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DESCRIPCION

Método implementado por ordenador y productos de programa informatico para identificar caracteristicas de tiempo-
frecuencia de eventos fisiolégicos

Campo técnico

La presente invencion versa sobre un método implementado por ordenador y sobre productos de programa informético
para identificar caracteristicas distintivas de tiempo-frecuencia de eventos fisiolégicos. En particular, la invencion se
puede usar para extraer las caracteristicas espectrales de los patrones electrofisiolégicos de inicio de crisis y para
predecir el foco epiléptico.

Antecedentes de la invencién

Recientes avances tecnoldgicos en las modalidades de registro cerebral han incrementado enormemente la
cantidades de datos cerebrales disponibles muestreados a diversas escalas espaciales y temporales. Esto abre la
posibilidad de desarrollar procedimientos algoritmicos que lean estos datos y extraigan informacién relevante tanto
para la investigacién cientifica como para la practica clinica. En este contexto, pueden analizarse en términos similares
diversos problemas clinicos y de investigacion basica que estan asociados a un evento temporal especifico en el que
esta perturbada la actividad cerebral, ya sea externamente (por ejemplo, estimulacién eléctrica, administracién de
farmacos) o internamente (por ejemplo, crisis epilépticas), mediante una Unica metodologia que saca a la luz patrones
de sefales fisiolégicas para determinar su extensidén espacial, temporal y frecuencial.

Especificamente, en un trastorno cerebral como la epilepsia, hay una tercera parte de los pacientes que es resistente
a los farmacos, para el cual el éxito de la cirugia resectiva depende de forma critica de la definicién espacial precisa
de la zona epileptogénica (EZ, por sus siglas en inglés). En casos particularmente dificiles, podria requerirse el uso
de técnicas invasivas de registro para monitorizar la actividad de electroencefalografia intracraneal (IEEG, por sus
siglas en inglés) durante la evaluacion prequirlrgica para determinar las zonas corticales que hayan de ser extirpadas.

En las ultimas décadas, se ha venido realizando un esfuerzo creciente para desarrollar herramientas cuantitativas
para el analisis por IEEG para caracterizar y entender mejor cémo se generan y propagan las crisis epilépticas,
problema complejo que implica variables tanto temporales como espaciales. En el dominio temporal, por ejemplo,
varios estudios han buscado disefiar procedimientos que puedan detectar de manera eficiente y automatica
oscilaciones de alta frecuencia de picos interictales o que puedan incluso predecir crisis. En cambio, el desarrollo de
procedimientos automatizados para delinear la localizacién espacial de la zona de inicio de la crisis (SOZ, por sus
siglas en inglés) sigue suponiendo un reto debido a distintas razones. La compleja localizacién de la SOZ, el nUmero
y la topologia variables de las crisis durante el periodo de monitorizacién y la variedad de patrones electrofisiolégicos
del inicio de las crisis que pueden presentarse incluso en un solo paciente representan retos importantes de cara a
disefiar un algoritmo de deteccién que sea universalmente valido para todos los pacientes.

Aunque el patron més importante en la identificacién de la SOZ sigue siendo la inspeccién visual retrospectiva de los
registros de iIEEG, se han propuesto varios biomarcadores para caracterizar la epileptogenicidad de las estructuras
cerebrales monitorizadas (Bartolomei y otros, 2008; David y otros, 2011; Gnatovskyetal., 2011, 2014; Andrzejaketal.,
2015; Vila-Vidal y otros, “Detection of recurrent activation patterns across focal seizures: Application to seizure onset
zone identification”, CLINICAL NEUROPHYSIOLOGY, ELSEVIER, AMSTERDAM, Paises Bajos, vol. 128, n° 6, 3 de
abril de 2017 (2017-04-03), paginas 977-985, ISSN: 1388-2457, DOI: 10.1016/ J.CLINPH.2017.03.040). Estos
biomarcadores cuantifican caracteristicas espectrales preseleccionadas de las sefiales de iIEEG para evaluar el grado
de implicacién de cada regién en el proceso de la crisis. Aunque la SOZ podria ser delineada indirectamente en funcién
de la epileptogenicidad de cada estructura cerebral, ninguno de los estudios citados buscan explicitamente disefiar o
implementar algoritmos completamente desprovistos de supervisién. Estudios mas recientes han propuesto
procedimientos automaticos basados en oscilaciones de alta frecuencia (HFO, por sus siglas en inglés) en periodos
interictales o periictales, o en las propiedades estocésticas de las sefiales de IEEG en ventanas de frecuencia
predefinidas (Geertsema y otros 2015; Liu y otros, 2016; Murphy y otros, 2017; Varatharajah y otros, 2017).

También se conocen algunas patentes o solicitudes de patente en este sector.

El documento US 9326698-B2 da a conocer un método que detecta sefiales oscilatorias representativas de eventos
individuales en el cuerpo de un paciente. Las sefiales detectadas pueden ser estudiadas en el contexto de la actividad
circundante en segundo plano para identificar eventos fisiol6gicos individuales anémalos que sean suficientemente
diferentes de la actividad circundante en segundo plano. Los eventos fisioldégicos individuales anémalos que tengan
caracteristicas morfolégicas, temporales o de localizacién correlativas pueden ser agrupados automaticamente y
pueden determinarse grupos de eventos fisiolégicos anémalos que sean indicativos de al menos una regidn del cuerpo
del paciente que esta asociada con una afeccién médica.

El documento US 6678548-B1 da a conocer un método para predecir y detectar inicios de crisis epilépticas en un
marco probabilistico multirresolucion unificado que permite que una parte del dispositivo administre automaticamente
una progresién de multiples terapias, que varian entre benignas y agresivas, segun lo justifiquen las probabilidades
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de crisis. Basandose en nuevos algoritmos de inteligencia informatica, se sintetiza periédicamente una funcién de
probabilidad posterior realista P(St|x) que representa la probabilidad de que se inicien una o mas crisis en los T minutos
siguientes, dadas las observaciones x derivadas de sefiales de iIEEG u otro tipo, para miultiples horizontes temporales
de predicciéon. Cuando se combina con umbrales determinados de forma 6ptima para la activacién de la alarma o la
terapia, las probabilidades de esta manera definidas proporcionan una localizacién temporal anticipada de eventos en
una matriz sinérgica de tipo logaritmico de resoluciones temporales, soslayando asi de manera efectiva la solucién de
compromiso de rendimiento frente a horizonte de prediccién de los sistemas de resolucién Unica. Se hace que las
escalas de tiempo de prediccibn mas largas y mas cortas correspondan a terapias benignas y agresivas,
respectivamente. La inminencia de las convulsiones sirve para modular la dosificacién y otros parametros de
tratamiento durante el control en bucle abierto o retroalimentacién de la crisis una vez que se desencadena la
activacién. La rapida deteccién del inicio de la crisis se unifica en el marco como una forma degenerada de prediccion
en el horizonte temporal mas corto, o incluso negativo.

