el intervalo R-R; se usa el noventa y cinco por
ciento de la frecuencia del borde espectral (SEF) del espectro para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el aparato refinado adicionalmente calculando la transformada de
Hilbert de la curva pletismografica.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el aparato refinado adicionalmente mediante la estimacion de la
distribucién de Choi-Williams en aproximadamente al menos 1-60 s y aproximadamente al menos 0-100 Hz, se
calcula la variabilidad de la energia de los cuadrados de 1 sy 1 Hz.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el aparato refinado adicionalmente calculando la informacion
mutua y la deriva de Fokker-Planck y los coeficientes de difusion entre el EEG y la cardiografia de impedancia.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el aparato definido adicionalmente mediante el calculo de la
energia en diferentes bandas de frecuencia del espectro.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el aparato definido adicionalmente como el principio de la
transformada rapida de Fourier (FFT) de los intervalos R-R; a partir del espectro, se calcula el noventa y cinco por
ciento de la frecuencia del borde espectral (SEF) y se usa para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el aparato refinado adicionalmente de modo que el ICG se mide
con una frecuencia de muestreo de aproximadamente 250 Hz, después de lo cual se lleva a cabo la transformada
de Hilbert en una sefal de aproximadamente 1 a 10 s de duracion; a partir de la cual se calcula el numero de picos
en la primera derivada de la fase de Hilbert que estan por encima de determinado umbral; este parametro se usa
para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el aparato que describe parametros que se incluyen en un
clasificador, que podria ser, pero no necesariamente, una regresion lineal o logistica multiple, una ecuacion
cuadratica o un razonador de inferencia difuso o un sistema de inferencia difusa neuronal adaptativo, donde la salida
del clasificador es el indice de nocicepcion, un indice asociado con la probabilidad de respuesta del paciente a
estimulos nocivos.

Por tanto, un objetivo de la invenciéon es divulgar un procedimiento para estimar el dolor y calcular el nivel de
nocicepcién durante la vigilia, durante la anestesia general o la sedacion a partir de datos que incluyen
electroencefalograma (EEG), electromiograma facial (EMG), variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) por
electrocardiograma (ECG) y pletismografia por cardiografia de impedancia (ICG), comprendiendo el procedimiento
las etapas de: obtener una sefal que contiene EEG y EMG facial desde el cuero cabelludo de un sujeto con tres
electrodos situados en mitad de la frente, en la parte izquierda (derecha) de la frente y en la mejilla izquierda
(derecha); obtener una sefial de ECG de tres derivaciones y calcular el intervalo R-R y la VFC a partir de dicha sefal
de ECG; obtener una sefal de ICG con cuatro electrodos situados en el térax del paciente; obtener la pletismografia
de la ICG; calcular la transformada rapida de Fourier (FFT) y las distribuciones Choi-Williams durante
aproximadamente 1-60 segundos de la sefial de EEG; calcular el espectro de frecuencia en aproximadamente 1 a
10 segundos de la sefial de EMG; calcular la frecuencia del borde espectral del espectro del intervalo R-R del ECG
durante aproximadamente 2-6 minutos; calcular la transformada de Hilbert de la sefal de la ICG a partir de la cual
se estima el numero de picos por encima de determinado umbral en la primera derivada de la fase de Hilbert;
combinar los datos extraidos del EEG, EMG, ECG e ICG en un indice final de nocicepcion representado por una
escala de 0 a 99, donde un valor de 99 representa una alta probabilidad de respuesta a estimulos nocivos leves y un
valor cercano o igual a 0 corresponde a un bloqueo total de estimulos nocivos aferentes, por ejemplo obtenidos por
farmacos anestésicos locales.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dichos electrodos se pueden situar
ademas en un lugar seleccionado del grupo que consiste en: la mitad de la frente (Fp, en el sistema internacional de
posicionamiento de electrodos 10-20), la parte izquierda de la frente (F7) y la mejilla izquierda (proceso temporal)
2 cm por debajo de la linea del ojo media o la posicion del electrodo puede ser de forma alternativa la mitad de la
frente, la parte derecha de la frente y la mejilla derecha (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo
media, y cualquier combinacion de los mismos.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dicha etapa comprende ademas etapa
de calcular la VFC haciendo una transformada rapida de Fourier (FFT) de la sefial definida como el intervalo R-R; se
usa el noventa y cinco por ciento de la frecuencia del borde espectral (SEF) del espectro para el calculo posterior del
indice de nocicepcion.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dicha etapa comprende ademas una
etapa de calcular la transformada de Hilbert de la curva pletismografica.
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Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dicha etapa comprende ademas una
etapa de estimar la distribucion de Choi-Williams en aproximadamente al menos 1-60 s y aproximadamente al
menos 0-100 Hz, se calcula la variabilidad de la energia de los cuadrados de 1 sy 1 Hz.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el procedimiento en el que dicho procedimiento comprende
ademas una etapa de calcular la informacién mutua y la deriva de Fokker-Planck y los coeficientes de difusidn entre
el EEG y la cardiografia de impedancia.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dicha etapa comprende ademas una
etapa de calcular la energia en diferentes bandas de frecuencia del espectro.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dicha etapa se define adicionalmente
como el principio de la transformada rapida de Fourier (FFT) de los intervalos R-R; a partir del espectro, se calcula el
noventa y cinco por ciento de la frecuencia del borde espectral (SEF) y se usa para el célculo posterior del indice de
nocicepcion.

