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DESCRIPCION

Procedimiento para predecir el resultado de tratamientos.
Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere al campo de la electroencefalografia (EEG), y mds especificamente incluye un
procedimiento para seleccionar terapias para afecciones psiquidtricas con diagnéstico conductual y para predecir los
resultados de las terapias.

Antecedentes de la invencion

El tratamiento convencional para los trastornos mentales sigue un diagndstico de acuerdo con un patrén después
de lo cual se selecciona un tratamiento que se ha resefiado que es eficaz para ese diagndstico particular. Habitualmente
hay varias opciones de tratamiento disponibles. La seleccion de un tratamiento particular depende del criterio del
médico. La validez de este criterio, a su vez, depende de la informacién disponible para el médico. La informacién
disponible para el médico a menudo incluye riesgo de respuestas alérgicas y similares en el caso de que se administre
una sustancia como parte del tratamiento. Sin embargo, hay poco mas disponible para ayudar al médico a evitar recetar
un tratamiento al que el paciente no responde, o peor, un tratamiento que empeore la enfermedad mental en lugar de
controlarla. Por lo tanto, los médicos ensayan numerosas modalidades de tratamiento para determinar un tratamiento
eficaz en un caso dado.

Es notoria la heterogeneidad de la respuesta al tratamiento de la enfermedad mental diagnosticada. Por consi-
guiente, se han producido intentos de mejorar los procedimientos de diagnéstico para identificar grupos de trastornos
mentales particulares que respondan de forma mas homogénea. Sin embargo, a pesar de la mayor homogeneidad entre
la enfermedad mental diagnosticada para cada médico y entre distintos médicos, la respuesta al tratamiento de los
trastornos mentales continua siendo marcadamente heterogénea.

Actualmente, el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (“DSM”) proporciona unas directrices
definitivas para diagnosticar y tratar los trastornos mentales. Véase por ejemplo, Nathan et al.: “Psychopathology:
Description and Classification” en Annual Reviews of Psychology, 50: 79-107 (1999). EI manual DSM, actualmente
en su cuarta edicién, denominado habitualmente “DSM-IV”, se organiza siguiendo diversos ejes. Por ejemplo, los
trastornos del eje I incluyen depresién mayor y esquizofrenia; el eje II incluye trastornos de la personalidad; mientras
que el eje III se refiere a trastornos fisicos que contribuyen a sintomas psicoldgicos. Un vistazo conveniente a las entra-
das del DSM es de acuerdo con sus capitulos dado que estdn organizados por temas para evitar un exceso de detalles.
Dichos detalles estdn dentro de la pluralidad de diagndsticos que se describen en cada uno de los capitulos. Los ejem-
plos de capitulos incluyen los de “trastornos de la infancia”, “trastornos de alimentacién”, “trastornos relacionados
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con sustancias”, “ansiedad”, “trastornos del estado de 4nimo” y similares.

Otro patrén alternativo para diagnosticar trastornos mentales es el conjunto de criterios que mantiene la Organiza-
cién Mundial de la Salud (“OMS”) en la Clasificacién internacional de enfermedades (“ICD”). La ICD se emplea mas
extensamente en Europa que en Norteamérica, aunque el DSM-IV sigue siendo el patrén internacional predominante
para permitir a los profesionales sanitarios independientes realizar diagndsticos similares de un paciente particular a
pesar de la naturaleza inherentemente subjetiva de las observaciones subyacentes.

La aplicacién de las mencionadas técnicas de diagndstico estandar requiere recopilar datos. Actualmente hay dis-
ponibles diversos procedimientos de recopilacién de datos, como por ejemplo mediciones objetivas de la actividad
cerebral o entrevistas con el paciente y observaciones del comportamiento estimulado o natural del sujeto. Por ejem-
plo, hace mucho tiempo que hay disponibles mediciones objetivas como por ejemplo registros de electrodos fijados
sobre la cabeza de un sujeto, denominados electroencefalogramas (“EEG”). Sin embargo, han tenido un uso muy li-
mitado fuera del contexto de monitorizar y controlar las crisis de epilepsia o de estudiar los trastornos relacionados
con el suefio.

En particular, los sistemas conocidos para diagnosticar los trastornos mentales, como por ejemplo el DSM-IV, no
emplean registros de EEG para ayudar o bien en el diagndstico o bien en el tratamiento de un trastorno mental a parte
del contexto de las crisis de epilepsia, muerte cerebral, monitorizacién intraoperatoria o demencia. Por ejemplo, un
comité de expertos en un articulo, Hoffman et al., J. of Neuropsychiatry and Clinical Neurosciences, 11:3 (1999), cita
la American Academy of Neurology (“AAN”) que recomienda el EEG cuantitativo (“QEEG”) como que no presenta
valor clinico en 1987 y en 1997 como que es de uso clinico limitado en (a) apoplejia, (b) demencia, (c) monitorizacién
intraoperatoria, y (d) epilepsia. Sin embargo, la AAN no acept6 la utilidad clinica para la aplicacién en (a) lesién
cerebral por traumatismo, (b) trastornos psiquidtricos que incluyen discapacidades del aprendizaje, y (c) uso médico-
legal. Aunque Hoffman et al. discrepan con las limitadas recomendaciones de la AAN para el uso del QEEG, no
ofrecen alternativas concretas a la aplicacion terapéutica del QEEG en el tratamiento de los trastornos mentales. Esto
ilustra el desafio representan los datos objetivos como por ejemplo la informacién neurométrica/neurofisiolégica en
general y los datos de EEG en particular en el tratamiento de los trastornos mentales.

La técnica neurofisiolégica de EEG mide la actividad eléctrica del cerebro en funcién del tiempo de la variacién
de los potenciales espontidneos (SP) mediante un nimero de electrodos que se sitian en zonas estindar del cuero
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cabelludo. La informacién neurofisiolégica obtenida a través del andlisis por EEG se registra en forma de un con-
junto de sefiales de la amplitud de los SP en funcién del tiempo para los electrodos del cuero cabelludo que tienen
una referencia variable. Esta informacién andloga de EEG puede analizarse e interpretarse visualmente para detectar
anormalidades en las sefales.

En los afios 70 del siglo XX, el andlisis cuantitativo de las sefiales de EEG proporcioné un acceso facil y rapido
a mediciones que extendian el procedimiento de EEG mads alld de la deteccidn visual cualitativa de la anormalidad
de las sefales. Los estudios de EEG cuantitativo (QEEG) suponen la adquisicién a través de canales multiples, el
procesamiento y el andlisis de la actividad cerebral a través de, a menudo, pero no exclusivamente, ordenadores. Un
ejemplo de un instrumento para EEG/QEEG es el sistema Easy Writer I, disponible de Caldwell Laboratories, Inc.
(Kennewick, Washington).

En una version los electrodos de registro de EEG/QEEG (al menos un electrodo, preferiblemente diecinueve elec-
trodos y lo més preferiblemente 21 electrodos) se sitiian habitualmente en zonas estandar del cuero cabelludo usando
el Sistema de colocacidén internacional 10/20. Entonces se realiza un registro multicanal de la actividad cerebral en
estado alerta, despierto, con los ojos cerrados o en “ruido de fondo” y se analiza a menudo usando un procesamiento
de sefiales por transformada rdpida de Fourier (FFT). El procesamiento por FFT del EEG en bruto permite la medi-
cién y cuantificacidon de multiples caracteristicas de la actividad eléctrica cerebral. En este proceso, opcionalmente, se
rechazan las sefiales debidas al movimiento muscular u ocular o al ruido ambiental, dejando la informacion referida a
la neurofisiologia para el andlisis ulterior.

Los registros de EEG son habitualmente de calidad incierta y a menudo requieren la ayuda de un técnico experi-
mentado. Véase, por ejemplo, Nuwer, Marc, “Assessment of digital EEG, quantitative EEG, and EEG brain mapping:
Report of the American Academy of Neurology and the American Clinical Neurophysiology Society” en Neurology,
49: 277-292 en la pagina 279 (1997). Aun asi, hay procedimientos conocidos para obtener datos de EEG de forma
fiable colocando los electrodos (satisfaciendo los limites de impedancia que se especifican) relativos a puntos de refe-
rencia del crdneo como por ejemplo el sistema internacional 10/20. La patente de Estados Unidos nimero 5.730.146
expedida a Itil ef al. el 24 de marzo de 1998 describe un aparato para colocar los electrodos de forma reproducible, de
acuerdo con el sistema internacional 10/20, sobre la cabeza de un sujeto y transmitir los datos de EEG a una localiza-
cién remota mediante una conexidn telefénica. La patente de Estados Unidos nimero 5.816.247 expedida a Douglas
E. Maynard el 6 de octubre de 1998 describe un aparato y procedimiento para recoger sefiales de EEG de un sujeto y
someter las sefales a clasificacion con ayuda de una red neural con formacién adecuada.

No todas las personas con un EEG anormal tienen un trastorno mental asociado ni al revés. Aunque el EEG revela
cambios groseros como por ejemplo picos y alteraciones que acompafian a una crisis de epilepsia o la falta de actividad
cerebral asociada a la muerte, tiene mucho menos éxito para proporcionar una correlacién con trastornos mentales
conocidos tal como se definen en el DSM-IV o sus otras ediciones. Hay dificultades similares para correlacionar los
hallazgos de EEG/QEEG con otros sistemas de diagndstico de trastornos mentales, como por ejemplo la ICD.

El manual DSM-IV tiene muchos detractores que discrepan de diversos detalles metodolégicos o sus conclusiones
asf como la estrategia basica que subyace el manual. Sin embargo, a la vista de la realidad de los trastornos mentales y
el beneficio terapéutico posible con la administracién de sustancias y terapia a un sujeto para tratar trastornos mentales
esas criticas no proporcionan alternativas practicas a la prescripcion de sustancias o al tratamiento distinto del DSM-IV
o un esquema de diagndstico comparable. La anteriormente mencionada carencia de confianza en los registros de EEG
para formular un diagndstico refleja la falta de correlacién entre un diagndstico de acuerdo con los sistemas conocidos
para diagnosticar los trastornos mentales, como por ejemplo DSM-1IV, y los registros de EEG. En los pocos casos
en los que es posible encontrar una correlacién, como por ejemplo en la esquizofrenia avanzada, existen indicadores
obvios de la enfermedad que eliminan la necesidad de realizar registros de EEG en vista del mayor coste y necesidades
técnicas que presenta el EEG.

Ademais del EEG, las mediciones objetivas de la actividad cerebral incluyen técnicas como por ejemplo resonancia
magnética (MRI), resonancia magnética funcional (FMRI), tomografia por emisién de positrones (PET), tomografia
computerizada de emision de fotén tnico (SPECT), magnetoencefalografia (MEG), magnetoencefalografia cuanti-
tativa (QMEG) y muchas otras. Todas estas técnicas tienen una significacion limitada en el tratamiento real de los
trastornos mentales por razones similares a las indicadas en el caso de los registros de EEG o por razones de coste o
debido a la facilidad de uso o una combinacién de las mismas.

En consecuencia, los intentos conocidos de integrar la informacién neurofisioldgica con el el tratamiento empiezan
por una DSM definitiva, o de forma similar, el diagnéstico seguido de un intento de identificar las variaciones en QEEG
0 EEG que muestran una correlacién directa con el diagndstico conocido. Un ejemplo de dicha estrategia en el contexto
de un diagnéstico de sindrome de fatiga crénica puede encontrarse en la patente de Estados Unidos 5.267.570 expedida
a Myra S. Preston el 7 de diciembre de 1993 por un “procedimiento para diagnosticar y tratar el sindrome de fatiga
crénica”. De forma similar, en el contexto de un diagndstico de la demencia por Alzheimer, se describe el uso de datos
de EEG por la patente de Estados Unidos 5.230.346 expedida a Leuchter et al. el 27 de julio de 1993 por “Diagnéstico
de afecciones cerebrales mediante electroencefalografia cuantitativa”. Otra patente de Estados Unidos con nimero
5.873.823 expedida a David Eidelberg el 23 de febrero de 1999 describe una estrategia mas generalizada de detectar
marcadores para ayudar a cribar pacientes para un diagndstico y tratamiento tradicionales. La patente de Estados
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Unidos nimero 5.083.571 concedida a Leslie S. Prichep el 28 de enero de 1992 describe el andlisis discriminante y el
andlisis por grupos de datos de EEG en el diagndstico de trastornos mentales.

Ninguna de las patentes mencionadas anteriormente ensefia la integracion de las definiciones conductuales de los
trastornos psiquidtricos con los datos objetivos a la vista de la respuesta de un sujeto al tratamiento del estado mental
del paciente independientemente del diagnéstico. En vez de ello, se centran en refinar el diagnéstico de los trastornos
psiquidtricos conductuales tradicionales con ayuda de datos objetivos.

No es raro que una entidad terapéutica prescrita para un trastorno mental particular no consiga aliviar nada los
sintomas o incluso que provoque mds sintomas u otros diferentes. En otras palabras, ademas de una correlacion entre
los sistemas de diagndstico tradicionales y los datos objetivos, la correlacion entre el diagndstico tradicional y los
tratamientos también es significativamente menos que deseable.

La ausencia de una fuerte correlacién entre los datos objetivos recopilados de un sujeto y las técnicas analiticas
conocidas, como por ejemplo el DSM-1V, dificulta descubrir y utilizar la probable utilidad de una sustancia o terapia
dada tras la administracién a un sujeto. De hecho, el identificar a un sujeto como que tiene un perfil neurolégico
anormal requiere una base mds objetiva que la que proporcionan los datos subjetivos para reducir los errores del
tratamiento y mejorar la probabilidad de un resultado exitoso para una pauta de tratamiento.

Ademads, muchas sustancias conocidas y entidades terapéuticas actualmente disponibles presentan efectos utiles
sobre el estado mental todavia desconocidos. Fiarse de datos de observacién mds subjetivos basados en la historia de
casos narrados o en las observaciones a menudo enmascara las propiedades ttiles de muchas sustancias conocidas. A
menudo, al proporcionar informacién para modificar la conducta es dificil persuadir de forma anticipada a un sujeto
de que el riesgo de dafios o de adicién es mayor en el caso del sujeto que en la poblacién general. Asi, la generacién
de informacién neurofisioldgica proporciona una herramienta til para disefiar e implementar programas con mayor
alcance.