El documento US 2012245481-A1 da a conocer un método para identificar automaticamente eventos fisiolégicos
individuales, como oscilaciones de alta frecuencia en el cuerpo humano y clasificar tales eventos para fines
diagnésticos. El método puede detectar y clasificar sefiales oscilatorias representativas de eventos individuales en el
cuerpo de un paciente usando un detector de alta sensibilidad y baja especificidad. Las sefiales detectadas pueden
ser estudiadas en el contexto de la actividad circundante en segundo plano para identificar eventos fisiolégicos
individuales anémalos que sean suficientemente diferentes de la actividad circundante en segundo plano. Los eventos
fisiolégicos individuales anémalos pueden ser agrupados autométicamente en grupos de eventos fisiolégicos
andmalos que tengan caracteristicas morfolégicas, temporales o de localizacién correlativas. Puede determinarse al
menos un grupo de eventos fisioldgicos andmalos que sea indicativo de al menos una regién del cuerpo del paciente
que esté asociada con una afeccién médica.

Se conocen otros métodos por los documentos US 2016045127-A1, US 2016287118-A1, WO 2018005981-A1 y US
6594524- B2.

En la mayoria de los estudios y las patentes mencionados anteriormente, los biomarcadores propuestos se construyen
criticamente en torno a caracteristicas espectrales que estan confinadas a bandas de frecuencia predefinidas (ya sean
de alta frecuencia o de espectro completo) y podrian no llegar a captar los patrones de inicio de crisis especificos al
paciente. No obstante, no hay ningln algoritmo adaptativo que extraiga las caracteristicas més relevantes para la
localizacién de la SOZ antes de proceder a la localizacion propiamente dicha. Ademas, estos biomarcadores son
normalmente aplicados de forma individual a cada sefial valiéndose de sus muestras de tiempo (por ejemplo, los
documentos US 9326698-B2 y US 2012245481-A1), a diferencia de un biomarcador que genere una decision
dependiendo simultdneamente de las muestras de tiempo de todas las sefiales.

Por ende, y de una forma mas general, existe la necesidad de desarrollar herramientas metodolégicas que sean
capaces de extraer las caracteristicas de tiempo-frecuencia de las sefiales fisiolégicas asociadas con la aparicién de
un evento fisioldgico predefinido y que detecten conjuntamente las sefiales fisiolégicas relevantes que manifiesten con
méxima prominencia estos patrones usando simultaneamente la informacion disponible de todas las sefiales. Estas
herramientas podrian usarse entonces para determinar los sitios cerebrales que subyagan a un fenémeno patolégico
o cognitivo en un contexto especifico al paciente y al evento.

Descripcidn de la invencién

Con ese fin, las realizaciones de la presente invencién aportan, segin un primer aspecto, un método implementado
por ordenador para identificar caracteristicas de tiempo-frecuencia de eventos fisiolégicos, seglin se expone en la
reivindicacién 1. El método propuesto comprende recibir, mediante un sistema informatico que tenga al menos una
memoria y uno o mas procesadores, un periodo de tiempo en el que se produjo un evento fisiolégico; un conjunto de
sefiales fisioldégicas asociadas con dicho evento fisioldégico, correspondiendo cada sefial del conjunto a una
localizacién espacial diferente de una parte corporal de un ser vivo, ya sea un ser humano o un animal; una regién de
tiempo-frecuencia de interés; y una pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia definidas en la regién de tiempo-
frecuencia de interés.

La citada region de tiempo-frecuencia esta definida por un instante de tiempo minimo y uno méaximo y una frecuencia
minima y una méxima, en donde dichos instantes de tiempo minimo y maximo estan comprendidos en dicho periodo
de tiempo en el que se produjo el evento fisiolégico y dicha frecuencia méxima es menor o igual que la frecuencia de
muestreo de las sefiales fisioldgicas (por ejemplo, menor o igual que la frecuencia de Nyquist de las sefales
fisiolégicas).

Una vez recibidos los datos anteriores, el sistema informatico acomete el filtrado del conjunto de sefiales fisiolégicas
dentro de cada ventana de dicha pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia, obteniendo como resultado un conjunto
filtrado de sefiales fisioldgicas para cada ventana de tiempo-frecuencia. A continuacién, el sistema informatico calcula,
para cada ventana definida de tiempo-frecuencia, una caracteristica dada para el conjunto filtrado de sefales
fisiolégicas, teniendo cada una de las sefiales un valor de la caracteristica dada, proporcionando para cada ventana
de tiempo-frecuencia un conjunto de valores de la caracteristica. Para cada ventana de tiempo-frecuencia, el sistema
informatico también calcula, acto seguido, un primer cuantificador definido como una funcién del conjunto de valores
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de caracteristicas y/o un segundo cuantificador definido como una funcién de una distribucién empirica del conjunto
de valores de caracteristicas.

Si se calcula el primer cuantificador, el primer cuantificador es comparado entonces con un primer umbral dado. En
este caso, el sistema informatico puede seleccionar las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan el primer umbral
(es decir, que estén ya sea por encima o por debajo del umbral). Si se calcula el segundo cuantificador, el segundo
cuantificador es comparado entonces con un segundo umbral dado. El sistema informatico puede seleccionar
entonces las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan el segundo umbral. En particular, los umbrales primero y
segundo son diferentes.

Segun la presente invencién, el evento fisiolégico puede ser una crisis epiléptica, la fase de preparacion preictal, la
respuesta del cerebro a un estimulo cognitivo o eléctrico administrado, la respuesta del cerebro a la administracién de
un farmaco, etc. Las sefiales fisioldgicas pueden en particular comprender sefiales de electroencefalografia
intracraneal (IEEG).