Por tanto, otro objetivo de la invencién es divulgar el procedimiento en el que dicha etapa se refina adicionalmente
de modo que el ICG se mide con una frecuencia de muestreo de aproximadamente 250 Hz, después de lo cual se
lleva a cabo la transformada de Hilbert en una sefial de 1 a 10 s de duracién; a partir de la cual se calcula el nUmero
de picos en la primera derivada de la fase de Hilbert que estan por encima de determinado umbral; este parametro
se usa para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

Por tanto, otro objetivo de la invencion es divulgar el procedimiento en el que dicho procedimiento describe
parametros que se incluyen en un clasificador, que podria ser, pero no necesariamente, una regresion lineal o
logistica multiple, una ecuaciéon cuadratica o un razonador de inferencia difuso o un sistema de inferencia difusa
neuronal adaptativo, donde la salida del clasificador es el indice de nocicepcién, un indice asociado con la
probabilidad de respuesta del paciente a estimulos nocivos.

Descripcion de la invencion

Se proporciona la siguiente descripcion, para permitir que cualquier experto en la técnica haga uso de la invencion y
exponga los mejores modos contemplados por el autor de la invencion para llevar a cabo esta invencion. Sin
embargo, se adaptan diversas modificaciones para que sean evidentes para los expertos en la técnica, ya que los
principios genéricos de la presente invencién se han definido especificamente para proporcionar un aparato para la
evaluacién del nivel de dolor y nocicepcion durante la vigilia o durante la anestesia general. Por tanto, se ha
obtenido un novedoso procedimiento para aplicar dicho aparato.

El término "EEG" se refiere a continuacién en el presente documento a electroencefalograma.

El término "EMG" se refiere a continuacion en el presente documento a electromiograma facial.

El término "VFR" se refiere a continuacién en el presente documento a variabilidad de la frecuencia cardiaca.

El término "ECG" se refiere a continuacion en el presente documento a electrocardiograma.

El término "ICG" se refiere a continuacién en el presente documento a pletismografia por cardiografia de
impedancia.

El término "FFT" se refiere a continuacion en el presente documento a transformada rapida de Fourier.
El término "CNI" se refiere a continuacion en el presente documento a indice de nocicepcion compuesto.

El término "ANFIS" se refiere a continuacion en el presente documento a sistema de inferencia difuso neuronal
adaptativo.

El término "SEF" se refiere a continuacion en el presente documento a frecuencia del borde espectral.
El término "aproximadamente" se refiere a continuacion en el presente documento a +25 % del valor mencionado.

En un modo de realizacion de la presente invencion, el aparato estd equipado con medios para medir el dolor y esta
adaptado para calcular el nivel de nocicepcion durante la vigilia, durante la anestesia general o la sedacién a partir
de datos que incluyen el electroencefalograma (EEG), el electromiograma facial (EMG), la variabilidad de la
frecuencia cardiaca (VFC) por electrocardiograma (ECG) y pletismografia por cardiografia de impedancia (ICG),
comprendiendo el aparato los siguientes rasgos caracteristicos:
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1. medios para obtener una sefial que contiene EEG y EMG facial, estando dicho medio adaptado para grabar del
cuero cabelludo de un sujeto con tres electrodos situados en la mitad de la frente, la parte izquierda (derecha) de la
frente y la mejilla izquierda (derecha);