Algunas sustancias son de considerable trascendencia social y politica dado que los usuarios de dichas sustancias
son una fraccién muy pequefia de la poblacidn general, y en consecuencia sus necesidades se ven facilmente superados
por el coste de dar servicio y localizar a dichos usuarios. Aunque las actuales leyes alientan a esos usuarios a través
de estipulaciones como por ejemplo identificar “farmacos huérfanos” para tratamiento especial, el coste de identificar
incluso la afeccién a la que debe dirigirse un fairmaco huérfano putativo supone un desafio. La mejor identificacién
de los farmacos huérfanos no solo mejoraria la disponibilidad del tratamiento, si no que realmente proporcionaria
tratamiento a medida para un amplio espectro de sujetos.

Ademas, las sustancias adicionales presentan adiccion asociada a su administracién. Los ejemplos incluyen nico-
tina, que habitualmente se autoadministra mediante inhalacién de humo, y muchas otras sustancias cuya venta esta
restringida o prohibida por la ley. Sin embargo, educar al ptblico de los dafios que suponen dichas sustancias es dificil
en ausencia de una evaluacién de riesgo a medida de las respuestas dafiinas y de la propensién a provocar adiccion.
Actualmente, no existe ningin procedimiento ni sistema para proporcionar dicha informacién a medida aunque a la
vez anticipada como parte de las campafias de educacion publica y de cuidados preventivos.

John E. R. Am. J. EEG Tech. 30:254-266 (1990) se refiere al concepto basico de la electroencefalografia cuantita-
tiva (QEEG) en la que el andlisis por ordenador hace posible la deteccién y cuantificacién de la organizacion cerebral
anormal, para proporcionar una definicién cuantitativa de la gravedad de la enfermedad cerebral, y para identificar
subgrupos de anormalidades patofisioldgicas en grupos de pacientes con sintomas clinicos similares.

El documento US 6.223.074 se refiere a un procedimiento para diagnosticar la presencia de un trastorno neurolégi-
co o evaluar de otro modo la afecciéon neuroldgica de un paciente. El también permite evaluar la pauta de tratamiento
que usa el paciente. El procedimiento incluye la recogida y el andlisis de datos de ERP. El procedimiento se inicia
realizando una pluralidad de ensayos de ERP en un paciente. Los datos de los ensayos de ERP después se caracteri-
zan para producir un unico vector de sefial de ERP para el paciente. Después se usan proyecciones para identificar la
presencia o ausencia de un trastorno neuroldgico.

Los anteriores inconvenientes se ven superados con la presente invencion, que se describe a continuacién, ademas
de las nuevas capacidades que se permiten en sus diversas realizaciones.

Sumario de la invencion

La invencién proporciona un procedimiento tal como se define en la reivindicacién 1. Otras caracteristicas se
definen en las reivindicaciones anexas. Entidad en la préctica clinica.

Breve descripcion de las figuras
La Fig. 1 es un esquema de una base de datos de tratamientos y respuestas que ensefia la invencion;

La Fig. 2 ilustra un procedimiento ejemplar para usar una base de datos de tratamientos y respuestas;
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La Fig. 3 ilustra la base de datos de tratamientos y respuestas para evaluar y generar tratamientos de forma antici-
pada;

La Fig. 4 representa la relacion entre las entidades terapéuticas basdndose en las reglas que comparten sus agrupa-
ciones respectivas;

La Fig. 5 describe un procedimiento ejemplar para identificar los agentes para encontrar un tratamiento para un
sujeto;

La Fig. 6 ilustra un procedimiento ejemplar para evaluar la informacién neurofisiolégica de sujetos que tienen una
respuesta conocida a un agente;

La Fig. 7 ilustra otro procedimiento ejemplar para reevaluar la informacion neurofisiolégica de sujetos que tienen
una respuesta conocida a un agente para determinar las respuestas beneficiosas al agente;

La Fig. 8 ilustra un procedimiento ejemplar para correlacionar un tratamiento distintivo con la informacién neuro-
fisiolégica de un sujeto;

La Fig. 9 ilustra un procedimiento ejemplar para evaluar a un sujeto para su inclusién en un ensayo clinico;
La Fig. 10 ilustra un procedimiento ejemplar para administrar una tnica entidad terapéutica
La Fig. 11 ilustra un procedimiento ejemplar para administrar miltiples entidades terapéuticas,

La Fig. 12 ilustra un procedimiento ejemplar para identificar un conjunto enriquecido de sujetos para identificar y
aislar factores genéticos habituales que subyacen la respuesta a diversas afecciones que pueden tratarse con tratamien-
tos habituales;

La Fig. 13 ilustra una multivariable y agrupacién de datos en su contexto;

La Fig. 14 ilustra un dispositivo portatil basado en la pequefia huella que posibilita la identificacién de reglas por
el sistema y procedimiento de la invencidn; y

La Fig. 15 ilustra una realizacién para el tratamiento y evaluacién a distancia mediante los procedimientos de la
invencion.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para predecir el resultado del tratamiento de un sujeto En un
aspecto importante, la prediccién es independiente del diagnéstico tradicional, y por lo tanto no se ve limitado por la
exactitud del diagndstico clinico ni de los datos conductuales que subyacen el diagndstico clinico.

La presente invencién se basa, en parte, en los descubrimientos de los inventores de que la informacién neurofi-
siolégica cuantitativa, que preferiblemente incluye informacion electrofisioldgica cuantitativa, es un indicador fiable
por el que elegir terapias para individuos con afecciones psiquidtricas con diagndstico por conducta y para predecir
resultados a partir de las terapias seleccionadas. Se ha descubierto que dicha informacién cuantitativo es mds fiable y
util para guiar el tratamiento de trastornos mentales que las clasificaciones de diagndstico tradicionales a las que se
llega mediante procedimientos psiquidtricos cualitativos estdndar conocidos en la técnica, que se basan en gran medida
en entrevistas, observacion, y similares.

Los inventores creen, sin limitacién, que la informacién electrofisiolégica cuantitativa, como por ejemplo la ob-
tenida mediante registros de electroencefalograma cuantitativos (QEEG), refleja mejor el funcionamiento fisioldgico
del sistema nervioso central subyacente (o, mds especificamente, del cerebro) sobre el que actian directamente las
terapias, especialmente las terapias de entidades terapéuticas. De hecho, los datos de QEEG proporcionan informa-
cion regional (anterior, central, posterior, izquierda, y derecha) sobre el funcionamiento del SNC que refleja la bien
conocida regionalizacién y lateralizacién del funcionamiento del SNC. Por el contrario, se cree que la conducta re-
seflada u observada cualitativamente es el resultado neto de muchos factores de forma que cualquier conducta dada
puede ser el dnico resultado de al menos varias constelaciones diferentes de funcionamiento fisiolégico del SNC,
donde cada constelacién deberia atacarse mediante terapias diferentes. Por consiguiente, se cree que la informacién
neurofisioldgica cuantitativa es mds fiable para seleccionar la terapia que el diagndstico conductual tradicional por
sf solo.

Por lo tanto, las terapias para afecciones psiquidtricas con diagndstico por conducta se seleccionan de acuerdo
con las indicaciones de la informacién neurofisiolégica cuantitativa. Antes de la presente invencion, las terapias se
seleccionaban principalmente basdndose unicamente en el diagndstico conductual, como por ejemplo un diagndstico
de acuerdo con un estandar como el DSM-IV. Es bien conocido, sin embargo, que las terapias asi seleccionadas son a
menudo ineficaces, 0 menos de lo suficientemente eficaces, o que realmente pueden exacerbar la dolencia original. Por
lo tanto, los médicos esperaban unos significativos ensayo y error, efectos secundarios desagradables, coste, esfuerzo
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por parte del paciente, etc. para llegar a una terapia eficaz. Por lo tanto, esta invencién proporciona un procedimiento
y sistema para mejorar la posibilidad de seleccionar un tratamiento eficaz la primera vez.

Hasta la presente invencion, no se pensaba que los datos neurofisioldgicos cuantitativos y de QEEG eran titiles para
la seleccién del tratamiento debido a que la gran complejidad de estos datos escondian eficazmente la informacién que
la presente invencion es capaz de discernir. Originariamente, los datos de EEG se presentaban tinicamente con formas
de ondas andlogas, que eran ttiles sdlo para detectar anormalidades sorprendentes en el dominio del tiempo. Por
lo tanto, los datos de EEG se han usado desde hace mucho para diagnosticar las epilepsias. Los datos analdgicos
no podrian usarse para detectar cambios sutiles en el funcionamiento fisiolégico del SNC. Aunque las técnicas de
EEG cuantitativo produjeron mediciones numéricas de la actividad de EEG, los datos de QEEG también esconden
informacién ttil en los muchos cientos a sustancialmente mas de mil mediciones distintas de la estructura de EEG.
Estas mediciones incluyen principalmente transformadas de Fourier, amplitudes, y correlaciones de datos unipolares,
que se derivan de sefales registradas a partir de derivaciones tnicas de EEG, y datos bipolares, que se derivan de
combinaciones de sefiales de dos derivaciones de EEG.

En vista de los descubrimientos basicos que subyacen la presente invencién, los inventores han descubierto ademas
procedimientos y sistemas para extraer informacion util para la seleccion de la terapia a partir de esta masa de datos
neurofisiolégicos cuantitativos anteriormente inescrutable. Estos procedimientos novedosos se describen ahora de
forma breve y general para preparar las descripciones especificas de realizaciones y aplicaciones particulares de estos
procedimientos y sistemas que vienen posteriormente. La presente descripcidon es un resumen no limitante, mientras
que las descripciones especificas posteriores presentan los detalles reales de las diversas realizaciones y aplicaciones
de forma consistente y completa.

Por lo tanto, de forma general, el procedimiento de la presente invencién comienza por la recopilacion de datos
para un cierto nimero de individuos, donde para cada individuo, los datos (denominados de forma colectiva, por
ejemplo, una base de datos de terapia-respuesta) incluye al menos unos datos de QEEG iniciales, una terapia que se
administra después, y una evaluacion cuantitativa de la respuesta a la terapia. Los individuos de la base de datos tienen
una afeccién psiquidtrica con diagndstico por conducta; se QEEG inicial se toma en condiciones libres de entidad
terapéutica; los datos de QEEG se transforman de forma que reflejen una desviacién relativa de las observaciones que
se han hecho en individuos sin sintomas psiquidtricos; y después se administra una unica terapia. La base de datos,
por supuesto, puede incluir datos adicionales de cada individuo, por ejemplo, el diagndstico conductual tradicional.

Con fines tinicamente descriptivos (y sin limitacion en lo que se refiere a la puesta en practica), el procedimiento
de esta invencion puede describirse y visualizarse en términos espaciales. Por lo tanto, la base de datos de terapia-
respuesta puede representarse en forma de puntos en un espacio (espacio de QEEG). El espacio de QEEG tiene un
gran nimero de dimensiones, habitualmente sustancialmente mas de mil dimensiones, donde una dimensién registra
los valores de cada medicién de QEEG (normalizada y “en bruto”). Cada punto representa un individuo de la base de
datos, el punto se posiciona de acuerdo con las mediciones de QEEG del individuo y marcadas tanto por la terapia
del individuo como por si el individuo respondié o no a la terapia administrada. Después, tal como han descubierto
los inventores, los puntos (es decir, los individuos) que responden a terapias particulares tienden a estar dispuestos
en “agrupaciones”, o en grupos “localizados” en el espacio de QEEG. Aunque estas agrupaciones o grupos pueden
verse como, por ejemplo, “galaxias” de individuos que responden, las formas de estas galaxias no se limitan a regiones
compactas, si no que muy menudo son regiones altamente, incluso inimaginablemente, complejas en este espacio de
mas de mil dimensiones.

A pesar de toda la complejidad, en una realizacién de la invencién los limites de estas agrupaciones de puntos
que responden definen las mediciones de QEEG, es decir las estructuras del EEG de un paciente nuevo, que predicen
la respuesta probable de ese paciente a las terapias que definen las agrupaciones. En otras palabras, si el punto que
representa el QEEG del paciente nuevo estd dentro o cerca de una agrupacioén definida por una terapia particular,
entonces se selecciona esa terapia para el nuevo paciente de acuerdo con la invencién.

Es importante, y un aspecto principal de esta invencion, que esta agrupacion es en gran medida independiente del
diagnéstico conductual. Las agrupaciones preferiblemente se definen porque responden sélo a terapias particulares;
preferiblemente no se usan otras condiciones de la agrupacion, como por ejemplo el diagnéstico. Si, en una realiza-
cion, el diagnéstico es parte de la agrupacidn, sélo es 1itil la informacién mas general del diagnéstico. Por ejemplo,
puede ser ttil agrupar por separado a los individuos cuya afeccion psiquidtrica diagnosticada conductualmente depen-
da de otras afecciones médicas de los que no tienen ese tipo de afecciones identificables. Dichas afecciones podrian
incluir anormalidades metabdlicas debidas a enfermedad renal o hepdtica, tumor, traumatismo, y similares. Por el con-
trario, la técnica anterior ensefia justo lo contrario, en concreto “agrupar” a individuos de acuerdo con su diagndstico
(es decir “diagnosticar” a los individuos) y después usando dichas agrupaciones de diagndstico para seleccionar las
terapias de forma convencional. El cardcter con el que se han usado los datos de QEEG objetivamente en psiquia-
tria antes de la presente invencidn, ha sido para diagnosticar, seleccionando la terapia dependiendo del diagndstico.
Los presentes inventores han descubierto que los procedimientos opuestos a la técnica anterior son considerablemente
mads eficaces.