Segln una realizacién, la caracteristica dada define un atributo intrinseco de cada sefial del conjunto filtrado de
sefiales fisiolégicas. El atributo intrinseco puede incluir la potencia en banda (PIB, por sus siglas en inglés) de cada
sefial en cada ventana de tiempo-frecuencia o la activacién media (MA, por sus siglas en inglés). En particular, la MA
se define como la activacién instantdnea de cada sefial promediada dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia,
siendo dicha activacién instantanea una potencia continua (obtenida, por ejemplo, mediante la transformada de Hilbert)
expresada como una puntuacién z con respecto a una distribucién preictal comun de referencia definida agrupando
los valores de potencia de todas las sefiales dentro de esa banda.

En otra realizacién, la caracteristica dada define un atributo que indica cémo esté relacionada cada sefial del conjunto
filtrado de sefiales fisiol6gicas con respecto a las otras sefiales del conjunto filtrado. Por ejemplo, el atributo puede ser
calculado usando una medida de la intensidad de correlacién (por ejemplo, la correlacién de Pearson promedio o la
informacién mutua), la medida de centralidad de intermediacién y una medida del grado nodal, entre otras.

El primer cuantificador puede comprender cualquiera de: la media, la desviacidn tipica, el maximo, la activacién global
(GA, por sus siglas en inglés), el minimo, o la inactivacién global (Gl, por sus siglas en inglés) del conjunto de valores
de caracteristicas. La GA se define como la media ponderada del conjunto de valores positivos de la caracteristica,
ponderandose por si mismo cada valor de la caracteristica. La Gl se define como la media ponderada del conjunto de
valores negativos de la caracteristica, ponderandose por si mismo cada valor de la caracteristica.

El segundo cuantificador puede comprender la entropia de Renyi, la informacién de Fisher o la entropia de activacion
(AE, por sus siglas en inglés) de una distribucién empirica del conjunto de valores de caracteristicas. La AE se define
como la entropia de Shannon de dicha distribuciéon empirica.

El sistema informatico puede comparar, ademas, el conjunto de valores de caracteristicas con un tercer umbral dado
para cada ventana de tiempo-frecuencia que satisfaga los umbrales primero y/o segundo, definiendo asi, para cada
ventana de tiempo-frecuencia que satisfaga los umbrales primero y/o segundo, un subconjunto del conjunto filtrado de
sefiales fisiolégicas denominado sefiales fisiolégicas filtradas relevantes; y acumular todas las sefiales fisiolégicas
filtradas relevantes en todas las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan los umbrales primero y/o segundo,
definiendo asi un subconjunto del conjunto de sefiales fisioldgicas denominado sefiales fisiolégicas relevantes.

Segun el método propuesto, las ventanas de tiempo-frecuencia pueden solaparse o no solaparse entre si. Asimismo,
las ventanas de tiempo-frecuencia pueden tener una anchura igual o diferente. Las ventanas de tiempo-frecuencia
pueden ser incluso ventanas anidadas, con el limite inicial fijado en dicho instante de tiempo minimo y con un limite
final creciente.

Para una realizacién particular, las sefiales registradas son sefiales de electroencefalografia intracraneal (iIEEG), el
evento fisiol6gico es una crisis epiléptica, la caracteristica dada es la activacién media (MA), los cuantificadores
primero y segundo son la activaciéon global (GA) y la entropia de activaciéon (AE), respectivamente, y los umbrales
primero y segundo son un umbral inferior para la GA y un umbral superior para la AE, respectivamente. En este caso,
se calculan ambos cuantificadores y el sistema informatico acomete, ademas, la identificacion de las sefales
fisiolégicas relevantes segln se ha descrito anteriormente. Como resultado, las ventanas de tiempo-frecuencia que
satisfacen tanto el primer umbral como el segundo producen activaciones espectrales méximas y confinadas
espacialmente, garantizando asi que la propagacién no se haya iniciado y que los contactos de la SOZ puedan
discriminarse de forma natural de otros sitios. Las ventanas de tiempo-frecuencia seleccionadas reflejan las
caracteristicas temporoespectrales de los patrones de inicio ictal y las sefiales fisiologicas relevantes identifican el
foco de la crisis. En una realizacién similar, las sefiales registradas pueden ser sefiales de electroencefalografia (EEG,
por sus siglas en inglés) del cuero cabelludo y el sistema informético detectaria los patrones de inicio ictal y los
electrodos en el cuero cabelludo en los que se manifieste la crisis en primer lugar.

En otras realizaciones, las sefiales registradas son también sefiales de electroencefalografia intracraneal (iEEG) de
seres humanos o animales y el evento fisiolégico es la respuesta del cerebro a un estimulo administrado o la respuesta
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del cerebro a la administracién de un farmaco. El sistema informatico detectaria y localizaria la respuesta del cerebro
a estas perturbaciones.

En algunas realizaciones, los umbrales (primero, segundo y/o tercero) pueden ser objeto de aprendizaje automatico
usando un conjunto controlado de sefiales en el que los verdaderos patrones y contactos de la SOZ son conocidos a
priori (por ejemplo, han sido validados ampliamente por variables clinicas, incluyendo el resultado posquirdrgico) y
usando un algoritmo de aprendizaje automatico, tal como clasificadores discriminantes lineales o de maquinas de
vectores de soporte con validacién cruzada, entre otros.

Otras realizaciones de la invenciéon proporcionan, segln otros aspectos, un sistema y productos de programa
informatico que incluyen instrucciones incorporadas en un soporte no transitorio legible por ordenador que, cuando
son ejecutadas por un procesador, hacen que el procesador identifique caracteristicas de tiempo-frecuencia de
eventos fisiolégicos y, si se desea, la localizacién de esos eventos.

Por ende, las realizaciones descritas en el presente documento proporcionan una metodologia completamente
desprovista de supervisién (asi como supervisada si los umbrales se aprenden en conjuntos anotados) y una
metodologia automatica para identificar caracteristicas de tiempo-frecuencia de eventos fisiol6gicos, como el inicio de
una crisis epiléptica, sitios epileptogénicos que responden a la estimulacidn eléctrica, sitios cerebrales que responden
a la administracion de farmacos, sitios cerebrales que responden a cualquier tipo de estimulacién cognitiva durante un
paradigma de tareas, etc.