2. medios para obtener una sefial de ECG de tres derivaciones y adaptaciones para calcular el intervalo R-R y la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) a partir de dicha sefial de ECG;

3. medios para obtener una sefal de cardiografia de impedancia (ICG) con cuatro electrodos situados en el térax
del paciente;

4. medios para obtener la pletismografia de la cardiografia de impedancia (ICG);

5. adaptacion para calcular la transformada rapida de Fourier (FFT) y las distribuciones Choi-Williams durante 1-60
segundos de la sefial de EEG;

6. adaptaciones para calcular el espectro de frecuencia en una sefial de EMG de 1-10 segundos;

7. adaptaciones para calcular la frecuencia del borde espectral del espectro del intervalo R-R del ECG durante
aproximadamente 2-6 minutos;

8. adaptaciones para calcular la transformada de Hilbert de la sefial de ICG a partir de la cual se estima el niumero
de picos por encima de determinado umbral en la primera derivada de la fase de Hilbert;

9. medios adaptados para combinar los datos extraidos del EEG, EMG, ECG e ICG en un indice final de
nocicepcién representado por una escala de 0 a 99, donde un valor de 99 representa una alta probabilidad de
respuesta a estimulos nocivos leves y un valor de cercano o igual a 0 corresponde a un bloqueo total de estimulos
nocivos aferentes, por ejemplo obtenidos por farmacos anestésicos locales.

Con referencia ahora a la figura 1, que muestra el diagrama de flujo de la invencién. Las sefiales del EEG (2) y EMG
(4) de un canal se registran (1) desde tres electrodos de superficie colocados en la frente del sujeto. El ECG (8) se
registra con 4 electrodos de superficie situados dos en el térax y dos en el cuello, se estima la transformada rapida
de Fourier (9) y posteriormente se calcula la variabilidad de la frecuencia cardiaca (10). Los parametros extraidos
del EEG, EMG y VFC se usan todos como entrada al clasificador (13), que podria ser una regresién lineal, una
regresion logistica, un clasificador de légica difusa, una red neuronal o bien un hibrido entre un sistema de légica
difusa y una red neuronal tal como un sistema de inferencia difusa neuronal adaptativo (ANFIS). La salida del
clasificador es el indice de nocicepcion compuesto (CNI) (14). EI CNI esta asumiendo valores bajos si el paciente no
responde a estimulos nocivos y valores altos si el paciente esta respondiendo.

En un modo de realizacion, la posicion de los electrodos la posicidn de los electrodos puede ser la mitad de la frente
(Fp, en el sistema internacional de posicionamiento de electrodos 10-20), la parte izquierda de la frente (F7) y la
mejilla izquierda (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo media o la posicién del electrodo puede ser
de forma alternativa la mitad de la frente, la parte derecha de la frente y la mejilla derecha (proceso temporal) 2 cm
por debajo de la linea del ojo media.

Las bandas de frecuencia (3) se extraen del dominio de tiempo del EEG (2). Se lleva a cabo una FFT del EEG que
permite el calculo de proporciones de frecuencia. Se calculan la informacién mutua, la deriva de Fokker-Planck y los
coeficientes de difusion y la correlacion cruzada para las bandas de frecuencia del EEG y el ECG.

En el modo de realizaciéon preferente, la cardiografia de impedancia se registra a partir de los mismos electrodos
mediante los que se registra el ECG (6). Se usan una transformada de Hilbert y la primera derivada de la curva
pletismografica como entrada al clasificador (7).

Un ejemplo del comportamiento del CNI se muestra en la figura 2. El eje de abscisas indica el tiempo mientras que
el eje de ordenadas indica el CNI y la concentracion del sitio del efecto de un analgésico, en este ejemplo
remifentanilo. Cuando no se administran analgésicos al paciente, el ICN es alto, lo que indica que el paciente tiene
una alta probabilidad de responder a estimulos nocivos, lo que da lugar a complicaciones hemodinamicas tales
como infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Cuando los analgésicos, por ejemplo el remifentanilo,
comienzan a surtir efecto, el CNI esta cayendo a un valor menor, lo que indica una menor probabilidad de respuesta
a un estimulo nocivo. Sin embargo, un estimulo nocivo muy fuerte podria incrementar el CNI aunque se haya
administrado analgesia.