El procedimiento de esta invencion ahora pasa a encontrar y representar los limites de las agrupaciones o grupos
de puntos (individuos de la base de datos) que responden a una terapia particular. En una realizacion, la identificacién
y la representacion de grupos se realiza directamente en el espacio de QEEG de mas de mil dimensiones. Es muy
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ventajoso porque las agrupaciones se representan de la forma mds exacta sin aproximacién en este espacio definido
por el completo complemento de las mediciones que representan la estructura del EEG de un paciente. Es menos
ventajoso porque la representacion de formas y limites en un espacio de tantisimas dimensiones es laborioso. En este
espacio, los limites de la agrupacion pueden ser representados por funciones de méds de mil dimensiones. Por ejemplo,
una agrupacién para la terapia T puede tener un limite representado por la funcién, f, de forma que para un punto
de un paciente, p, si f(p) > 0 entonces p estd dentro de la agrupacion. En este caso, T estd indicada para el paciente
p, y no estd indicada para los pacientes q con f(q) < 0. Por lo tanto, f = O puede considerarse como que define un
“hiperplano” que divide los pacientes para los que estd indicada T de los otros pacientes. Sin embargo, incluso si para
un paciente q, f(q)< 0, por ejemplo, la terapia T puede considerarse atn si el punto q estd lo suficientemente “cerca”
a la agrupacion definida. Tal como se entiende de la forma mas general, dichas funciones, que excluyen los limites de
las agrupaciones, definen “variables indicadoras”, es decir variables que indican, o no, terapias particulares.

Por lo tanto, en las realizaciones preferidas, el espacio de QEEG se proyecta, o de forma mas general, se mapea (o
se proyecta y se mapea) en un espacio de QEEG reducido (simplemente, un espacio reducido) de dimensiones menores
de tal forma que las agrupaciones o grupos de pacientes que responden se conservan sustancialmente. Preferiblemente,
el espacio reducido tiene entre 50 y 200 dimensiones, y mds preferiblemente, el espacio reducido tiene entre 50 y 100
dimensiones, mientas que menos preferiblemente, el espacio reducido tiene mas de 200 dimensiones. El nimero real
de dimensiones de una puesta en prictica viene limitado por la eficacia de las técnicas de agrupacién disponibles
y los recursos informadticos para realizar esta agrupacion. Las proyecciones preferiblemente se definen descartando
las mediciones de QEEG que se determina que contribuyen poco a una agrupacion en el espacio reducido, donde
la contribucién de una medicion puede determinarse analizando las sensibilidades de las agrupaciones en el espacio
reducido a la medicidn particular.

Un mapeo preferiblemente se define combinando conjuntos separados de mediciones de QEEG muiltiples en varia-
bles tnicas que definen las coordenadas en el espacio reducido (por ejemplo, al combinar conjuntos de 10 mediciones
de QEEG en variables tnicas, 1000 dimensiones se reducen a 100 dimensiones). Preferiblemente, los conjuntos se-
parados incluyen mediciones de QEEG que tienen una significacion fisiolégica relacionada. Por ejemplo, las sefiales
monopolares se combinan de forma que representen el espectro de potencia (dividido entre las bandas de frecuencia
estandar de alfa, beta, delta, y theta) de las regiones anatémicas monopolar (anterior, central, posterior, izquierda, y de-
recha). Las sefiales bipolares se combinan de forma que representen el espectro de potencia de la actividad simultdnea
entre diversas regiones del cerebro, por ejemplo, por la linea media. Las mediciones de los conjuntos generalmente se
combinan de acuerdo con funciones monotdnicas en todas las variables, como por ejemplo combinaciones lineales,
combinaciones lineales normalizadas de forma no lineal, funciones sigmoideas, etc.

En las siguientes descripciones detalladas, las mediciones de QEEG a menudo se denomina “mediciones unifac-
toriales”, o “unifactoriales”, o “univariables”, etc. Las variables que definen el espacio reducido se denominan “medi-
ciones multifactoriales”, o “multifactoriales”, o “multivariables”, etc. En alternativas preferidas, ciertas dimensiones
del espacio reducido se definen mediante univariables tnicas, o mediante mediciones de QEEG en bruto, como por
ejemplo potencia absoluta. Los mapeos/proyecciones reales preferidos se representan en forma de tablas que definen
las multivariables en términos de univariables. Ademads, los mapeos reales (asi como el nimero de dimensiones de
espacio reducido) pueden mejorarse mediante iteraciones al comparar agrupaciones o grupos en espacio de QEEG
con las agrupaciones mapeadas en el espacio reducido de QEEG, y ajustando el mapeo de forma que las agrupaciones
mapeadas reproduzcan las agrupaciones originarias con fidelidad sustancial.

Por lo tanto, en realizaciones preferidas, se determinan los limites de las agrupaciones y se representan en un es-
pacio reducido de QEEG. Aqui, como en el espacio de QEEG, los limites de las agrupaciones pueden representarse
mediante funciones, o variables “indicadoras”, que son mds manejables siendo funciones de, preferiblemente, 100 o
menos variables. En ambos espacios, las agrupaciones o grupos definidos por la respuesta a la terapia pueden determi-
narse mediante procedimientos de agrupacion conocidos, por ejemplo, procedimientos estadisticos como por ejemplo
agrupacion en drboles, agrupacién de medias de k, y similares. De forma alternativa, los limites de las agrupaciones
(y las variables indicadoras) pueden encontrarse y representarse mediante redes neurales. También, los limites de las
agrupaciones son habitualmente aproximados o “difusos”. Preferiblemente, se elige un limite de forma que un porcen-
taje determinado de los individuos que responden a la terapia que se estdn agrupando estén dentro del limite, mientras
que un porcentaje determinado similar de todos los individuos que responden a la terapia estdn dentro del limite. Se
ha encontrado que un porcentaje determinado practico es 80%; también pueden usarse otros porcentajes, por ejemplo,
55%, 60%, 70%, 90%, 95% o mas.

En una realizacién preferida adicional, un espacio reducido de QEEG puede simplificarse mds, sin pérdida esencial
de la agrupacién, en lo que puede conceptualizarse como un cubo binario multidimensional (un espacio reducido
de QEEG “binario”), es decir como el espacio {0,1}N (“0” y “1” pueden representar, por ejemplo, “verdadero” y
“falso”). En una realizacién preferida particular que se describe posteriormente, N = 72. Este espacio binario se
realiza, por ejemplo, dividiendo el rango de cada coordenada, o multivariable progenitora, definiendo un espacio
reducido en dos porciones de forma que una multivariable “reducida” correspondiente tenga el valor 1 si el valor de la
multivariable progenitora estd en la primera porcion, y es 0 en el caso contrario. Por lo tanto un espacio reducido puede
mapearse ademds en un espacio binario reducido. Un procedimiento preferido para dividir las multivariables del rango
es seleccionar una primera porcién con valores mas probables, o valores mas normales, y una segunda porcién con
valores menos probables, o mds anormales. Por ejemplo, més y menos probablemente puede elegirse sistematicamente
como 1 6 2 desviaciones tipicas de una media normal. En esta realizacion, las multivariables reducidas se denominan
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“reglas” a continuacion, y el valor 1 o verdadero (o O o falso) se asigna a los valores menos (o0 mds) probables. En
realizaciones alternativas, los rangos de la multivariable progenitora pueden dividirse entre tres 0 mds porciones.

Se ha encontrado que es posible, a través de un proceso iterativo o de ensayo y mejora, que la multivariable y sus
rangos que definen un espacio binario reducido puedan elegirse de forma que los limites de las agrupaciones tengan
una representacion particularmente compacta, que se ilustra de la forma més conveniente mediante un ejemplo. Por
lo tanto, se considera que R; (i = 1,..., N) son multivariables reducidas, o reglas, que definen un espacio reducido; y
también que, por ejemplo (R; = 0) es 1, o verdadero si R; es de hecho “0”, y es 0 o falso si R; es de hecho “1” (y a
la inversa para (R; = 0)). Entonces los limites de las agrupaciones podrian representarse mediante funciones boleanas
ejemplares. Por ejemplo, una funcién boleana ejemplar es f (R;, Ry, Rs,...., Ry) =R =1) y R, =0y R =0)y
(RL = 1), que podria definir la agrupacién f > 0 (donde f <= 0 no estd en la agrupacién). Las funciones boleanas,
que representan combinaciones de reglas son una representacion particularmente preferida de variables “indicadoras”.
Por ejemplo, las funciones boleanas generales, quizd expresadas en formas normales de conjuncién o disyuncion,
tienen capacidad de representar drboles de reglas con decisiones generales. Ciertas realizaciones particulares que se
describen posteriormente, que expresan las agrupaciones en drboles de decisiones, por lo tanto podrian expresarse de
forma alternativa con variables boleanas indicadoras.

Aunque esta invencién se ha descrito en términos de agrupacion de acuerdo con los resultados de las terapias
individuales, las consideraciones de significacion estadistica y de complejidad de computacién pueden hacer que sea
preferible una agrupacién de menor resolucién. Por ejemplo, una base de datos de terapia-respuesta particular puede
tener un nimero insuficiente de individuos sintomaticos para permitir determinar las agrupaciones para todas las tera-
pias individuales con una significancia razonable. Ciertas terapias simplemente son escasas o estdn ausentes de la base
de datos. De forma alternativa, el coste computacional de encontrar, definir y mapear todas esas agrupaciones puede
ser demasiado elevado incluso si hubiera presentes suficientes individuos. En estas, las terapias por casos pueden agru-
parse y se determinan las agrupaciones de los individuos que responden a cualquier terapia del grupo. Habitualmente,
las terapias se agrupan de acuerdo con la similitud fisioldgica. Por ejemplo, todas las terapias que se sabe que afectan
a un sistema neurotransmisor particular de una forma particular se agrupan juntas. Por lo tanto, la agrupacién es de
grados de resolucién variables.

Resumiendo ahora esta descripcién general, de acuerdo con la presente invencidn se seleccionan las terapias, y
se seleccionan los resultados terapéuticos, para pacientes con afecciones psiquidtricas con diagndstico por conducta
no de acuerdo con el diagndstico conductual, si no que en su lugar se compara con una base de datos de individuos
sintomdticos que han presentado respuestas positivas a diversas terapias o clases de terapias. Entonces se seleccionan
las terapias para un paciente que han tenido éxito en individuos similares. De acuerdo con la invencién, la similitud
se evalia comparando la informacion neurofisioldgica cuantitativa del paciente con la de los individuos de la base de
datos. Preferiblemente, la informacién neurofisioldgica cuantitativa comparada incluye datos de QEEG, y la compara-
cion se realiza primero agrupando la informacién cuantitativa en agrupaciones o grupos con capacidad de prediccion
de la respuesta a las diversas terapias representadas en la base de datos.

Esta agrupacién y comparacion se lleva a cabo en el espacio de datos de QEEG originales. Mdas preferiblemente, el
espacio de QEEG original se mapea en forma de espacios reducidos que permiten una agrupacidon y comparacion mas
simples a la vez que conserva las estructuras de los grupos presentes en el espacio de datos original. Dicho mapeo se
realiza, por ejemplo, combinando las mediciones unifactoriales que definen el espacio de datos original en variables
multifactoriales, donde cada variable multifactorial es una combinacién (lineal o no lineal) de mediciones de datos que
reflejan actividades fisioldgicas similares del SNC. Ademds, un espacio reducido se “disgrega” especificando rangos
para las variables multifactoriales que corresponden, por ejemplo, a normal y anormal (por ejemplo, en un sentido
estadistico) y asignando valores discretos a las variables multifactoriales reducidas, conocidas como “reglas” en esta
realizacion. La disgregacion preferiblemente produce un espacio similar a un cubo binario de muchas dimensiones.
En cualquiera que sea el espacio, los limites de las agrupaciones terapéuticas definen caracteristicas de la informacién
neurofisiolégica cuantitativa de un paciente que predicen un resultado de respuesta a la terapia asociada. Estos limites
son definidos mediante funciones, conocidas como variables indicadoras. En un espacio binario reducido, las funciones
indicadoras son reglas y las combinaciones de reglas boleanas.

Estos ejemplos pueden aplicarse para llegar a resultados distintos de la seleccién de una terapia para un paciente.
Por ejemplo, como se describe mas adelante, estos procedimientos se usan para seleccionar politerapias; o se usan
también para seleccionar pacientes que tienen probabilidad de responder a una terapia en pruebas. Ademads, una agru-
pacion contiene informacion adicional. Dado que la agrupacién o el agrupamiento es independiente del diagnéstico,
una agrupacion asociada con una probable respuesta a una terapia particular habitualmente contiene individuos que
tienen muchos diagnésticos, aunque tengan caracteristicas neurofisioldgicas cuantitativas similares. Por consiguiente,
los procedimientos de la presente invencién llevan de forma natural al uso de terapias para nuevos diagndsticos, es
decir, para pacientes con diagnésticos que hasta la fecha no se trataban con las terapias indicadas. Asi, se amplia el
arsenal terapéutico del profesional sanitario.

Finalmente, antes de una descripcion mds detallada de realizaciones particulares y aspectos de la presente inven-
cion, se explica el significado de ciertos términos utiles habituales. Habitualmente, estos significados quedan claros
por el contexto, y corresponden a la nocién de una persona de experiencia ordinaria en la técnica. El uso de estos
términos con otro significado se indica cuando sea apropiado.
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“Diagnosticado conductualmente” se toma como que se refiere a individuos que presentan dolencias psiquidtricas
que se clasifican de acuerdo con un sistema de diagndstico psiquidtrico, preferiblemente de acuerdo con un sistema
estandar. Preferiblemente, las dolencias psiquidtricas y el diagnéstico conductual son primarios, y no secundarios a
otras afecciones médicas como por ejemplo anormalidades metabdlicas o lesiones anatémicas. La presente invencién
es aplicable a las personas con otras afecciones. Sin embargo, preferiblemente es un grupo pacientes de ese tipo aparte
los que no presentan otras afecciones.

En mayor detalle, el diagndstico conductual es un diagndstico de enfermedad mental basado en indicios conductua-
les, tal como observan los psiquiatras y otros profesionales sanitarios y codificado por el DSM-1V, o sus otras ediciones
(American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Imbalances. DSM IV, Cuarta Edicion.
Washington, DC: American Psychiatric Association), o la Intenational Classification of Diseases (ICD) (posteado en
http://cedr.lbl.gov/icd9.html, dltima visita 26 de enero de 2000) o sistemas de clasificacion similares.

“Informacién neurofisioldgica” es la informacién cuantitativa que se mide del cerebro o del SNC de forma ge-
neral. Puede incluir mediciones cuantitativas de informacion anatémica referida al SNC de forma general, como por
ejemplo la que se obtiene por resonancia magnética (MRI) o tomografia computerizada (CT). También puede incluir
informacién que cuantifique procesos metabdlicos u otros procesos bioldgicos que tienen lugar en el SNC, como por
ejemplo la obtenida mediante MRI funcional, tomografia de positrones/electrones (PET), o tomografia computerizada
de emisién de fotén tinico (SPECT). Esta informacién neurofisiolégica cuantitativa se distingue de la informacién con-
ductual, en la que se basa para hacer un diagndstico tradicional, obtenida en entrevistas, observacion de la conducta,
impresiones y referencias de impresiones de delirio, confusion, capacidad de respuesta, dexteridad y similares.