El método propuesto comporta costes minimos de célculo. Aunque el método depende de la deteccién a priori del
evento fisiolégico (por ejemplo, el instante del inicio de la crisis, definido por el neurofisiélogo clinico), no requiere
informacién alguna sobre las ventanas frecuenciales y temporales de interés, dos pardmetros que se extraen
automaticamente de las propiedades espectrales de la sefial. Por ultimo, y de mayor importancia, la automatizacion
lograda del método no se produce a expensas de su interpretabilidad. El resultado del analisis (las ventanas de tiempo-
frecuencia y las sefiales fisiolégicas relevantes) puede ser entendido con facilidad como la descripcién de las
propiedades espectrales (frecuencia caracteristica, duracién y localizacién espacial) de un patrén electrofisiolégico
durante un evento de interés. En el contexto de los diagnésticos de epilepsia, el método propuesto es particularmente
adecuado para ser usado como herramienta complementaria durante la evaluacién y la planificacién prequirdrgicas y
que podrian contribuir a identificar e interpretar mejor las regiones implicadas en la generacién y la propagacién de la
crisis.

Breve descripcién de los dibujos

Las anteriores y otras ventajas y caracteristicas se entenderdn més plenamente a partir de la siguiente descripcion
detallada de realizaciones, con referencia a las figuras adjuntas, que deben ser consideradas de manera ilustrativa y
no limitante, en las cuales:

La Fig. 1 es un diagrama de flujo que ilustra un método para identificar caracteristicas de tiempo-frecuencia de eventos
fisiolégicos segun una realizacién de la presente invencion.

Las Figs. 2A-2C ilustran graficamente una realizacién del método para identificar caracteristicas de tiempo-frecuencia
de eventos fisiolégicos.

Las Figs. 3A-3C son una exploracién de activaciones espectrales en diferentes ventanas de tiempo-frecuencia de
interés realizadas en torno al inicio de la crisis.

La Fig. 4 ilustra las etapas de procesamiento desde las sefiales de iIEEG hasta la deteccién de la SOZ.

Las Figs. 5A-5B ilustran las etapas de procesamiento de una realizacién del método para identificar cambios
espectrales en registros cerebrales provocados por la administraciéon de un farmaco.

Descripcidn detallada de realizaciones preferidas

La Fig. 1 ilustra una visiéon general de un método para identificar caracteristicas de tiempo-frecuencia de eventos
fisiolégicos. El método es implementado/ejecutado por un ordenador y es aplicado a un conjunto de sefiales
fisiolégicas asociadas con un evento fisiol6gico, correspondiente cada sefial de dicho conjunto a una localizacién
espacial diferente de una parte corporal de un ser vivo, ya sea un ser humano o un animal.

El propésito general del método es: 1) identificar la escala temporal y frecuencial caracteristica de los cambios
espectrales en dichas sefiales fisiolégicas asociadas (precedentes, subsiguientes y/o concurrentes) con un evento
particular para el cual se conocen (aproximadamente) los limites temporales, y 2) determinar, si se desea, su
localizacién espacial, es decir, la regién en la que se produjo. En una realizacién particular, como se detallara
posteriormente, es: 1) identificar las propiedades espectrales de los patrones de inicio ictal en las sefiales eléctricas
procedentes del cerebro tras el inicio de la crisis (SO, por sus siglas en inglés), y, 2) cuando el inicio de la crisis esta
confinado espacialmente, identificar la zona de inicio de la crisis (SOZ). En otras realizaciones, como se detallara
posteriormente, es: 1) identificar las propiedades espectrales de los patrones provocados en las sefiales eléctricas del
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cerebro por la administracién de un farmaco o por una estimulacién eléctrica directa localizada; y 2) identificar regiones
del cerebro afectadas por esos cambios.

Con ese fin, ademas de las sefiales fisiol6gicas, como entrada al método también se precisa un periodo de tiempo en
el que se produjo el evento fisioldgico; una regién de tiempo-frecuencia de interés definida por un instante de tiempo
minimo y uno méaximo comprendido en el periodo de tiempo en el que se produjo el evento fisioldgico, y una frecuencia
minima y una méxima, estando esta limitada por la frecuencia de muestreo de cada sefial (que es, en particular, menor
o igual que la frecuencia de Nyquist de las sefiales fisiol6gicas); y multiples ventanas de tiempo-frecuencia definidas
en la region de tiempo-frecuencia de interés.

Deberia observarse que las multiples ventanas de tiempo-frecuencia pueden solaparse o no entre si y pueden tener
tienen una anchura igual o desigual. Ademas, en algunos casos podria ser preferible usar ventanas de tiempo-
frecuencia anidadas para cuantificar la acumulacién de actividad; es decir, ventanas con el limite inicial fijado en dicho
instante de tiempo minimo y con un limite final creciente.

Con referencia de nuevo a la Fig. 1, en la etapa 1002, el ordenador filtra el conjunto de sefiales fisiol6gicas dentro de
cada una de las ventanas de tiempo-frecuencia, obteniendo como resultado un conjunto filtrado de sefiales fisiolégicas
para cada ventana de tiempo-frecuencia. En la etapa 1003, el ordenador calcula, para cada ventana definida de
tiempo-frecuencia, una caracteristica dada para el conjunto filtrado de sefiales fisiolégicas, teniendo cada sefial del
conjunto filtrado un valor de la caracteristica dada, proporcionando para cada ventana de tiempo-frecuencia un
conjunto de valores de la caracteristica. Por ejemplo, en una realizacién, la caracteristica dada es un atributo intrinseco
de cada sefial del conjunto filtrado de sefiales fisiolégicas, incluyendo la potencia en banda (PIB) o la activacién media
(MA) de cada sefial dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia. En particular, la MA se define como la activacion
instantdnea de cada sefial promediada dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia, siendo dicha activacion
instantanea una potencia continua (obtenida, por ejemplo, mediante la transformada de Hilbert) expresada como una
puntuacién z con respecto a una distribucidn preictal comuln de referencia definida agrupando los valores de potencia
de todas las sefiales dentro de esa banda. La PIB puede calcularse usando el método de la transformada de Hilbert
en bandas estrechas, la transformada ondulatoria o la transformada de Fourier. En otra realizacién, la caracteristica
dada define un atributo que indica cémo esté relacionada cada sefial del conjunto filtrado con respecto a las otras
sefiales del conjunto filtrado. Por ejemplo, pueden usarse medidas de red como la fuerza nodal o centralidad en la red
construida sobre acoplamientos dentro de la frecuencia o un acoplamiento entre frecuencias.