El intervalo del CNI podria ser de 0 a 99. La probabilidad de respuesta a estimulos nocivos sigue una regresion
logistica con conformacion sigmoidal. Esto se muestra en la figura 3, que muestra que un valor de 99 del CNI
significa que la probabilidad de respuesta a estimulos nocivos ligeros es cercana a 1. La definicion de un CNI igual a
0 es un bloqueo total del estimulo nocivo aferente.
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La variabilidad de la frecuencia cardiaca

La VFC se calcula realizando una transformada rapida de Fourier en la sefial de la FC, durante un periodo de 120-
800 s. A partir de esto, se calcula la frecuencia del borde espectral (SEF) como la frecuencia donde se obtiene un
95 % del area del espectro total, como se muestra en la figura 4. La SEF de la VFC se usa como entrada al
clasificador como se muestra en la figura 1 (10).

EI EEG

Se aplica una transformada rapida de Fourier (FFT) al EEG y se define la energia en bandas de frecuencia. A partir
de eso se calculan las proporciones que se usan como entrada al clasificador. Se calculan la informacién mutua, la
deriva de Fokker-Planck y los coeficientes de difusion y la correlacion cruzada para las frecuencias calculadas del
EEG, EEG y el ECG.

La curva pletismografica

En el modo de realizacion preferente, la curva pletismografica se construye mediante inyeccién de una corriente en
dos electrodos, mientras se registra el voltaje entre dos electrodos contiguos, preferentemente a una frecuencia en
el intervalo de 10-200 KHz. A continuacién se calcula la impedancia y la curva pletismografica se define como la
impedancia o la cardiografia de impedancia.

La concentracién y biofase de analgésicos

La concentracion de los analgésicos podria ser, pero sin limitarse a, la concentracion plasmatica del remifentanilo
infundido por una bomba de infusién. La biofase podria ser la concentracién en el sitio del efecto de remifentanilo.
Cualquiera de los dos se podria usar como entrada al modelo.

En un modo de realizaciéon preferente de la presente invencién, las mediciones mencionadas anteriormente se
realizan durante la vigilia, durante la anestesia general o sedacion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
[0061]
Figura 1 que muestra un diagrama de flujo esquematico de la presente invencion.

Figura 2 que muestra un grafico esquematico de la evolucién del indice compuesto de nocicepcion (CNI) durante la
infusién de un analgésico.

Figura 3 que muestra un grafico esquematico de la curva sigmoidal que muestra la relacion conceptual entre el
indice de nocicepcion compuesto (CNI) y la probabilidad de respuesta a un estimulo nocivo.

Figura 4 que muestra un diagrama de flujo esquematico del analisis espectral de los intervalos R-R que se estima
mediante una transformada rapida de Fourier. La frecuencia del borde espectral (SEF) se define como la frecuencia
donde se alcanza el 95 % del &rea o energia del espectro.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2758 552 T3

REIVINDICACIONES

1. Un aparato equipado con medios para estimar el dolor y la nocicepcién durante la vigilia, durante la anestesia
general o la sedacién a partir de datos que incluyen el electroencefalograma (EEG), el electromiograma facial
(EMG), la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) por electrocardiograma (ECG) y pletismografia por
cardiografia de impedancia (ICG), comprendiendo el aparato los siguientes rasgos caracteristicos:

(a) medios para obtener una sefial que contiene EEG y EMG facial, estando dicho medio adaptado para
grabar del cuero cabelludo de un sujeto con tres electrodos situados en la mitad de la frente, la parte
izquierda (derecha) de la frente y la mejilla izquierda (derecha);

(b) medios para obtener una sefial de ECG de tres derivaciones y adaptaciones para calcular el intervalo R-R
y la VFC a partir de dicha sefial de ECG;

(c) medios para obtener una sefal de ICG con cuatro electrodos situados en el térax del paciente;
(d) medios para obtener la pletismografia del ICG;

(e) adaptacion para calcular la transformada rapida de Fourier (FFT) y las distribuciones Choi-Williams
durante aproximadamente 1-60 segundos de la sefial de EEG;

(f) adaptaciones para calcular el espectro de frecuencia en una sefial de EMG de aproximadamente 1-10
segundos;

(g) adaptaciones para calcular la frecuencia del borde espectral del espectro del intervalo R-R del ECG
durante aproximadamente 2-6 minutos;

(h) adaptaciones para calcular la transformada de Hilbert de la sefial de ICG a partir de la cual se estima el
numero de picos por encima de determinado umbral en la primera derivada de la fase de Hilbert;

(i) medios adaptados para combinar los datos extraidos del EEG, EMG, ECG e ICG en un indice final de
nocicepcion representado por una escala de 0 a 99, donde un valor de 99 representa una alta probabilidad
de respuesta a estimulos nocivos leves y un valor de cercano o igual a 0 corresponde a un bloqueo total de
estimulos nocivos aferentes, por ejemplo obtenidos por farmacos anestésicos locales.

2. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 1a se define ademas de modo que la posicién de los electrodos
puede ser la mitad de la frente (Fp, en el sistema internacional de posicionamiento de electrodos 10-20), la parte
izquierda de la frente (F7) y la mejilla izquierda (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo media o la
posicion del electrodo puede ser de forma alternativa la mitad de la frente, la parte derecha de la frente y la mejilla
derecha (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo media.

3. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 1b se refina adicionalmente calculando la VFC haciendo una
transformada rapida de Fourier (FFT) de la sefial definida como el intervalo R-R; se usa el noventa y cinco por ciento
de la frecuencia del borde espectral (SEF) del espectro para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

4. El aparato de acuerdo con la reivindicacion Id se refina adicionalmente calculando la transformada de Hilbert de
la curva pletismografica.

5. El aparato de acuerdo con la reivindicacion le se refina adicionalmente estimando la distribucion de Choi-
Williams en aproximadamente al menos 1-60 s y aproximadamente al menos 0-100 Hz, se calcula la variabilidad de
la energia de los cuadrados de 1 sy 1 Hz.

6. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 1, que se refina adicionalmente calculando la informacién mutua y la
deriva de Fokker-Planck y los coeficientes de difusion entre el EEG y la cardiografia de impedancia.

7. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 1f se define adicionalmente calculando la energia en diferentes
bandas de frecuencia del espectro.

8. El aparato de acuerdo con la reivindicacién 1g se define adicionalmente como el principio de la transformada
rapida de Fourier (FFT) de los intervalos R-R; a partir del espectro, se calcula el noventa y cinco por ciento de la
frecuencia del borde espectral (SEF) y se usa para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

9. El aparato de acuerdo con la reivindicacion 1h se refina adicionalmente de modo que el ICG se mide con una
frecuencia de muestreo de aproximadamente 250 Hz, después de lo cual se lleva a cabo la transformada de Hilbert
en una sefial de aproximadamente 1 a 10 s de duracién; a partir de la cual se calcula el nUmero de picos en la
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primera derivada de la fase de Hilbert que estan por encima de determinado umbral; este parametro se usa para el
calculo posterior del indice de nocicepcion.

10. El aparato de acuerdo con las reivindicaciones 1-9 describe parametros que se incluyen en un clasificador, que
podria ser, pero no necesariamente, una regresion lineal o logistica multiple, una ecuacion cuadratica o un
razonador de inferencia difuso o un sistema de inferencia difusa neuronal adaptativo, donde la salida del clasificador
es el indice de nocicepcidn, un indice asociado con la probabilidad de respuesta del paciente a estimulos nocivos.

11. Un procedimiento para estimar el dolor y para calcular el nivel de nocicepcidén durante la vigilia, durante la
anestesia general o la sedacion a partir de datos que incluyen el electroencefalograma (EEG), el electromiograma
facial (EMG), la variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) por electrocardiograma (ECG) y pletismografia por
cardiografia de impedancia (ICG), comprendiendo el procedimiento las etapas de:

(a) obtener una grabacion de sefial que contenga EEG y EMG facial del cuero cabelludo de un sujeto con
tres electrodos situados en la mitad de la frente, la parte izquierda (derecha) de la frente y la mejilla izquierda
(derecha);

(b) obtener una sefial de ECG de tres derivaciones y calcular el intervalo R-R y la VFC a partir de dicha sefial
de ECG;

(c) obtener una sefial de ICG con cuatro electrodos situados en el térax del paciente;
(d) obtener la pletismografia del ICG;

(e) calcular la transformada rapida de Fourier (FFT) y las distribuciones Choi-Williams durante
aproximadamente 1-60 segundos de la sefial de EEG;

(f) calcular el espectro de frecuencia en una sefial de EMG de 1-10 segundos;

(g9) calcular la frecuencia del borde espectral del espectro del intervalo R-R del ECG durante
aproximadamente 2-6 minutos;

(h) calcular la transformada de Hilbert de la sefial de ICG a partir de la cual se estima el nimero de picos por
encima de determinado umbral en la primera derivada de la fase de Hilbert;

(i) combinar los datos extraidos del EEG, EMG, ECG e ICG en un indice final de nocicepcion representado
por una escala de 0 a 99, donde un valor de 99 representa una alta probabilidad de respuesta a estimulos
nocivos leves y un valor de cercano o igual a O corresponde a un bloqueo total de estimulos nocivos
aferentes, por ejemplo obtenidos por farmacos anestésicos locales.