La naturaleza de la informacién neurofisioldgica cuantitativa, especialmente las condiciones para su registro, se ha
encontrado que es importante de forma que las terapias seleccionadas o las respuestas previstas reflejen con exactitud
lo que se observara durante el funcionamiento diario rutinario de los pacientes. Simplemente es preferible que los datos
se registren en pacientes no alterados y en un estado de conciencia normal. Por ejemplo, la conciencia no deberia estar
alterada por agentes sedantes, agentes hipnéticos, agentes anestésicos ni similares; tampoco los pacientes deberian
estar dormidos ni somnolientos. Los pacientes deberian estar alerta normalmente y despiertos durante la recopilacién
de datos. Ademads, dado que se ha encontrado que el funcionamiento de fondo de todo el SNC refleja los resultados
del tratamiento, los pacientes no deberian ser molestados durante la recopilacion de datos.

Preferiblemente, por lo tanto, la informacién neurofisiolégica cuantitativa incluye impulsos electrénicos o mag-
néticos que reflejan la actividad continuada del SNC en un paciente en un estado cémodo, descansado, pero alerta
sin estifmulos sensoriales. Los ojos deberfan estar cerrados y el entorno libre de alteraciones. Se ha encontrado que la
informacidn asi registrada refleja el funcionamiento de fondo titil en la presente invencion.

Las realizaciones actuales mds preferidas son datos de experimentos de EEG o magnetoencefalografia en los que
el paciente estd descansando, con los ojos cerrados, pero alerta. Actualmente, la mas preferida es la informacién
de QEEG, que es la informaciéon de EEG que habia sido digitalizada y transformada con Fourier, y, posiblemente,
expresada en términos de desviaciones de observaciones en pacientes sin afecciones psiquidtricas o médicas. Natu-
ralmente, la informacion qtil en esta invencion habitualmente no incluye indicios biespectrales, potenciales evocados
sensorialmente especiales ni datos de polisomnografia nocturna. Sin embargo, esto no se pretende que indique que los
procedimientos de la presente invencion no son ttiles para mejorar el andlisis de dicha informacidn.

Esta informacién neurofisioldgica cuantitativa se distingue de la informacién conductual, en la que se basa para
hacer un diagnéstico tradicional, obtenida en entrevistas, observacién de la conducta, impresiones y referencias de
impresiones de delirio, confusion, capacidad de respuesta, dexteridad y similares.

“Distribucidn de referencia” es una distribucién o un conjunto de valores ttil para medir las desviaciones significa-
tivas de la normalidad al contrario que las variaciones aleatorias. Una distribucion de referencia no tiene que obtenerse
siempre a partir de datos obtenidos exclusivamente en sujetos asintomaticos. En una realizacion de la invencion, una
referencia comprende puntos de datos, que corresponden a controles “normales” o asintomadticos de la misma edad,
que muestran una distribucién gausiana.

La “puntuacién Z”, un tipo de normalizacién transformacion, son puntuaciones de probabilidad diferencial unifor-
mes. La diferencia entre un valor neurofisiolégico observado y la media de referencia esperada, como por ejemplo la
media “normal ajustada para la edad” dividida entre la desviacién tipica de referencia esperada, como por ejemplo la
desviacion tipica “normal ajustada para la edad” arroja una puntuacién Z que corresponde al valor neurofisioldgico
observado.

Un “resultado con magnitud” (o un resultado cuantitativo u objetivo) de un tratamiento es una puntuacién de la
magnitud relativa del cambio en una afeccién psiquidtrica de un paciente, en lugar de una descripcién de sus detalles.
Los resultados cuantitativos permiten comparar la misma terapia en diferentes afecciones o las diferentes terapias para
la misma afeccién. Un ejemplo ilustrativo son las puntuaciones de mejoria clinica global (“CGI”’) que proporcionan
una puntuacion numérica en el intervalo de [-1, 3] para indicar el efecto de un tratamiento. Por supuesto, se incluyen
los cambios binarios de estado en dicho resultado indicador. Ademas, el resultado con magnitud incluye basarse en un
estado estacionario durante un periodo de tiempo prescrito o usar tests que arrojan informacién que puede compararse
con la de antes de administrar un tratamiento.
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Una “multivariable” es una combinacién de variables unifactoriales identificadas como que son significativas para
describir o caracterizar una agrupacion de sujetos. Las variables unifactoriales a menudo se escalan para preparar la
combinacidn para asegurar que se hace referencia a una escala uniforme con la sensibilidad requerida. En particular,
las multivariables definen un mapeo o transformacién de un espacio de datos habitualmente de muchas dimensiones a
un espacio de menos dimensiones mas facil de tratar para realizar los procedimientos de esta invencion.

Un “tratamiento” o “terapia” puede incluir cualquier terapia psiquidtrica conocida, que incluye por ejemplo terapia
con una entidad terapéutica, psicoterapia, terapia convulsiva, fototerapia, etc. Preferiblemente, la presente invencién
se aplica a terapias que incluyen la administracion de una entidad terapéutica o una combinacién de entidades terapéu-
ticas. En un sentido, un tratamiento incluye una clase de entidades terapéuticas y terapia mientras que en otro sentido
incluye un agente especifico.

Un “evento paroxistico” es una alteracion rdpida y breve del EEG de fondo que se visualiza facilmente en el
dominio del tiempo. A menudo esta constituida por puntas y ondas de corta duracién, que a menudo pero no siempre
vienen acompaifiadas de un movimiento muscular repentino voluntario o involuntario.

Un “evento no paroxistico” es un EEG de fondo sin artefactos, siendo los artefactos puntas y ondas de corta
duracién que indican un evento paroxistico.

“Practica autorizada” (o “practica clinica autorizada” o “practica terapéutica autorizada”) se refiere a los uso de
las terapias, en particular de entidades terapéuticas, autorizadas por el érgano regulador relevante, que en los Estados
Unidos es la Agencia del medicamento estadounidense (FDA). Dichos 6rganos reguladores habitualmente autorizan
terapias para usar s6lo después de que se haya establecido su seguridad, y habitualmente también s6lo después de que
se haya probado su eficacia en ensayos clinicos. En los Estados Unidos, la prictica autorizada estd indicada en una
etiqueta autorizada por la FDA, que para las entidades terapéuticas, estd recogida en el Physician’s Desk Reference.

Volviendo a la descripcién de la invencién, la invencidn se basa, en parte, en el descubrimiento de que la infor-
macién neurofisioldgica puede y debe utilizarse mas que la practica habitual para tratar a los pacientes. Es habitual
que un sujeto al que se diagnostica de acuerdo con un estdndar como el DSM-IV se someta a un tratamiento s6lo
para descubrir que el tratamiento es ineficaz. Ademds, muchos tratamientos recomendados para el mismo diagndstico
del DSM-IV pueden en realidad agravar la dolencia original lo que provoca un significativo ensayo y error con sus
desagradables efectos secundarios. En un aspecto, la invencién proporciona un procedimiento y sistema para mejorar
la probabilidad de seleccionar un tratamiento eficaz con o sin un diagndstico tradicional previo de un trastorno mental.

De forma mads particular, el procedimiento de la invencion emplea informacion neurofisioldgica para evaluar, cla-
sificar, analizar y generar recomendaciones de tratamiento para modular la funcién cerebral. La informacién neu-
rofisiolégica que se usa independientemente del diagndstico tradicional permite una estimacion independiente de la
respuesta probable de un sujeto particular a un tratamiento de, entre otras cosas, trastornos mentales. De forma des-
tacada, la invencidén tiene una amplia utilidad en proporcionar un procedimiento para modular la funcién cerebral en
general.

Ahora se describen aspectos y realizaciones detallados de la presente invencion. Se pretende que cada una de
dichas realizaciones o aspectos se aplique por separado. En una realizacién de la invencion, la informacién neurofi-
siolégica que se recopila de un sujeto se transforma para permitir su comparacién con datos similares de otros sujetos.
La informacién neurofisiolégica empleada en la presente invencion se recopila con ayuda de instrumentos. Dicha in-
formacién proporciona informacién objetiva en forma de sefiales de EEG/QEEG, sefiales de MRI, sefiales de PET,
sefiales de SPECT, y similares que pueden distinguirse de las observaciones conductuales tradicionales de un sujeto
para diagnosticar un trastorno mental.

De forma mads particular, los procedimientos de la invencion emplean informacién neurofisioldgica para evaluar,
clasificar, analizar y generar recomendaciones de tratamiento para modular la funcién cerebral. La informacién neu-
rofisioldgica que se usa independientemente del diagndstico tradicional permite una estimacion independiente de la
respuesta probable de un sujeto particular a un tratamiento de, entre otras cosas, trastornos mentales.

Aunque la invencién se describe en el presente documento en sus diversas realizaciones que permite un amplio es-
pectro de datos neurofisioldgicos, 1o mas preferiblemente incluye datos de EEG, para predecir resultados terapéuticos,
debe entenderse que la presente invencién puede aplicarse a otras categorias de enfermedades ademds de afecciones
psiquidtricas con diagndstico conductual. Una primera categoria incluye afecciones del sistema nervioso central (SNC)
que se considera que estdn en el limite entre la psiquiatria y la neurologia, considerdndose o bien psiquidtricas o neuro-
16gicas. Por ejemplo, los sindromes de dolor central son ese tipo de afecciones. Las técnicas de la presente invencion,
en particular seleccionar la terapia basdndose en una comparacion de los datos neurofisiolégicos de un paciente con
una base de datos de pacientes similares que han presentado buenos resultados a una variedad de tratamientos, puede
usarse con éxito a esta categoria.

Una segunda categoria son los pacientes que tienen trastornos neuroldgicos primarios con un componente psi-
quidtrico. La depresién secundaria a la pérdida de funcién debida a la apoplejia es una de esas afecciones. Para esta
categoria preferiblemente se centra la atencién en un paciente, y en los datos de EEG de individuos comparables. Aqui,
las técnicas de la presente invencién se aplican a los datos de EEG comparando los datos de EEG de un paciente con
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una base de datos de los datos de EEG de individuos tratados con éxito (expresando la comparacion preferiblemente
también en forma de reglas, como se explica posteriormente). Finalmente, la presente invencién es aplicable a pa-
cientes con afecciones claramente neurolégicas. Centrandose en los datos de EEG de estos pacientes, se recomiendan
terapias de actividad central para aliviar parte, o una parte sustancial de sus sintomas.

En resumen, en una realizacién de la invencidn, la informacién neurofisiolégica que se recopila de un sujeto se
transforma para permitir su comparacién con datos similares de otros sujetos. La informacién neurofisiolégica que se
emplea en la presente invencion, recopilada con ayuda de instrumentos, proporciona informacién objetiva en forma
de sefiales de EEG/QEEG, sefiales de MRI, sefiales de PET, sefiales de SPECT, y similares que pueden distinguirse de
las observaciones conductuales tradicionales de un sujeto para diagnosticar un trastorno mental. En una realizacién de
la invencidn, la informacién neurofisioldgica se transforma con respecto a una distribucién de referencia, por ejemplo,
una transformacién Z para calibrar la desviacion de la distribucién de referencia y permitir comparar entre diversas
mediciones que comprenden informacién neurofisiolégica.

En una realizacién ilustrativa de la invencion, la informaciéon de EEG se recopila gracias a electrodos situados
en localizaciones estandar del cuero cabelludo de un sujeto usando, por convencidn, el sistema internacional 10/20
para colocacién de los electrodos. La informacién se digitaliza y después se somete a procesamiento de sefales por
transformada répida de Fourier (FFT) proporcionando un espectro de QEEG. Ademads de cuantificar la potencia a cada
frecuencia promediada entre el espectro de QEEG para cada electrodo, el procesamiento de las sefiales por FFT de la
sefial de EEG en bruto proporciona medicién y cuantificacién de otras caracteristicas de la actividad eléctrica cerebral.

El espectro de QEEG se divide actualmente en cuatro bandas de frecuencia: delta (0,5-3,49 Hz); theta (3,5-7,49
Hz); alfa (7,5-12,49 Hz); y beta (12,5-35 Hz). El espectro también incluye los resultados de cada uno de los electrodos
de EEG representados como mediciones de resultados cuantitativos para cada banda de frecuencia. Estos incluyen
potencia absoluta en cada banda (u-V?); potencia relativa en cada banda (porcentaje de la potencia en cada canal);
coherencia (una medicién de la sincronizacién entre la actividad en dos canales); y simetria (la proporcién de la
potencia en cada banda entre un par simétrico de electrodos).

La relacién entre estas mediciones unifactoriales y la actividad cerebral es la siguiente. La potencia absoluta es la
cantidad de potencia media en cada banda de frecuencia y en el espectro total de las frecuencias de la informacién del
EEQG sin artefactos de cada electrodo, y se cree que es una medicién de la intensidad de la actividad eléctrica cerebral.
La potenciarelativa es el porcentaje de la potencia total contribuido por un electrodo respectivo y una banda de frecuen-
cia respectiva, y se cree que es una medicién de cdmo se distribuye la actividad cerebral. La simetria es la proporcién
de los niveles de actividad medidos entre regiones correspondientes de los dos hemisferios o regiones cerebrales de
un hemisferio de cada banda de frecuencia y se cree que es una medicidn del equilibrio de la actividad cerebral obser-
vada. La coherencia es el grado de sincronizacion de los eventos eléctricos en regiones dadas de los dos hemisferios
o en regiones de un hemisferio y se cree que es una medicidn de la coordinacién de la actividad cerebral observada.