A continuacién, para cada ventana de tiempo-frecuencia, el ordenador puede calcular un primer cuantificador definido
como una funcién del conjunto de valores de la caracteristica (etapa 1004), tal como la media, la desviacion tipica, el
méaximo, la activacién global (GA), el minimo, o la inactivacién global (Gl). En particular, como se detallara
posteriormente, la GA y la Gl se centran en las activaciones e inactivaciones mayores en las ventanas de tiempo-
frecuencia, respectivamente. Ademés, para cada ventana de tiempo-frecuencia el ordenador puede calcular un
segundo cuantificador, definido como una funcién de una distribucién empirica del conjunto de valores de
caracteristicas (etapa 1007), tal como la informacién de Fisher, la entropia de Renyi o la entropia de activacién (AE),
que cuantifique la estructura o el confinamiento del conjunto de valores de la caracteristica en las ventanas de tiempo-
frecuencia. Deberia observarse que en otras realizaciones pueden calcularse tanto el primer cuantificador como el
segundo (es decir, pueden ejecutarse ambas etapas 1004 y 1007).

Tras la etapa 1004, el primer cuantificador calculado es comparado, en la etapa 1005, con un primer umbral. Por
ultimo, en la etapa 1006, el ordenador selecciona Unicamente las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan el
umbral. Pasa lo mismo para el segundo cuantificador, como se muestra en las etapas 1008 y 1009.

Con referencia a las Figs. 2A-2C, en ellas se muestra graficamente una realizacion del método propuesto. La Fig. 2A
representa graficamente (1) un conjunto de sefiales fisioldgicas obtenidas de 5 sensores; y (2) el periodo de tiempo
(caja resaltada) en el que se produjo el evento fisiolégico, en este caso 0-38 segundos. La Fig. 2B ilustra (3) la regidon
de tiempo-frecuencia de interés definida por el usuario (0-30 segundos, 1-150 Hz); y (4) la pluralidad de ventanas de
tiempo-frecuencia definidas en la regién de tiempo-frecuencia de interés (ventanas anidadas; se muestran 4 ventanas
ejemplares como cajas resaltadas). En la columna de la izquierda (o parte inferior) de la Fig. 2C se ilustran las
diferentes sefiales filtradas dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia. Luego, en la columna central se ilustra cémo
se calcula la caracteristica dada de cada una de las sefiales filtradas. En este ejemplo, la caracteristica dada es la
MA. Para cada sefial, la MA es define como la activacidn instantanea promediada dentro de cada ventana de tiempo-
frecuencia, siendo dicha activacion instantanea la potencia continua (obtenida, por ejemplo, mediante la transformada
de Hilbert) expresada como una puntuacién z con respecto a una distribucién preictal comun de referencia definida
agrupando los valores de potencia de todas las sefiales dentro de esa banda. En la columna de la derecha (o parte
superior) de la Fig. 2C, se muestra cdmo se calcula el cuantificador cada ventana y se lo compara con un umbral. En
este ejemplo, el cuantificador usado es el maximo de todos los valores de la caracteristica dentro de cada ventana, y
se usa un umbral comun de 100. Se seleccionan ventanas con max(MA) > 100. La seleccién de ventanas revela que
el evento fisiolégico definido por la caja resaltada en la Fig. 2A se caracteriza por HFO (107-130 Hz) iniciales que
duran 100 ms (invisibles a simple vista). Este patrén de las HFO desaparece cuando se consideran periodos de tiempo
mayores (0-10 s). La seleccién de ventanas también revela que el evento se caracteriza por un patrén prominente de
descargas en la banda beta (12-31 Hz) en una escala temporal méas larga de aparicién (0-20 s). Obsérvese que, en

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 3021 588 T3

este ejemplo, el sistema no seleccioné ventanas de tiempo-frecuencia en la banda beta (12-31 Hz) ni lapsos de tiempo
de aproximadamente 0-5 s (estas ventanas no se muestran en la figura), reflejando que los patrones en la banda beta
aparecen progresivamente unos segundos después del inicio del evento (comparese con la Fig. 2A).

Aplicacién a la EEG intracraneal para la deteccién del foco de la crisis:

A continuacién, se detallara una realizacion particular del método propuesto para la identificacién de patrones de inicio
de la crisis y prediccion del foco epiléptico (zona de inicio de la crisis, SOZ). Esto es de particular importancia en
pacientes con epilepsia resistente a los farmacos, ya que la localizacidén precisa de la SOZ es crucial para planificar
una cirugia coronada por el éxito. En esta realizacidn, el evento fisiolégico de interés es la crisis epiléptica (y en
particular el inicio de la crisis) y las sefiales fisioldgicas son registros de EEG obtenidos por electrodos intracraneales.
Se proporciona al sistema el instante del inicio de la crisis, y una regién de tiempo-frecuencia de interés en torno a ese
instante, con la pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia que deban ser exploradas.

Para comprobar el método, se seleccionaron diez pacientes con epilepsia resistente a los farmacos. Estos pacientes
se sometieron a un diagnéstico prequirirgico mediante EEG estereotéaxica en la Unidad de Epilepsia del Hospital del
Mar, Barcelona, Espafia. Como parte del protocolo de validacién, las épocas de EEG que contenian un total de 67
crisis fueron seleccionadas, anotadas y documentadas por epileptdlogos capacitados de esta unidad y su Grupo de
Investigacion de la Epilepsia asociado, dentro del programa de Neurociencias del Instituto Hospital del Mar de
Investigaciones Médicas (IMIM), Barcelona, Espafia. Dos epileptélogos registraron de forma independiente el inicio y
el final de cada crisis.

La inclusion de pacientes se basé en los criterios siguientes: a) que el foco de la crisis hubiera sido identificado por los
epileptélogos y b) que el inicio ictal estuviera confinado a un nimero reducido de contactos. Tras la implantacién y la
monitorizacién de los electrodos, los neurblogos identificaron la SOZ usando inspeccién visual. Se planificé una
extirpacién quirdrgica o una termocoagulacién por radiofrecuencia (RFTC, por sus siglas en inglés) en funcién de
evaluaciones individuales de estereoelectroencefalografia (SEEG, por sus siglas en inglés). Se obtuvieron registros
de EEG intracraneal usando de 5 a 21 electrodos intracerebrales de contacto multiple que fueron implantados
estereotaxicamente usando guiado robético. Las sefiales se registraron usando un sistema estandar de EEG clinica
con 500 Hz de frecuencia de muestreo, salvo para el paciente 3, en el que se usé una frecuencia de muestreo de 250
Hz.