12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11a, en el que dichos electrodos se pueden situar ademas en
un lugar seleccionado del grupo que consiste en: la mitad de la frente (Fp, en el sistema internacional de
posicionamiento de electrodos 10-20), la parte izquierda de la frente (F7) y la mejilla izquierda (proceso temporal)
2 cm por debajo de la linea del ojo media o la posicion del electrodo puede ser de forma alternativa la mitad de la
frente, la parte derecha de la frente y la mejilla derecha (proceso temporal) 2 cm por debajo de la linea del ojo
media, y cualquier combinacion de los mismos.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11b, en el que dicha etapa comprende ademas una etapa de
calcular la VFC haciendo una transformada rapida de Fourier (FFT) de la sefal definida como el intervalo R-R; se
usa el noventa y cinco por ciento de la frecuencia del borde espectral (SEF) del espectro para el calculo posterior del
indice de nocicepcion.

14. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11d, en el que dicha etapa comprende ademas una etapa de
calcular la transformada de Hilbert de la curva pletismografica.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11e, en el que dicha etapa comprende ademas una etapa de
estimar la distribucion de Choi-Williams en aproximadamente al menos 1-60 s y aproximadamente al menos 0O-
100 Hz, se calcula la variabilidad de la energia de los cuadrados de 1 sy 1 Hz.

16. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que dicho procedimiento comprende ademas una
etapa de calcular la informaciéon mutua y la deriva de Fokker-Planck y los coeficientes de difusion entre el EEG y la
cardiografia de impedancia.

17. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11f, en el que dicha etapa comprende ademas una etapa de
calcular la energia en diferentes bandas de frecuencia del espectro.
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18. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11g, en el que dicha etapa se define ademas como el
principio de la transformada rapida de Fourier (FFT) de los intervalos R-R; a partir del espectro, se calcula el
noventa y cinco por ciento de la frecuencia del borde espectral (SEF) y se usa para el calculo posterior del indice de
nocicepcion.

19. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11h, en el que dicha etapa se refina adicionalmente de modo
que el ICG se mide con una frecuencia de muestreo de aproximadamente 10-1024 Hz, después de lo cual se lleva a
cabo la transformada de Hilbert en una sefial de aproximadamente 1 a 10 s de duracién; a partir de la cual se
calcula el numero de picos en la primera derivada de la fase de Hilbert que estan por encima de determinado
umbral; este parametro se usa para el calculo posterior del indice de nocicepcion.

20. El procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 11-19, en el que dicho procedimiento describe pardmetros
que se incluyen en un clasificador, que podria ser, pero no necesariamente, una regresion lineal o logistica multiple,
una ecuacion cuadratica o un razonador de inferencia difuso o un sistema de inferencia difusa neuronal adaptativo,
donde la salida del clasificador es el indice de nocicepciodn, un indice asociado con la probabilidad de respuesta del
paciente estimulos nocivos.

11



ES 2758 552 T3

Bandas de
Grabacion del . frecuencia
cuero cabelludo H -
S A ) ' Bandas de
& frecuencia

§ 7

Clasificador

Plet de SpO, o bien cardiografia Transformada de L
de |n'fpe_=danc@ \\ _ _ Hilbert y 1.2 derivada
} : N
5 !
T © 1 Analisis ) VFC | indice de
ECG — | ‘| espectral _ T .| nocicepcion
ST e 10! | compuesto
[ Conc y biofase de analgésicos —|—> f!

A o

o

| Informacién mutua cruzada/deriva '
‘| de Fokker Planck y coef de difusién |.

Correlaciéon cruzada entre la VFR
| y bandas de frecuencia del EEG

£ &

120 13

Figura 1

12



ES 2758 552 T3

Efecto creciente de la analgesia

tiempo

Figura 2

13



ES 2758 552 T3

Probabilidad de respuesta a estimulos nocivos

1 =

{13 CNI

Figura 3

14



ES 2758 552 T3

Amplitud de la FFT de los intervalos RR

e

SEF 95

frecuencia

Figura 4

15



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