Usando lo mencionado anteriormente se calculan mediciones unifactoriales, puntuaciones Z unifactoriales, o pun-

tuaciones de probabilidad diferencial uniformes. La puntuacién Z unifactorial para una medicién de un resultado cuan-
titativo se calcula dividiendo la diferencia entre un valor observado y la media del valor “normal” esperado entre la
desviacion tipica del valor “normal” esperado. Los valores “normales” son proporcionados por una base de datos dis-
ponible comercialmente como por ejemplo la “Neurometric Analysis System” realizada por NxLink, Ltd., de Richland,
WA. La informacién sobre este producto estd actualmente accesible en la pagina web (http://www.biof.com/nxlink-
html; dltima visita el 25 de enero de 2000). El proceso de transformacién de Z escala toda la informacién que hace
al caso en unidades de probabilidad (o unidades que reflejan la probabilidad), proporcionando una escala uniforme
en todas las dimensiones que puede simplificar las posteriores comparaciones y evaluaciones de las relaciones entre
elementos.

Un aparato de EEG/QEEG, como por ejemplo el Spectrum 32, fabricado por Caldwell Laboratories, Inc. (Kenne-
wick, WA), ejecuta facilmente estas transformaciones de Z neurométricas unifactoriales. Este aparato contiene normas
definidas para la edad en bases de datos de las expresiones de regresion en base a la edad que definen una distribucién
de elementos en funcién de la edad en una poblacién normal/asintomadtica. El aparato extrae de la base de datos el valor
medio y la desviacion tipica esperada para cada elemento de un grupo de sujetos “normales” de la misma edad que el
paciente. Después, automaticamente evalda la diferencia entre el valor de cada elemento observado en el paciente y el
valor apropiado para la edad previsto por las expresiones de regresion en base a la edad de la base de datos. El aparato
posteriormente evalia la probabilidad que el valor observado en el paciente pertenezca al grupo “normal”, tomando en
consideracion la distribucién de los valores del grupo “normal”. Puede conseguirse un proceso completamente andlogo
usando una familia de diferentes aparatos de EEG digitales y programas neurométricos disponibles comercialmente,
como por ejemplo el disponible de NxLink, Inc.

La base de datos con informacién neurofisioldgica asintomdtica ejemplo incluye los QEEGs, es decir, la informa-
cién neurofisiolégica, de individuos de 6 a 92 afios de edad que incorporan informacién de los electrodos situados de
acuerdo con el sistema internacional 10/20. La base de datos de pacientes asintométicos contiene mds de 1000 medi-
ciones de EEG cuantitativo. La puntuacion Z, obtenida comparando la informacion de QEEG de un paciente individual
con la informacién para la poblacién asintomatica de referencia, representa la desviacion estadistica del paciente de la
base de datos de pacientes asintomaticos de referencia. Por lo tanto, si la puntuacién Z de un paciente para una medi-
cion particular no presenta una desviacion estadistica de la poblacién asintomadtica de referencia, deberia determinarse
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que el paciente es “asintomadtico” para esa medicién. Sin embargo, si la puntuacién Z de un paciente presenta una
desviacion estadistica de la poblacidn asintomadtica de referencia, se determina que el paciente es sintomdtico para esa
medicién. De forma destacada, el mero examen de una puntuacién Z revela la extension de la desviacién dado que un
valor superior a uno indica una desviacion de mds de una desviacidn tipica de la media esperada.

Se crea una base de datos de tratamientos y respuestas de individuos sintomdticos de acuerdo con la invencién o se
accede a una base de datos de tratamientos y respuestas facilmente disponible, como por ejemplo la base de datos de
resultados propiedad de CNS Response de Long Beach, CA EE. UU., para generar una o mds variables indicadoras.
De forma alternativa, en una realizacién ejemplar de la invencidn, las variables indicadoras se proporcionan direc-
tamente para permitir el andlisis de datos unifactoriales con la ayuda de reglas. Se pone en practica una realizacién
ejemplar con un dispositivo de mano o portdtil, o un programa para ejecutar en ordenadores como por ejemplo orga-
nizadores personales, ordenadores personales o estaciones de trabajo, o incluso programas accesibles por Internet. A
continuacidn se describe la generacién de las reglas y la identificacién de las variables indicadoras, como por ejemplo
multivariables, que subyace la préictica de la invencion.

En una realizacién de la invencidn, se determina una variable indicadora a partir de la informacién neurofisiolégica.
La variable indicadora es una multivariable obtenida combinando diversas variables unifactoriales que describen una
agrupacion de informacién neurofisiolégica.

Dichas multivariables permiten buscar en una base de datos, por ejemplo, para identificar respuestas a un tra-
tamiento particular, o un grupo de sujetos que presenten valores similares de las multivariables (y sus tratamientos
asociados) y similares. O, de forma alternativa, el andlisis de las multivariables aplicando las reglas permite evaluar
el resultado del tratamiento en un sujeto particular. Habitualmente, se genera mas de una multivariable y se compara
el resultado de aplicar diversas reglas a los valores de las multivariables respectivas con el resultado esperado para
un tratamiento o resultado particular. Por lo tanto, puede estimarse el resultado de un tratamiento particular asi como
clasificar o meramente enumerar los posibles tratamientos para proporcionar al médico una prediccion de la eficacia
de las diversas opciones.

La informacién neurofisioldgica inicial o previa al tratamiento, clasificada como anormal basandose en la compara-
cién con los datos neurofisiolégicos de una poblacién de referencia, permite generar una base de datos de tratamientos
y respuestas, por ejemplo, una base de datos de resultados en una realizacién de la invencién. Esta base de datos de re-
sultados del ejemplo contiene informacién neurofisiolégica de individuos sintomdticos que muestran manifestaciones
clinicas de trastornos psiquidtricos y un indicador de su respuesta un tratamiento que viene indicada por la informacién
neurofisioldgica con el tratamiento activo.

Una base de datos de tratamientos y respuestas tipica 100 que se ilustra en la Fig. 1 comprende entradas que
contienen informacién de identificacion 105, historia de casos del sujeto que incluye historia de tratamientos previos
110, informacién neurofisioldgica inicial o previa al tratamiento 115, resultado con magnitud de al menos uno de los
tratamientos 120, otra medicion del resultado del tratamiento 125, informacién neurofisioldgica durante el tratamiento
activo 130, inclusién en agrupaciones 135, informacién adicional como por ejemplo notas sobre diferentes entidades
terapéuticas y sus interacciones conocidas o sospechadas 140, y reglas, variables indicadoras o resultados de aplicar
las reglas 145. Por supuesto, no todas las realizaciones de las base de datos de tratamientos y respuestas 100 tienen
que tener todas las entradas posibles enumeradas de forma no exhaustiva en la Fig. 1. 1. Es de esperar que habitual-
mente las base de datos de tratamientos y respuestas 100 tendrdn entradas que corresponden a al menos veinticinco
sujetos, preferiblemente entradas que corresponden a al menos cien sujetos e incluso més preferiblemente entradas
que corresponden a al menos trescientos sujetos. En una realizacién ejemplar de la invencién la base de datos de
tratamientos y respuestas 100 estd distribuida dinimicamente. Por ejemplo, la interconexion de varias bases de datos
pequedias en diferentes ordenadores, cada una posiblemente compilada en el transcurso de diversos estudios por lo
demads independientes, proporciona una realizacién de base de datos de tratamientos y respuestas 100 que ensefia la
invencion. Cada una de las entradas que se representan en la Fig. 1 se describe brevemente a continuacién para ilustrar
mas la naturaleza y el fin de la base de datos de tratamientos y respuestas 100.

La identificacién de la informacién 105 incluye un marcador o mecanismo para conectar diferentes informaciones
sobre el mismo sujeto. La identificacion informacién ejemplar 105 incluye nombre, direccidon, nimero de la seguri-
dad social, nimero de carné de conducir y similares. La historia de tratamientos previos 110 preferiblemente incluye
informacién suficiente para permitir determinar si el sujeto estd adecuadamente libre de entidades terapéuticas. Esto
es significativo no s6lo desde el punto de vista de evitar reacciones cruzadas dafiinas entre las diferentes entidades
terapéuticas, si no también para aumentar la exactitud de las evaluaciones que posibilita la invencién. Por ejemplo, la
base de datos de resultados CNS Response incluye sélo los sujetos que no se han medicado durante al menos siete
semividas de las entidades terapéuticas administradas previamente. Dichos sujetos proporcionan informacién neuro-
fisiol6gica previa al tratamiento al contrario que una informacién neurofisioldgica inicial. En algunas aplicaciones, a
la vista de los efectos a largo plazo de algunas entidades terapéuticas, es deseable realizar predicciones de respuesta a
un tratamiento con ayuda de la informacién neurofisiolégica previa al tratamiento. Ademads, el uso de la informacién
neurofisioldgica inicial en realizaciones alternativas de la invencién tomard en cuenta ademds la historia de entidades
terapéuticas previas.

La informacidén neurofisioldgica inicial o previa al tratamiento 115 que se describe anteriormente es uno de los
componentes clave de la base de datos de tratamientos y respuestas 100. Las predicciones del resultado del tratamiento
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se realizan emparejando dicha informacién. Habitualmente, la informacién neurofisiol6gica basada en el EEG incluye
las mediciones unifactoriales de actividad cerebral que se describen anteriormente. Esta puede estar en forma de un
conjunto de sefiales compuestas o en forma de valores transformados con Z que reflejan la distribucién relativa con
respecto a una a distribucion de referencia.

Otro componente clave es el resultado con magnitud de un tratamiento 120 que refleja un criterio clinico de las
consecuencias de una pauta de tratamiento. Por ejemplo, el indice global clinico (CGI) asigna una puntuacién en el
intervalo [-1, 3] a un tratamiento. Un valor de-1 indica empeoramiento de la afeccién, O indica sin cambios, 1 indica
una mejora minima, 2 indica una mejora moderada mientras que 3 indica ausencia de los sintomas originales, una
recuperacion o remisién total. Muchos esquemas alternativos que representan cambios en varios factores en una tnica
0 en pocas puntuaciones puede emplearse ventajosamente para proporcionar una medicidn habitual de la eficacia de
los diferentes tratamientos.

La informacién neurofisiolégica con el tratamiento activo 130 es necesaria para predecir una respuesta a un tra-
tamiento. La informacién neurofisioldgica con el tratamiento activo 130 proporciona una medicién de una respuesta
a un tratamiento, for ejemplo, después de comparar a la informacién neurofisiolégica inicial o previa al tratamiento
115. La informacién neurofisioldgica con el tratamiento activo 130 se usa para generar una medicién similar a un
resultado con magnitud 125, reflejando la normalizacién de las sefiales de EEG tras el tratamiento. Sin embargo, la
normalizacién es de algunas variables unifactoriales seleccionada no de todas las variables unifactoriales.

En un aspecto de la invencidn, la informacién neurofisiolégica previa al tratamiento o inicial 115 se agrupa me-
diante diversas técnicas de forma que cada agrupacion corresponde a un o un conjunto de resultados seleccionados y
uno o mds tratamientos seleccionados. Ademads, se toman medidas para reducir los falsos negativos de cada agrupa-
cién a la vez que se asegura un cubrimiento maximo de la informacién neurofisioldgica inicial o previa al tratamiento
115 de sujetos que tienen resultados de tratamientos similares. Al almacenar los resultados de un andlisis agrupado se
ahorra esfuerzo dado que sélo se necesita un andlisis nuevo tras la adicién de un nimero significativo de sujetos a la
base de datos de tratamientos y respuestas 100.

Las anotaciones sobre diferentes entidades terapéuticas y sus interacciones conocidas o sospechadas 140 es otra
entrada util pero opcional. Dicha informacién permite que la base de datos de tratamientos y respuestas 100 genere
recomendaciones de tratamientos para descartar interacciones dafiinas al comienzo, en lugar de que el médico o la
farmacia tengan que descubrir dichos accidentes o, todavia peor, antes de incurrir en el riesgo de reacciones cruzadas
entre entidades terapéuticas. Dicha informacién puede estar en un conjunto de registros aparte o s6lo de los registros
pertinentes para los tratamientos que ha recibido o que va a recibir un sujeto o grupo de sujetos particular.

Finalmente, de forma ventajosa, de manera similar a la inclusién en agrupaciones 130, la base de datos de trata-
mientos y respuestas 100 incluye reglas, variables indicadoras o resultados de aplicar las reglas 145 para proporcionar
una referencia lista para resultados significativos de un andlisis por grupos. Aunque no es necesario para practicar la
invencion, dicha informacién permite una rapida bisqueda en las bases de datos y evaluacion de las recomendaciones
de tratamientos.

La Fig. 13 ilustra un limite de agrupacién junto con una representacion bidimensional de una regla. La Fig. 13
también ilustra la utilidad de la estrategia de agrupacidn para generar estrategias de tratamiento de forma anticipada.
Se representa una multivariable en funcién del resultado del dimensional para ochenta y tres (83) pacientes tratados
con D-anfetamina. Los cincuenta y cinco (55) pacientes de una agrupacién de sesenta y un (61) pacientes, como se
describe a continuacion, fueron asignados a diversos diagndsticos segtin el DSM que inclufan trastorno de ajuste con
ansiedad; trastorno de ajuste con alteracion de la conducta; anorexia nerviosa; trastorno de hiperactividad y déficit de
atencién de tipo combinado; trastorno de hiperactividad y déficit de atencién del tipo predominantemente con falta
de atencidn; trastorno depresivo sin especificar; trastorno distimico; trastorno depresivo mayor recurrente; trastorno
depresivo mayor de episodio Unico; trastorno obsesivo-compulsivo; trastorno de oposicion desafiante; y tricotilomanfa.
El posterior andlisis de los datos de EEG revel6 que sesenta y uno (61) de los ochenta y tres (83) pacientes mostraban
valores para una multivariable que definia una agrupacién con un limite a “0”. De estos sesenta y un (61) pacientes,
cincuenta y cinco (55) mostraban una respuesta positiva mientras que seis (6) eran falsos positivos. Por otra parte,
hubo cindo (5) falsos negativos y siete (7) de los ochenta y tres (83) pacientes fueron distinguido correctamente por la
multivariable como que no pertenecian a la agrupacion.

La Fig. 2 ilustra un procedimiento ejemplar ilustrativo para usar una base de datos de tratamientos y respuestas
de acuerdo con la invencién. Durante la etapa 200 se recopila informacién neurofisioldgica de una fuente de datos.
La fuente de datos podria ser un paciente al que se estd evaluando o datos almacenados o transmitidos. Aunque, es
probable que dichos datos sean datos de EEG/QEEG debido a su ficil disponibilidad en una forma adecuada, no es
requisito para practicar la invencién. Después, durante la etapa 205, la informacién neurofisioldgica se representa en
forma de variables unifactoriales.