El ordenador selecciond para cada crisis la época ictal marcada junto con 60 segundos de actividad preictal de
referencia. Los canales con interferencias fueron identificados mediante inspeccién visual y fueron eliminados antes
del analisis de los datos. Se usé un filtro de paso de banda de respuesta finita al impulso (paso de banda FIR [1,165]
Hz) para eliminar las derivas lentas y los efectos de solapamiento. También se usé un filtro FIR de muesca a 50 Hz y
sus frecuencias armoénicas para eliminar la interferencia de corrientes alternas.

Aqui, se definié la regidn de tiempo-frecuencia de interés con los siguientes parametros: de 0 a 30 s después del inicio
de la crisis (SO) y de 1 a 150 Hz. Para explorar sisteméaticamente diferentes ventanas para la identificacién del patron
de inicio ictal y para la deteccién de la SOZ, se definié la siguiente cuadricula de tiempo-frecuencia para la exploracién.
El espectro de frecuencias se dividié en un conjunto de 10 bandas no solapadas. Se consideré un conjunto de ventanas
de tiempo anidadas obtenidas fijando el limite izquierdo en el SO y variando el limite derecho. Especificamente, el
espectro de frecuencias se dividié en 10 bandas no solapadas usando los siguientes puntos de corte: 1, 4,2, 8, 12, 31,
50, 73, 88, 107, 130 y 150 Hz. En el dominio temporal, se consideraron ventanas con limite derecho de 100 ms a 30
s después de usar pasos de 100 ms desde 100 ms hasta 5 s y pasos de 1 s desde 5 hasta 30 s (es decir, desde el
SO hasta el SO+0,1s, desde el SO hasta el SO+0,2s, ..., desde el SO hasta el SO+4,9s, desde el SO hasta el SO+5s,
desde el SO hasta el SO+6s, ..., desde el SO hasta el SO+30s).

Para cada ventana de tiempo-frecuencia, el sistema calculé la activacién media (MA) (Vila-Vidal y otros, 2017) de cada
sefial registrada y la us6 como caracteristica intrinseca de esa sefial. La MA cuantifica la activaciéon instantanea
promedio de cada estructura cerebral diana para una frecuencia y ventanas de tiempo de interés predefinidas. La
activacion instanténea es la potencia continua de cada sefial (obtenida, por ejemplo, mediante la transformada de
Hilbert) en una banda especifica expresada como una puntuacién z con respecto a una distribucién preictal Gnica de
referencia definida agrupando los valores de potencia de todas las sefiales dentro de esa banda.

Esta cantidad se estima a partir de las sefiales de EEG usando un método de dos etapas, descrito en el parrafo
siguiente.

Denote x(t) una sefial de EEG de un solo canal, y supdngase que la ventana de tiempo-frecuencia de interés esta
definida por el intervalo de frecuencias [fi, 2] y por los puntos de tiempo t1 y t. En la practica, x(t) es una serie temporal
discreta denotada por x[k] = x(t), t = kd, k=1, ..., K, donde & es el periodo de muestro y K es el nimero total de
muestras contenidas en el registro. Usando esta notacién, los puntos de tiempo t1 y t> se indexan como las muestras
k1Y ko, respectivamente. En la primera etapa, se obtiene una activacién espectral variable en el tiempo en el intervalo
de frecuencias de interés usando el método de la transformada de Hilbert. La sefial x[k] es filtrada mediante un filtro
de paso de banda en bandas no solapadas de frecuencia estrecha espaciadas logaritmicamente [f,f + Af] (se usd Af
=0,1) que cubren todo el intervalo de frecuencias interés [fi, f2]. La potencia de la sefial en cada banda estrecha se
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obtiene elevando al cuadrado la envolvente de la sefial (mddulo de la sefial analitica). Se efectla la suma de la
potencia de la sefial en todas las bandas de frecuencia estrechas para obtener la potencia dependiente del tiempo de
la sefial de EEG de cada regién en la frecuencia de interés deseada [fi, f>] (PIB). Los valores resultantes reciben una
puntuacién z con respecto a una distribucién de referencia definida por los valores de potencia de todos los contactos
en una época no ictal (en este caso, de 60 a 20 segundos antes del inicio ictal) para obtener una serie A[k] de tiempos
de activacién que puede ser interpretada como una medida del cambio de potencia desde el estado preictal en
cualquier punto dado. Obsérvese que A[k] puede tomar valores tanto positivos como negativos. En la segunda etapa,
las activaciones son promediadas en la ventana de tiempo de interés para obtener la MA para cada sitio de registro.
Para la estimacién precisa de las activaciones promediadas en el tiempo deberia eliminarse en primer lugar el ruido
inducido por las interferencias. Se detectan sellos de tiempo con interferencias especificas a la frecuencia que afectan
simultdneamente a la mayoria de las sefiales de EEG con un analisis de ventana mévil (anchura de 200 muestras,
paso de 1 muestra), realizado de forma independiente en las épocas preictal e ictal. Las ventanas de tiempo en las
que el producto de la correlacién media y la potencia de la sefial promedio del contacto es dos desviaciones tipicas
mayor que la mediana son consideradas interferencias y son descartadas en el analisis subsiguiente. Por ultimo, para
un sitio de registro dado, se obtiene la activacién media (MA) en el intervalo de frecuencias [fi, f2] y en el periodo de
tiempo [t1, t2] promediando la activacion A[K] en la ventana de tiempo de interés (Vila-Vidal y otros, 2017):

ke
1
MA=— Z Alk]
k= ki

Aplicando este método a cada sefial registrada dentro de una ventana dada de tiempo-frecuencia, se obtiene un
conjunto de valores de MA, uno para cada sefial fisiolégica. Repitiendo el calculo dentro de cada ventana de tiempo-
frecuencia de la cuadricula de tiempo-frecuencia, el sistema informatico obtiene un conjunto de valores de MA para
cada ventana. Se denotard y calculara la MA de una sefial dada j en la banda de frecuencias [f,f + Af] en una ventana
de tiempo que abarca desde el inicio de la crisis hasta el instante t con la notacién siguiente: MA{ft).