En el caso de que sea necesaria una agrupacion para satisfacer umbrales diferentes de los que se presumen o se
proporcionan por defecto para que incluya los positivos verdaderos y para que excluya los falsos positivos, dichos um-
brales se especifican durante la etapa 210. Un umbral conveniente requiere que deberia incluirse en una agrupacion al
menos el ochenta por ciento de la informacidn neurofisiolégica previa al tratamiento de los sujetos que posteriormente
presentan un resultado especificado a un tratamiento.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2329452 T3

Durante la etapa 215, se generan una o mas agrupaciones formando agregados de informacién neurofisiolégica
previa al tratamiento. En realizaciones alternativas de la invencidn, se agrupa la informacién neurofisioldgica inicial.
Se generan agrupaciones con una insercion o bien de una suposicién fundamentada del nimero de agrupaciones o bien
de datos del espacio multidimensional definido por las variables unifactoriales sin esos presupuestos a priori.

De forma destacada, muchas entidades terapéuticas corresponden a agrupaciones adyacentes dentro de una region
comun del espacio multidimensional. Ademads, puede pensarse que diferentes entidades terapéuticas definen una clase
de entidades terapéuticas o tratamientos que es adecuada para una informacién neurofisioldgica inicial o previa al
tratamiento similar.

Es interesante observar que muchas entidades terapéuticas que en otras circunstancias no se consideraria que son
similares y que habitualmente se recetan para diferentes diagnésticos tradicionales realmente forman una agrupacion,
mientras que entidades terapéuticas que habitualmente se recetan para el mismo diagnéstico tradicional no forman
agrupaciones. Por lo tanto, la heterogeneidad que se encuentra en el tratamiento de diagndsticos tradicionales se
refleja también en la agrupacién. Por lo tanto, las agrupaciones permiten predecir la respuesta de un sujeto basdndose
en si la informacién neurofisiolégica previa al tratamiento entra dentro de una agrupacién, y por lo tanto reduciendo
las estrategias de ensayo y error a las que actualmente estdn forzados los médicos con sus (ahora evitables) riesgos.
Se posibilitan resultados similares en una realizacidn ejemplar de la invencién usando informacién neurofisiolégica
inicial adecuada.

Durante la etapa 220, se examina el limite que define una de las agrupaciones para identificar variables unifacto-
riales de interés. Este proceso puede ilustrarse por analogia con el familiar espacio tridimensional con una pluralidad
de planos bidimensionales, lineas unidimensionales y puntos sin dimensiones embebidos en él. Por ejemplo, en el es-
pacio tridimensional, y=0 especifica un plano que incluye el origen, el eje x y el eje z en la notacién habitual. En este
ejemplo “y” es una variable de interés. De forma similar, se identifican variables unifactoriales de interés. Si hay va-
rias variables unifactoriales entonces es conveniente representarlas en una variable indicadora, por ejemplo, una tnica
multivariable. Esto se consigue facilmente con variables unifactoriales con transformacién Z, por ejemplo, meramen-
te sumdndolas o computando una funcién que tenga diferentes variables unifactoriales como argumentos. Algunos
ejemplos de variables o multivariables indicadoras deducidas de este modo se presentan en la Tabla 1 (mds adelante)
mientras que la Tabla 2 presenta las posiciones de los electrodos habituales correspondientes para informacién neuro-
fisiol6gica con base de EEG/QEEG. Las colocaciones de electrodos alternativas y los modos de recopilacién de datos
en otras realizaciones de la invenciodn se tratan de forma andloga. Las variables unifactoriales subyacentes se modifican
adicionalmente en el uso real para ajustarse a la sensibilidad y facilidad de uso como se describe a continuacién.

Por ejemplo, si el nimero de variables unifactoriales es grande, es posible que la multivariable combinada no sea
sensible a los cambios que incluyen o excluyen un pequefio nimero de sujetos de la agrupacién. Esto responde a la
posible preocupacion que surge del pretendido uso prospectivo de la agrupacién proporcionando un mejor tratamiento.
Ademas, la agrupacion se identifica usando datos retrospectivos (y los datos que se van recopilando) es decir es sus-
ceptible de modificacién por la adicién de nuevos datos. Sin embargo, las elecciones de multivariables retrospectivas
pueden responder igual de facilmente a una necesidad percibida de mayor certidumbre.

Por consiguiente, la combinacién de multivariables de las variables unifactoriales no tiene que ser una simple suma
si no que se elige para que sea una funcién que muestre la sensibilidad requerida. La forma detallada de la funcién se
determina ventajosamente de forma empirica aunque puede llegarse a formas mds simples analiticamente. La Tabla 3
muestra algunas transformaciones ilustrativas ttiles que no deberian interpretarse como limitacién del alcance de la
invencion.

Por consiguiente, durante la etapa 225 si se toma una decision de transformar las variables unifactoriales, entonces
el control fluye a la etapa 230, durante la cual se lleva a cabo una transformacién, por ejemplo una de las transforma-
ciones que se presentan en la Tabla 3. Después el control se mueve a la etapa 235. De forma alternativa, si la variable
indicadora tiene una variable unifactorial entonces el control fluye a la etapa 235 desde la etapa 225. Las multivariables
se presentan en la Tabla 1 mientras que la Tabla 3 enumera algunas de las funciones que se han usado realmente. Estas
listas no exhaustivas son principalmente ilustrativas de la invencion en el contexto de la realizacién descrita.

Las variables de la Tabla 1 se representan mediante abreviaturas de cuatro letras. Las dos o tres letras primeras
de las abreviaturas son los denominadores primarios. Los denominadores primarios RB, RM, GA, GE, FM, AA, y
AE indican a qué tipo de medicién de QEEG se hace referencia. Por ejemplo, el denominador primario “RM” repre-
senta potencia monopolar relativa. “RB” es potencia bipolar relativa. “CA” es coherencia intrahemisférica. “GEB”
representa coherencia bipolar interhemisférica. “FM” representa frecuencia monopolar. “AA” representa asimetria
intrahemisférica. Y, “AE” representa asimetria interhemisférica.

La una o dos letras tltimas de las abreviaturas de las multivariables son los denominadores secundarios. Los deno-
minadores secundarios indican los grupos de electrodos y bandas de frecuencia de los que se obtienen las mediciones.
Las mediciones se obtienen de los electrodos de las regiones anterior o (“A”), posterior (“P”) del cuero cabelludo, los
lados izquierdo (“L”) o derecho (“R”) del cuero cabelludo. Las mediciones se realizan en las bandas de frecuencia
delta (“D”), theta (“T”), alfa (“A™), o beta (“B”).
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De acuerdo con la Tabla 1, “RMAD” (potencia relativa monopolar anterior delta) es la potencia monopolar relativa
en la frecuencia delta medida en los electrodos situados en la mitad anterior del cuero cabelludo. De forma similar
“RBDL” es la potencia bipolar relativa medida por los electrodos de la mitad izquierda del cuero cabelludo para la
banda de frecuencia delta. “CABL” es la coherencia intrahemisférica medida a partir de los electrodos de la regién
izquierda del cuero cabelludo en la banda de frecuencia beta. “CADR” es la coherencia intrahemisférica medida en
los electrodos de la region derecha del cuero cabelludo para la banda de frecuencia delta. “AED” es la asimetria delta

ES 2329452 T3

medida intrahemisféricamente en la banda de frecuencia delta.

TABLA 1
NOMBRE | DESCRIPCION NOMBRE DESCRIPCION
RMAD | orencia  Relatval gL Beta - Izquierda
Monopolar Anterior Delta
RMPD Posterior Delta CABR Beta - Derecha
, ] Frecuencia Monopolar
RMAT Anterior Theta FMAD _
Anterior Delta
RMPT Posterior Theta FMPD Posterior Delta
RMAA Anterior alfa FMAT Anterior Theta
RMPA Posterior alfa FMPT Posterior Theta
RMAB Anterior Beta FMAA Anterior alfa
RMPB Posterior Beta FMPA Posterior alfa
CEAD Coherencia FMAB Anterior Beta
Interhemisférica
Anterior Delta
CEPD Posterior Delta FMPB Posterior Beta
Asimetria
CEAT Anterior Theta AADL Intrahemisférica Delta -
lzquierda
CEPT Posterior Theta AADR Delta - Derecha
CEAA Anterior alfa AATL Theta - Izquierda
CEPA Posterior alfa AATR Theta - Derecha
CEAB Anterior Beta AAAL Alfa - |zquierda
CEPB Posterior Beta AAAR Alfa - Derecha
Asimetria
AEMD Interhemisférica AABL Beta - [zquierda
Monopolar Delta
AEMT Theta AABR Beta - Derecha
Coherencia
AEMA Alfa CEBD Interhemisférica Bipolar
Delta
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AEMB Beta CEBT Theta

Asimetria
AEBD Interhemisférica CEBA Alfa

Bipolar Delta
AEBT Theta CEBB Beta
AEBA Alfa RBDL PFJtencia R.elativa

Bipolar Delta Izquierda

AEBB Beta RBDR Delta - Derecha

Coherencia
CADL intrahemisférica RBTL Theta -izquierda

Delta- Izquierda
CADR Delta - Derecha RBTR Theta - Derecha
CATL Theta - Izquierda RBAL Alfa - Izquierda
CATR | Theta -derecha RBAR | Alfa- Derecha
CAAL Alfa - Izquierda RBBL Beta- Izquierda
CAAR Alfa - Derecha RBBR Beta - Derecha

TABLA 2
ARIABLE ELECTRODOS

iNDICADORA

1 2 3 4 5 6 7 8 9 |10 |11
RMAD Fp1 Fpz Fp2 [F3 FZ F4 F7 F8 C3 ICz [C4
RMPD T3 T4 T5 T6 P3 Pz P4 01 Oz 02
RMAT Fp1 Fpz Fp2 F3 FZ F4 F7 F8 C3 [Cz [C4
RMPT T3 T4 T5 16 P3 Pz P4 O1 Oz (02
RMAA Fp1 Fpz Fp2 F3 FZ F4 F7 F8 C3 ICz IC4
RMPA 1K} T4 T5 T6 P3 Pz P4 01 Oz 102
RMAB Fp1 Fpz Fp2 |[F3 FZ F4 F7 F8 C3 |Cz [C4
RMPB T3 T4 TS T6 P3 Pz P4 O1 Oz (02
CEAD FP1/ [F3/F4 F7/F8|C3/C4

FP2
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CEPD T3/T4 [T5/T6 [P3/ P401/02
CEAT FP1/ |F3/F4 [F7/F8 IC3/C4

FP2
CEPT T3/T4 [T5/T6 P3/ P401/02
CEAA FP1/ |F3/F4 [F7/F8 (C3/C4

FP2
CEPA T3/T4 [T5/T6 [P3/P4|01/02
CEAB FP1/ [F3/F4 [F7/F8C3/C4

FP2
CEPB T3/T4 [T5/T6 |P3/P4 01/02
FMAD Fp1 Fpz Fp2 3 FZ F4 F7 F8 C3 |Cz [C4
FMPD T3 T4 T5 16 P3 Pz P4 O1 Oz 02
FMAT Fpt [Fpz [Fp2 3 FZ [F4 F7 F8 C3 Cz (C4
FMPT T3 T4 T5 T6 P3 Pz P4 |O1 Oz 02
FMAA Fpt  Fpz Fp2 3 FZ [F4 F7 F8 C3 [Cz [C4
FMPA T3 T4 5 16 P3 Pz P4 O1 Oz |02
FMAB Fp1 Fpz [Fp2 3 FZ [F4 F7 F8 C3 [Cz |C4
FMPB T3 T4 5 T6 P3 [Pz P4 [O1 Oz |02
AEMD FP1/ [F3/F4 |F7/F8 [C3/C4 [T3/T4 [T5/T6 |P3/P4|01/02

FP2
AEMT FP1/  [F3/F4 [F7/F8|C3/C4|T3/T4 [T5/T6 P3/P4101/02

FP2
AEMA FP1/ |F3/F4 [F7/F8|C3/C4 [T3/T4 [T5/T6 P3/P4/01/02

FP2
AEMB FP1/ [F3/F4 [F7/F8C3/C4 [T3/T4 [T5/T6 P3/P4|01/02

FP2
AADL F3/T5 [F7/T5 [F3/01 [F7/01
AADR F4/T6 |F8/T6 [F4/02 [F8/02
AATL F3/T5 [F7/T5 [F3/01 F7/01
AATR F4/T6 |F8/T6 [F4/02 F8/02
AAAL F3/T5 [F7/T5 [F3/01 F7/01
AAAR F4/T6 |F8/T6 [F4/02 F8/02

17




15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2329452 T3

AABL F3/T5 [F7/TS |F3/01 [F7/01
AABR F4/T6 |F8/T6 [F4/02 F8/02
CADL Fp1/F3[T3/T5 (C3/P3 [F3/01
CADR Fp2/F4[T4/T6 (C4/P4 [F4/02
CATL Fp1/F3 (T3/T5 |C3/P3 [F3/01
CATR Fp2/F4T4/T6 (C4/P4 [F4/02
CAAL Fp1/F3[T3/T5 |C3/P3 |F3/01
CAAR Fp2/F4|T4/T6 C4/P4 [F4/02
CABL Fp1/F3 [T3/T5 (C3/P3 |F3/01
CABR Fp2/F4(T4/T6 |C4/P4 F4/02
RBDL C3/Cz [T3/T5 |P3/O1 F7/T3
RBDR C4/Cz [T4/T6 P4/02 [F8/T4
RBTL C3/Cz [T3/T5 P3/01 F7/T3
RBTR C4/Cz [T4/T6 |P4/02 [F8/T4
RBAL C3/Cz [T3/T5 |P3/O1 [F7/T3
RBAR C4/Cz [T4/T6 [P4/02 F8/T4
RBBL C3/Cz [T3/T5 |P3/O1 |F7/T3
RBBR C4/Cz [T4/T6 [P4/02 [F8/T4
AEBD C3Cz/ {T3T5/ P3O/ [F7T3/