Para la deteccién 6ptima del foco debe garantizarse que haya una activacion jerarquica y selectiva Gnicamente de los
contactos de la SOZ. Un elemento central del planteamiento propuesto es la definicién de dos nuevos cuantificadores,
concretamente la GA (activacién global) y la AE (entropia de activacién), que en este caso particular se optimizan
conjuntamente para hallar ventanas de tiempo-frecuencia de interés en las que la actividad ictal sea méaxima con
respecto a un periodo preictal de referencia, a la vez que espacialmente confinadas a algunos contactos. Las Figs.
3A-3C ilustran como se calculan y usan estos cuantificadores para evaluar la cantidad de informacién contenida en
cada ventana de interés. Para cada ventana de tiempo-frecuencia, la GA cuantifica la magnitud de las activaciones
espectrales mas relevantes con respecto al estado preictal de referencia. Se define como la media ponderada del
conjunto de valores de MA en todos los contactos con MA positiva, siendo ponderada por su valor de MA la aportacién
de cada contacto, garantizando asi que las regiones de maxima actividad tengan un mayor impacto sobre el valor final
(Fig. 3A):

N
aowi x MA:(f,t
GA(f; t) = 21_1 ]N ](f );

siendo
wy = MA(F.OSIMA(f,0) >0, y w;=0,siMA(f,t) <0.

Para cada ventana de tiempo-frecuencia, la AE caracteriza la dispersién espacial de estas activaciones espectrales.
Es definida como la entropia de una distribucién empirica obtenida definiendo varios intervalos individuales de
activacion en el conjunto de valores de MA. En primer lugar, se calcula un histograma en el conjunto de valores de
MA usando h colectores separados de manera homogénea entre los valores de MA minimo y maximo (aqui se us6 h
= 10). Se hallan valores de probabilidad para cada colector (piparai=1, ...,10) como la fraccidén de los contactos que
se encuentran dentro del correspondiente colector de MA (Fig. 3A). El sistema informético calcula a continuacion
entropia de Shannon de esta distribucién empirica usando la férmula:

10
AE(f,t) = —Zpi *logp;.
i=1

Para cada ventana de tiempo-frecuencia en la cuadricula de exploracién, el sistema informatico extrajo los
cuantificadores GA y AE del conjunto de valores de MA. Las Figs. 3B y 3C muestran, respectivamente, los
cuantificadores GA y AE para un ejemplo de crisis.

La Fig. 4 resume las etapas de procesamiento para obtener las ventanas de tiempo-frecuencia 6ptimas para la
deteccion de la SOZ (denominadas ventanas de inicio de crisis, SOW, por sus siglas en inglés) y la SOZ. Las sefales
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de EEG intracraneal en el periodo periictal fueron filtradas mediante filtro de paso de banda en bandas predefinidas
de interés que abarcan todo el espectro (Fig. 4A). A continuacién, para cada banda, se obtuvieron MA para todas las
posibles ventanas de tiempo de interés (Fig. 4B). Para cada ventana de tiempo-frecuencia en la cuadricula de
exploracion, el ordenador extrajo la GA y la AE del conjunto de valores de MA (Fig. 4C).

La deteccién de la ventana de inicio de crisis (SOW) se logré encontrando ventanas de tiempo-frecuencia que
maximizaban la GA bajo la restriccion de una AE baja para garantizar que las activaciones espectrales estuvieran
confinadas a solo algunos contactos. Se consideraron todos los pares (f, t) mediante el sistema informético y se
establecieron dos condiciones de umbral, una por variable. Con respecto a la primera variable, se fijé6 un umbral
primero o inferior en el percentil 95 de la distribucién de GA. Para considerar las ventanas de tiempo-frecuencia, se
requirié que tuvieran ademés una GA por encima de 3 para garantizar activaciones globales significativas con respecto
al estado preictal. Ademas, se fij6 en la AE un umbral segundo o superior de 0,5. Todas las ventanas de tiempo-
frecuencia que satisfacian ambas condiciones fueron preseleccionadas como candidatas a ser SOW. Finalmente, para
cada banda de frecuencias solo se mantuvieron las primeras ventanas de tiempo que satisfacian la condicién. Por
ultimo, para cada banda de frecuencias solo se mantuvo el primer conjunto de ventanas consecutivas de tiempo que
cumplian los criterios requeridos. La Fig. 4D muestra las SOW seleccionadas para la primera crisis del paciente 1.

El método antes descrito fue aplicado secuencialmente a las 67 crisis incluidas en la validacién. En cada crisis, se
descubrié cualitativamente que las SOW establecian con exactitud la frecuencia caracteristica y las ventanas de
tiempo de los patrones de inicio de crisis. Como ejemplo, en la primera crisis del paciente 1, el algoritmo seleccioné
las siguientes SOW.: 107-130 Hz durante los primeros centenares de milisegundos y 12-31 Hz entre 10 y 20 s. Se
seleccionaron regiones de los hipocampos posterior y anterior para estar dentro de la SOZ. La inspeccién de la
actividad electrofisiolégica en torno al inicio de la crisis por parte de epileptélogos revelé que la salida del método
describia cualitativamente los patrones de inicio de crisis. Como se ve en la Fig. 4E, la crisis se inicia a nivel del
hipocampo con rapidas descargas (~110 Hz) de muy baja amplitud en los primeros centenares de milisegundos
después del inicio de la crisis, combinadas con una onda despolarizante invertida. Estas descargas son
particularmente claras en HP1 y son seguidas por una drastica disminucién en la frecuencia que evoluciona a una
actividad répida a baja tensién (LVFA, por sus siglas en inglés) a 12-31 Hz que se vuelve visible 5 segundos después
del inicio de la crisis y que aumenta en amplitud a medida que avanza la crisis. En este caso, las activaciones
identificadas a 12-31 Hz son, de hecho, un efecto combinado de la actividad LVFA (~30 Hz) junto con picos ritmicos
(RS, por sus siglas en inglés) lentos de gran amplitud, observables en particular entre 10 y 20 s.

En cada SOW, se hallaron los canales relevantes de iEEG aplicando un tercer umbral sobre el conjunto de valores de
MA. En este caso, el tercer umbral fue inducido por el umbral aplicado sobre el cuantificador de AE. Un umbrala
superior de 0,5 sobre el cuantificador de AE implica que, para cada ventana de tiempo-frecuencia que satisfaga el
umbral, al menos el 80% de los contactos se encuentra dentro del mismo colector de MA. Para cada SOW, el sistema
informatico identificd el colector de MA altamente poblado (que tenia al menos un 80% de los contactos), que se usé
para definir el tercer umbral. Se consideré que los contactos por encima de este colector formaban parte de la SOZ.
Se repiti6 este procedimiento para todas las SOW seleccionadas, y se acumularon los contactos de la SOZ, obteniendo
asi una sola SOZ por crisis (Fig. 4F).