C4Cz [T4T6 [P402 [F8T4
AEBT C3Cz/ [T3T5/ |P30O1/ [F7T3/

C4Cz (T4T6 [P402 [F8T4
AEBA C3Cz/ [T3T5/ P301/ |F7T3/

C4Cz [T4T6 |P402 [F8T4
AEBB C3Cz/ [T3T5/ P30O1/ [F7T3/

C4Cz [T4T6 P402 [F8T4
CEBD C3Cz/ [T3T&/ |P301/ F7T3/

C4Cz [T4T6 [P402 [F8T4
CEBT C3Cz/ [T3T&/ |P301/ F7T3/

C4Cz [T4T6 [P402 F8T4
CEBA C3Cz/ [T3T5/ |P301/ F7T3/

C4Cz [T4T6 |P402 F8T4
CEBB C3Cz/ {T3T5/ P30/ F7T3/

C4Cz [T4T6 P402 F8T4
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TABLA 3
Nombre Descripcion Funcion de transformacion y
ponderadora
RMAX® Potencia relativa 1 :
monopolar anterior 12/1 Oz Electrode,...Electrode,,
0
RMPX? Potencia relativa i
monopolar posterior 12/1 I‘Z!: E{ectrode,...Electrqde,,
FMAX® Frecuencia monopolar i
anterior 12/10)  Electrode,...Electrode,,
10
FMPX® Frecuencia monopolar 1
posterior 12/1 1; Electrode,...Electrode,,
CEAX® Coherencia ;
interhemisférica anterior | {/Z Electrodef... Electrodef
4
AEMX® Asimetria T
interhemisférica 3{[ Y Electrode; ...Eléctrode,
monopolar 8
AEBX® Asimetria '
interhemisférica bipolar 3 \{Z EIectrodef... Electrode 3
4
AAY X2 Asimetria n
intrahemisférica B‘J > Electrode; ...Electrode;
4
CEBX? Coherencia 1
interhemisférica 34 > Electrode; ... Electrode;
4
RBYX? Potencia relativa bipolar 1
3{/ Y. Electrode; ...Electrode;
4
CAYX® Coherencia )
intrahemisférica 3-\{ Z Electrode; ...Electrode
4
aX=D,T,AB3X=DTAB Y=LR

Electrode = electrodo
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Durante la etapa 235 la multivarlable se escala para proporcionar una escala de referencia uniforme para todas las
multivariables. Por ejemplo, en la realizacion descrita para proporcionar un valor en el intervalo [-40, 40] de tal forma
que se cubran cuatro desviaciones tipicas a cada lado de la media. Se emplean estrategias de escalado alternativas,
por ejemplo, usando el intervalo [-10, 10] o un nimero variable de desviaciones tipicas en realizaciones ejemplares
alternativas de la invencién. Ademads, las operaciones de transformacién y escalado pueden realizarse en una tnica
etapa si se desea, como se ilustra en la Tabla 4.

La Tabla 4 ilustra la transformacién que se representa en la Tabla 3 para la multivariable CEAD (representada
como la entrada CEAX). La Tabla 4 incluye tanto la transformacién como el posterior escalado. La funcién ponderada
representa la transformacién mientras que las filas inferiores describen una posible operacién de escalado. Por ejemplo,
los componentes se parean mediante adicion, se elevan al cuadrado por separado y después se afiaden para obtener
un ndmero entero positivo. Este niimero se hace negativo si la suma de los términos generados por la transformacién
es negativo, si no se hace positivo. Habitualmente, se obtiene un nimero entre -40 y 40 y se truncan los valores que
superan estos limites. Dado que la probabilidad de que la multivariable CEAD tenga un valor fuera del intervalo es
bastante pequefia, la operacién de truncado raramente se usa.

TABLA 4
Componente | Componente | Componente | Componente
1 2| 3 4
Par de - F '

Fp1/Fp2 F3/F4 F7/F8 C3/C4
electrodos - _
Puntuacic Z
Hnidacion -0,982 1,036 1,230 0,249
unifactorial ‘
Funcién
ponderadora

0,985 -1,030 -1,188 -0,314

y :
J.dZElectrode,.J
* i=l
Fp1/Fp2 + F3/F4 -2,015
F7/F8 + C3/C4 -1,502
Cuadrado de los
términos 4 060 2,256
recabados

d [

Suma e los 6.316
cuadrados
Correccion de ;
los signos?
CEAD 6

*Electrode: electrodo
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La Tabla 5, a continuacion, ilustra un esquema alternativo:

TABLA 5
Componente | Componente | Componente | Componente
1 2 3 4

Par de

Fp1/Fp2 F3/F4 F7/F8 C3/C4
electrodos
Z Unifactorial -0,982 . -1,036 -1,230 -0,249
Funcion
ponderadora, -0,947 -1,112 -1,861 -0,015
C3
Terminos
recabados
Fp1/Fp2 +

-2,059
F3/F4
F7/F8 +
-1,876
C3/C4
Cuadrado de
los términos 4,239 3,520
recabados
Suma de los
7,760
cuadrados
Correccion de ;
los signos®
CEAD -8
@ negativo si la suma de los términos es negativa

La tabla 5 indica que la multivariable CEAD se calcula a partir de las lecturas recogidas en cuatro pares de elec-
trodos, denominados por sus nombres segun el sistema internacional 10/20. Los pares de electrodos se denominan
componentes 1-4. Para cada par de electrodos se calculan las puntuaciones Z. Las puntuaciones Z se transforman me-
diante una funcién ponderadora, C3, tal como se indica en la Tabla 3. El proceso de transformacion posibilita combinar
matematicamente las puntuaciones Z. Se calcula el cuadrado para la suma de cada uno de los componentes de CEAD.
Después los valores se mapean en un intervalo de “decision clinica” que varia de -40 a +40. Este mapeo crea una
escala de nimeros enteros de cambio uniforme para cada uno de los descriptores de las multivariables. Por lo tanto,
las puntuaciones Z ponderadas calculadas para los pares de electrodos del mismo hemisferio cerebral se sumaron
(Fpl1/Fp2 + F3/F4 = -2,059; F7/F8 + C3/C4 = -1,876), se elevaron al cuadrado, (-2,059> = 4,239; -1,876 = 3,520), y se
sumaron (4,239 + 3,520 = 7,760). El signo del producto final se corrigié y se redonded al nimero entero mas préximo
(-7,760 — -8).
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Como es claramente evidente, son posibles muchos esquemas alternativos, como por ejemplo elevar al cuadrado
todos los términos después de la transformacién y sumarlos, y se pretende que estén incluidas en el alcance de la
invencion.

Después del escalado, el control pasa a la etapa 240 aunque la ordenacion de las etapas es claramente arbitraria y
no implica una limitacion del alcance de la invencion. Durante la etapa 240 se genera una regla, que habitualmente
describe el limite de la agrupacién, de forma que la inclusién en una agrupacién se prueba facilmente aplicando un
conjunto de reglas al conjunto de multivariables o variables indicadoras correspondiente. Ademas, con la identifica-
cién de dichas reglas, se posibilita el uso de dispositivos manuales, de dispositivos portétiles y diversos grados de
programas que evaldan las entidades terapéuticas, los tratamientos o el disefio de los estudios de andlisis de las enti-
dades terapéuticas. Si hay que procesar otra agrupacion, entonces el control pasa a la etapa 220 desde la etapa 245. Si
no, el procedimiento termina.

Ademds, la invencién permite el uso de agrupaciones con limites “difusos”. Tras la generacion de las reglas de
la etapa 240 de la Fig. 2, si la informacién neurofisioldgica previa al tratamiento de un sujeto satisface una fraccién
sustancial de las reglas que definen una agrupacién asociada a un tratamiento, entonces es probable que la infor-
macién neurofisioldgica previa al tratamiento pueda pertenecer a la agrupacién. Por lo tanto, es posible predecir
el efecto del tratamiento de acuerdo con la agrupacién aunque no se satisfagan todas las reglas que definen el li-
mite de la agrupacién. Algunas reglas ejemplares se proporcionan en la Tabla 6, usando las multivariables de las
tablas 1-3.

TABLA 6

indice Regla

MEDIA DE LA POTENCIA ABSOLUTA EN EEG = >300
1

microvoltios cuadrados

MEDIA DE LA POTENCIA ABSOLUTA EN EEG = <300 y
2

>40 microvoltios cuadrados

MEDIA DE LA POTENCIA ABSOLUTA EN EEG = <40
3 B .

microvoltios cuadrados

INDICE DE PROGRESION LINEA MEDIA FRONTAL
4

Fpz/Cz (Banda Alfa) 2 2,5
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INDICE DE PROGRESION LINEA MEDIA FRONTAL

> Fpz/Cz (Banda Alfa) < 2,5

5 INDICE DE PROGRESION LINEA MEDIA FRONTAL
Fpz/Cz (Banda Alfa) = 1

. INDICE DE PROGRESION LINEA MEDIA FRONTAL
Fpz/Cz (Banda Alfa) < 1

8 PROPORCION DE LOS INDICES ALFA FRONTAL /
POSTERIOR = 4

9 PROPORCION DE LOS INDICES ALFA FRONTAL /
POSTERIOR =4

10 PROPORCION THETA / BETA MEDIA DE LA LINEA
MEDIA (Fpz6/Fpz + Fz8/Fz + Cz6/Czf)/3 = 2,5

11 PROPORCION THETA / BETA MEDIA DE LA LINEA
MEDIA (Fpz8/Fpzf3 + Fz8/Fzp + Cz6/CzB)/3<2,5y> 1,5

1 PROPORCION THETA / BETA MEDIA DE LA LINEA
MEDIA (Fpz8/Fpzp + Fz8/Fzf + Cz6/CzB3)/3 < 1,5

13 RMAD =10 O RMPD 210

14 RMAD <-10 O RMPD < -10

15 RMAT =z 10 O RMPT =2 10

16 RMAT £-10 O RMPT £-10

17 RMAA = 10 O RMPA =2 10

18 RMAA < -10 O RMPA € -10

19 RMAB =10 O RMPB =z 10

20 RMAB £ -10 O RMPB £-10

21 CEAD =2 100 CEPD 210

29 CEAD <-10 0 CEPD =£-10

23 CEAT =210 O CEPT 210 |

24

CEAT<-100 CEPT =-10
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25 CEAA =10 O CEPA =10 ]

F26 CEAA<-10 O CEPA<-10 |
27 CEAB 2100 CEPB210 B _
28 CEAB<-10 O CEPB =-10
29 FMAD 210 O FMPD 2 10 |
30 FMAD <£-10 O FMPD < -10 o B |
31 FMAT 210 O FMPT 2 10
32 FMAT <-10 O FMPT £-10 |
33 FMAA 2 10 O FMPA 2 10
34 FMAA <-10 O FMPA £-10 N o
35 FMAB 2 :10 O FMPB = :10
36 FMAB <-10 O FMPB < -10 .
37 AADL =z 10, O AADR 210 |
38 AADL =-10, OAADR =-10
39 AATL 210, O AATR 210
40 AATL =-10, O AATR =-10
41 AAAL 210, O AAAR210
42 AAAL £-10, O AAAR £-10
43 AABL 2 10, O AABR 210
44 AABL £-10, O AABR <-10
45 AED =-10, OAED 210
46 AET <-10, OAET 210

L
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47 AEA <-10, 0 AEA 2 10
48 AEB <-10, O AEB 2 10
49 AEBD 2 10 O AEBD <-10
50 AEBT 2 10 O AEBT £-10
51 AEBA 2 10 O AEBA < -10
52 AEBB = 10 O AEBB <-10
53 CADL > 10, O CADL £-10
54 CADR 2 10, O CADR < -10
55 CATL 2 10, O CATL £-10
56 CATR 2 10, O CATR < -10
57 CAALz 10, O CAAL £-10
58 CAAR = 10, O CAAR £ -10
59 CABL =10, O CABL £-10
60 CABR = 10, O CABR < -10
61 CEBD 2 10, O CEBD < -10
62 CEBT 2 10, O CEBT = -10
63 CEBA 2 10, O CEBA <-10
64 CEBB =10, O CEBB £-10
65 RBDL 2 10, O RBDR 2 10
66 RBDL <-10, O RBDR < - 10
67 RBAL = 10, O RBAR 2 10

68

RBAL =-10, O RBAR =-10
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69 RBTL =10, ORBTR =10
70 RBTL<-10,0RBTR £-10
71 RBBL 210, O RBBR = 10
72 RBBL =-10, ORBBR <-10

El procedimiento ejemplar de la presente invencién aumenta el diagndstico establecido y las pautas de tratamiento.
La correlacion de la entidad terapéutica con la base de datos de resultados de la presente invencion es un auxiliar ttil al
tratamiento clinico que ayuda a descartar tratamientos que tienen poca probabilidad de ser ttiles. En consecuencia, se
evita a los pacientes experimentacién y el riesgo que acompaiia a la experimentacion debido tanto a errores humanos
como a las interacciones terapéuticas. Por ejemplo, un paciente que estd tomando una primera entidad terapéutica
que estd contraindicada junto con una segunda entidad terapéutica para tratar el mismo diagnéstico por DSM-IV no
puede cambiarse a la segunda entidad terapéutica. Es necesario un periodo intermedio, que habitualmente se mide en
semividas de la primera entidad terapéutica, para permitir que la primera entidad terapéutica sea eliminada del sistema.
Sin embargo, la semivida de una entidad terapéutica puede depender de la edad, raza, historia previa y similares del
sujeto asi como de la forma en la que se administré la primera entidad terapéutica. Por lo tanto, existe un considerable
riesgo de errores como por ejemplo debido a que el paciente vuelva a tomar el fairmaco restante o a un error en el
célculo del periodo de tiempo intermedio y similares.

La informacién neurofisiolégica similar de sujetos individuales a los datos neurofisioldgicos de individuos con
resultados de respuesta conocidos a la entidad terapéutica genera una recomendacién de tratamiento probable. De
forma destacada, esta recomendacién no depende de los detalles del diagndstico tradicional inicial. De hecho, puede
generarse una recomendacion basdndose en la existencia de un trastorno mental que todavia no se ha diagnosticado
conductualmente.

De forma ilustrativa, cuando se expresa en puntuaciones Z, el valor medio de la informacién neurofisiolégica se
acerca a cero para los individuos asintomdticos. Deberia observarse que el caso en el que la puntuacién Z se acerca a
cero no es siempre el tnico resultado de un tratamiento exitoso. Por ejemplo, aunque la puntuacién Z para un conjunto
de variables particular se acerca a cero, la puntuacién Z para otras variables puede manifestar desviaciones mayores
de la referencia acompaiiados todo el tiempo de mejoria clinica global. De forma destacada, las actuales entidades
terapéuticas no necesitan ser evaluadas con el ojo puesto en producir un cambio deseado en el EEG de un sujeto.

Un procedimiento para identificar las variables indicadoras es identificar agrupaciones de informacién neurofisio-
l6gica inicial o previa al tratamiento de tal forma que cada agrupacion, si fuera posible, corresponda a un resultado
de un tratamiento. Los limites de estas agrupaciones identifican variables unifactoriales para formar multivariables
y reglas apropiadas para identificar agrupaciones apropiadas. En efecto, cada agrupacién corresponde a un grupo de
sujetos que comparte una respuesta comtn a un tratamiento.

Pueden interpretarse las distribuciones de elementos de dos grupos de sujetos (donde se cree que los grupos, €s
decir, las agrupaciones, difieren en algiin modo, por ejemplo, se cree que pertenecen a diferentes categorias) como dos
nubes de puntos en un espacio multidimensional en el que cada dimensién corresponde a un elemento como por ejem-
plo una variable unifactorial. Puede no haber diferencias significativas entre los dos grupos en algunas dimensiones
(es decir, en algunos elementos) pero puede haber diferencias significativas en otras dimensiones. Si estas nubes de
puntos tienen superposiciones (es decir, cuando no existe una diferencia significativa entre los dos grupos con respecto
a algunos elementos) puede ser posible definir un limite entre las nubes.

En una realizacién de la invencion, después de determinar que un sujeto tiene probabilidad de padecer un trastorno
cerebral diagnosticado conductualmente provoca que se evalie si el sujeto también manifiesta desviaciones neurofi-
siolégicas de una referencia como por ejemplo una distribucién de referencia de individuos asintomaticos de la misma
edad. Las puntuaciones Z correspondientes facilitan la deteccion y representacion de dichas desviaciones. Deberia
observarse que el trastorno cerebral diagnosticado conductualmente tradicional es de poca significancia para detectar
la informacién neurofisiolégica anormal.

Principalmente, es la existencia de afecciones que conducen a dicho diagnéstico y no el diagndstico real en si lo
que desencadena convenientemente una deteccién de informacién neurofisiolégica anormal. Por lo tanto, el basarse
en el elaborado sistema de diagndstico tradicional, como por ejemplo el del DSM-IV, se ve muy reducido para llegar
a una estrategia de tratamiento eficaz.
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La notoria heterogeneidad de las respuestas a entidades terapéuticas asociada a las principales enfermedades psi-
quidtricas apoya la hipétesis de que bajo lo que parece el mismo trastorno subyace una neurofisiologia variable.
Ademads, aparentemente trastornos diferentes comparten uno o mas determinantes neurofisiolégicos comunes que son
susceptibles a un tratamiento comun. Con este fin, es ttil considerar la informacidn neurofisioldgica inicial o previa
al tratamiento para deducir la eficacia del potencial(es) tratamiento(s) en lugar de centrarse en clasificar los sintomas
conductuales de la enfermedad.

La Fig. 3 es una ilustracién de una base de datos de tratamientos y respuestas que se usa para evaluar y generar
tratamientos. Después de recoger la informacidn neurofisioldgica de un sujeto durante la etapa 300, se representa
en forma de variables unifactoriales durante la etapa 305. Durante la etapa 310, se busca en una base de datos de
tratamientos y respuestas para identificar una nueva agrupacion, es decir, un nuevo grupo de sujetos que tienen una
informacién neurofisiolégica similar. Si durante la etapa 315, no se identifica un grupo nuevo, entonces el control fluye
a la etapa 320 con la impresion de un informe que enumera los tratamientos identificados, si los hubiera para la etapa
320. De forma alternativa, el control fluye a la etapa 325 desde la etapa 315. Durante la etapa 325, se identifica al
menos un resultado del tratamiento asociado al grupo. Habitualmente, la etapa de agrupar que se usa para formar el
grupo incluye la especificacion del resultado, aunque esto no es necesario para practicar la invencién. El resultado del
tratamiento se usa para clasificar los tratamientos durante la etapa 330 y después el control fluye a la etapa 335 para
actualizar el informe. El control después fluye de nuevo a la etapa 310 desde la etapa 335 para identificar un nuevo
grupo asociado a la informacién neurofisioldgica recabada del sujeto durante la etapa 300.

La Fig. 4 ilustra las relaciones entre algunas entidades terapéuticas. Tal como se ha explicado anteriormente,
de forma ventajosa las reglas corresponden a un a limite que especifica una agrupacién. Por lo tanto, las entidades
terapéuticas relacionadas en virtud de que ocupan la misma regién o regiones adyacente del espacio multidimensional
unifactorial también comparten limites comunes, aunque esto no es un requisito absoluto. Ademas, la misma afeccién
unifactorial a menudo es susceptible a diversas entidades terapéuticas que son bastante diferentes en sus propiedades
de agrupacion. Habitualmente se confia en los agentes que se enumeran en la Fig. 4 para tratar la depresién aunque
estan en al menos tres clases de agrupaciones diferentes.

Los tratamientos 400, ocupan una regién no contigua de espacio diferentes, que tiene clases definidas por regiones
como por ejemplo agentes de Clase 1 405, agentes de Clase 2 410 y agentes de clase 3 415. Dentro de la clase 1
405 existen las subclases SSRI/SNRI 420 que ademas comprenden SNRI 425 y SSRI 430. SSRI ademds incluye las
entidades terapéuticas familiares PROZAC 435 y EFFEXOR 440. De forma similar, la Clase 2 410 incluye MAOI 445
y la Clase 3 incluye Bupropién 450.

El examen del Physicians Desk Reference, 55% edicién (2001), publicado por Medical Economics Company de
Montvale, NJ, para PROZAC 435 revela que (1) tiene una semivida de hasta 16 dias tras la administracién crénica
(donde més del 7% de los usuarios metabolizan incluso mds despacio, es decir, que tienen semividas incluso mas
largas para el principio activo fluoxetina clorhidrato), y (2) estd contraindicado con la administracién de MAOI 445 lo
que requiere un tiempo intermedio de al menos 14 dias después de la terapia con MAOI 445 y cinco semanas después
de la administracién de PROZAC 435. Por lo tanto, sin informacién MAOI 445 si un sujeto al que se le administraba
PROZAC 435 no responde al tratamiento o tiene una respuesta adversa a él, entonces no puede prescribirse otra entidad
terapéutica como por ejemplo un agente que se sabe que es un MAOI durante una cantidad de tiempo significativa.
Esto requiere una experimentacion a largo plazo, mientras que la invencion proporciona una estrategia predictiva para
elegir un agente eficaz. De forma similar, WELLBUTRINA, un agente de la subclase del bupropién 450 también
estd contraindicada con agentes MAOI 445. Por lo tanto, la capacidad de distinguir de forma anticipada entre dichos
agentes permite una atencion y tratamiento eficaces con menores riesgos de efectos perjudiciales.

El cribado previo es particularmente importante porque, debido la presencia de reactividad cruzada, el cambio de
un sujeto a una entidad terapéutica alternativa a menudo requiere una espera para que la entidad terapéutica original
sea eliminada del sistema del sujeto. Esto hace que el sujeto tenga que sufrir innecesariamente o impone que haya que
hacer un programa para probar diversas entidades terapéuticas en el paciente por orden de sus semividas. Ademds, a
la vista de las incertidumbres inherentes en medicina, la probabilidad de error y de complicaciones graves también
aumenta sin el beneficio del cribado previo.

La Fig. 5 es un procedimiento ejemplar para identificar agentes para disefiar una estrategia de tratamiento para la
informacidn neurofisioldgica particular de un sujeto con ayuda de un listado de multivariables y sus reglas asociadas.
La informacién neurofisiolégica se obtiene en forma de variables unifactoriales durante la etapa 500. Después, se
construye una multivariable a partir de las variables unifactoriales durante la etapa 505. Durante la etapa 510, se aplica
una regla asociada con la multivariable al valor de la multivariable y el conjunto acumulado de consecuencias de
aplicar las reglas se incluye en un resultado. Si el resultado es suficiente para indicar un tratamiento durante la etapa
515, entonces el control pasa a la etapa 520. Durante la etapa 520, se afiade el tratamiento al listado. Si no, el control
pasa a la etapa 525 desde la etapa 515 para analizar otra multivariable. Si durante la etapa 525 se determina que existe
otra multivariable a analizar, entonces el control pasa a la etapa 505. Si no, el control pasa a la etapa 530 para clasificar
los tratamientos identificados y después se termina del procedimiento.

La Fig. 6 ilustra las etapas de un procedimiento ejemplar para utilizar la estrategia de andlisis por grupos para eva-
luar la informacién neurofisiolégica de sujetos que tienen una respuesta conocida a un agente. Dichos datos pueden
obtenerse o bien en un conjunto de procedimientos planificados o pueden cotejarse de diversos estudios para el anlisis
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ulterior. Durante la etapa 600, se obtiene la informacién neurofisiol6gica, durante la etapa 605, de sujeto(s) que mues-
tra(n) una respuesta deseable a un tratamiento. Dichas respuestas deseables incluyen respuestas dafiinas o mejorias
clinicamente significativas o incluso la falta de respuesta, es decir, los pacientes que no responden dependiendo del
contexto para la agrupacion. La agrupacion, durante la etapa 610, de la informacién neurofisioldgica de los sujetos
identificados durante la etapa 605 genera agrupaciones de informacién neurofisiolégica inicial o previa al tratamiento
aunque en algunas realizaciones de la invencién también puede emplearse la informacién neurofisiolégica con el tra-
tamiento activo. Se identifica una agrupacion que satisface condiciones limite adecuadas durante la etapa 615 de tal
forma que incluya un umbral de sujetos prescrito que se identifica durante la etapa 605 mientras que, opcionalmente,
se excluye al resto de los sujetos de tal forma que no se incluye mds de una fraccién prescrita de falsos positivos.
Durante la etapa 620 se examina el limite de la agrupacion para identificar un intervalo de valores permisible o bien
para las variables unifactoriales o para las variables multifactoriales compuestas. Para los nuevos sujetos, el intervalo
paramétrico identificado sirve como condicién precedente para el cribado previo de sujetos para la administracién del
agente durante la etapa 625.

Ademds del andlisis precedente, durante la etapa 630 las proporciones relativas de sujetos identificados durante
la etapa 605 junto con las frecuencias de muestreo apropiadas permite determinar la fraccién de sujetos esperada
relativa a la poblacion de los Estados Unidos (u otra referencia en jurisdicciones alternativas) que mostrara la respuesta
deseable que se usé en la etapa 610. Dicha informacién es titil no sélo con fines de comercializacién, si no que
también proporciona una medicién de la significacion del agente para un grupo particular de potenciales sujetos.
Dicha informacién es ttil para identificar si una potencial formulacién es un farmaco huérfano de acuerdo con los
objetivos reglamentarios en jurisdicciones como por ejemplo los Estados Unidos que fomenta la comercializacion de
dichas entidades terapéuticas.

Durante la etapa 635, se realiza una determinacién opcional de si los sujetos de la agrupacién tienen una mayor
susceptibilidad al tratamiento y después se termina el procedimiento. Dicha determinacién tiene numerosas aplicacio-
nes desde educar a los individuos que corren mayor riesgo de su susceptibilidad a una respuesta peor de lo esperada
a drogas adictivas y de uso social a la planificacién de programas de educacién publica por los gobiernos locales,
estatales y nacionales y otras organizaciones. Por supuesto, también proporciona un intervalo de prediccién sobre la
prevalencia esperada de una afeccién particular (no necesariamente dafiina) en una poblacién en conjunto.

La Fig. 7 muestra las etapas en otro procedimiento ejemplar ilustrativo para reevaluar los datos, por ejemplo de un
estudio que no encontré efecto beneficioso en una fracciéon umbral deseada de pacientes. Este es un suceso habitual
con prometedoras entidades terapéuticas de laboratorio que no benefician a suficientes pacientes de forma que hace
dificil incluso distinguir entre un placebo y la entidad terapéutica. En una caracteristica adicional, existe un volumen
de datos considerable de los pacientes que responden a un nimero de entidades terapéuticas, pero sus efectos deseables
en el contexto de tratar un estado mental no se identifican facilmente debido a la presencia de un nimero significativo
de pacientes que no responden. Sin embargo, la identificacién anticipada de pacientes que no responden tal y como
ensefia la invencion permite descubrir esos usos novedosos y usos seguros de entidades terapéuticas conocidas.

En resumen, con este fin permite identificar una o mds condiciones precedentes para indicar el uso de una entidad
terapéutica candidata que por lo demds no ha conseguido demostrar eficacia en un ensayo. Esto se desprende del
descubrimiento de que muchas entidades terapéuticas son heterogéneas en su efecto dado que son eficaces contra
mds de una afeccién diagnosticada mientras que no son eficaces en todos los sujetos que comparten una afeccién
diagnosticada comun. Por lo tanto, una entidad terapéutica candidata parece ser ineficaz o incluso perjudicial en
algunos sujetos si se administra en respuesta a un diagndstico tradicional comin. Sin embargo, el cribado previo de
los sujetos gracias a la informacién neurofisiolégica permite seleccionar los sujetos predispuestos a responder a la
entidad terapéutica de una forma deseable a la vez que se evita la confusa presencia de pacientes que no responden o
sujetos susceptibles a respuestas adversas.

Durante la etapa 700 se obtienen los valores de variables unifactoriales para la informacién neurofisiologica de
una pluralidad de sujetos para su andlisis de acuerdo con la invencién y, preferiblemente con ayuda de herramientas
estadisticas y de bases de datos. La informacién neurofisiolégica que corresponde a un resultado de interés se agrupa
durante la etapa 705 de tal forma que una agrupacién corresponde a un tratamiento y su resultado. La informacién neu-
rofisiolégica de una agrupacién particular se evalda durante la etapa 710 para determinar al menos una caracteristica
comun. De forma significativa, este elemento no estd necesariamente restringido a un limite que defina un conjunto de
valores para las variables unifactoriales o para las multivariables. Durante la etapa 715, se usa la caracteristica comtin
para generar una regla para la evaluacion anticipa