Para cada paciente, la SOZ se definié acumulando todas las regiones SOZ detectadas especificas a la crisis. A
continuacién, se usé6 la SOZ definida por epileptélogos como marco real para evaluar el rendimiento del método
propuesto. Para cada paciente, se calcularon la sensibilidad y la especificidad de la seleccién. La sensibilidad promedio
del método entre pacientes fue de 0,94+0,09 (media + desviacién tipica), con una especificidad promedio de 0,90+0,09
(media * desviacién tipica). En 7 pacientes todas las regiones SOZ fueron identificadas por el método (sensibilidad=1).
En los 3 casos restantes de falsos negativos (contactos de la SOZ erréneamente marcados como no SOZ) se
encontraba separado, como méximo, en 1 contacto (es decir, 1,5 mm) con respecto a los verdaderos positivos
(regiones correctamente marcadas como SOZ).

Se estudid la robustez del método frente a las elecciones particulares de los umbrales calculando una curva ROC
(acrénimo inglés de caracteristica operativa de receptor) a medida que variaban los umbrales. No se hallé que
pequefias fluctuaciones en el umbral de GA (percentil 95) y en el umbral de AE (0,5) alteraran significativamente la
sensibilidad y la especificidad de los resultados. A medida que se relajan las condiciones sobre la GA y la AE, se
escogen mas sitios no SOZ. A pesar de estar fuera de la SOZ, se planted la hipdtesis de que estos sitios pudieran
tener un papel critico en el sostenimiento y la propagacion de la actividad epiléptica en las primeras fases de la crisis.

También se evalué la cantidad de previsibilidad de la SOZ contenida en la actividad preictal. Para hacerlo, también se
consideraron ventanas de tiempo que abarcaban desde el inicio de la crisis adentrandose en el pasado, es decir, con
el limite final en el inicio de la crisis, y oscilando el limite inicial de 30 s a 0,1 s antes del inicio de la crisis, con el mismo
espaciamiento que antes. Las sensibilidades y las especificidades promedio del método entre pacientes en el periodo
preictal fueron menores que en el periodo ictal: 0,77+0,32 (media + desviacién tipica) y 0,77+0,12, respectivamente.
Aunque el método tiene un mejor rendimiento en el periodo ictal, las sensibilidades y las especificidades elevadas
indican que el periodo preictal contiene suficiente informacién para la prediccién de la SOZ.
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Por Ultimo, para relacionar los resultados del método propuesto con la informaciéon postoperatoria validada, se
subseleccion6 a los pacientes que se sometieron ya fuera a cirugia (n=5) o a RFTC (n=4) y se cuantificé el grado de
solapamiento entre la SOZ prevista y las areas tratadas. La validacién cruzada con resultado postoperatorio demostrd
que la fraccién de las regiones de SOZ previstas que se trataron tendia a ser mas alta en pacientes que lograban
verse libres de crisis después de un periodo de seguimiento suficientemente largo que en aquellos que presentaban
una recaida en los sintomas después del tratamiento, siendo esta tendencia mayor en la cirugia que en la RFTC. No
obstante, la proporcidn de las regiones SOZ tratadas se encuentra en el intervalo 0,25-0,85, lo que pone de manifiesto
la relacién no trivial entre la SOZ y la zona epileptogénica.

El método para la identificacién de patrones de inicio de crisis y la prediccién de focos epilépticos también se comprobé
con 9 pacientes con epilepsia resistente a los farmacos ingresados en el Hospital Clinic para la monitorizacién por
video-EEG intracraneal entre enero de 2017 y marzo de 2019, incluyendo pacientes con epilepsia en el l6bulo
extratemporal. Estos pacientes fueron sometidos a diagnéstico prequirdrgico estereotaxico-EEG en el laboratorio de
EEG de la Unidad de Epilepsia del Hospital Clinic, Barcelona, Espafia. Se obtuvieron registros de EEG intracraneal
usando electrodos intracerebrales de contacto multiple que fueron implantados estereotaxicamente usando guiado
robético. Las sefiales se registraron usando un sistema estandar de EEG clinica con 1024 o0 2048 Hz de frecuencia
de muestreo.

Como parte del protocolo de validacidn, las épocas de EEG que contenian un total de 44 crisis fueron seleccionadas,
anotadas y documentadas por epileptdlogos capacitados de esta unidad. El sistema procesd todas las crisis usando
la misma configuracién y el mismo método usados con pacientes del Hospital del Mar sin adaptacién o ajuste
adicionales algunos. Tras la revision con médicos clinicos, se hall cualitativamente que el sistema establecia con
exactitud los patrones de inicio ictal en una proporcién significativa de crisis (73%). Un analisis preliminar mostré que
el sistema identificé correctamente la SOZ en 6 de los 9 pacientes cuando se ejecutaba a ciegas.

Aplicacién a la EEG del cuero cabelludo para la deteccidn del foco de la crisis:

En otra realizacidn, se usa el método para identificar patrones de inicio ictal en la EEG del cuero cabelludo y para
identificar con exactitud los electrodos en los que se registraron inicialmente esos patrones. En este caso, el evento
fisiolégico de interés también es el inicio de una crisis epiléptica, pero las sefiales fisiolégicas son registros de EEG
obtenidos de electrodos en el cuero cabelludo. La presente invencién se aplicé para la identificacién de patrones del
inicio de crisis en registros de EEG del cuero cabelludo. Con este fin, se selecciond a 2 pacientes que se sometieron
a monitorizacién no invasiva a largo plazo mediante video-EEG en 2017 en la Unidad de Epilepsia del Hospital Clinic,
Barcelona, Espafia. El video-EEG se realizé usando un amplificador Neurolink 64 Inbox-1166A de 64 canales y se
registr6 a 1024 Hz usando el soporte 16gico NeuroWorks (Natus Medical Inc.). Se situaron electrodos superficiales
utilizando el sistema internacional 10/20, usando electrodos adicionales en las regiones frontotemporales segln el
sistema 10/10. La monitorizaciéon por video-EEG se llevd a cabo en la Unidad de Epilepsia durante 5 dias, y se
redujeron los farmacos antiepilépticos cuando fue necesario para facilitar la aparicién de crisis.

Las épocas de EEG que contenian un total de 4 crisis (2 por paciente) fueron seleccionadas, anotadas y documentadas
por epileptélogos capacitados de esta unidad. El sistema procesé todas las crisis usando la misma configuracién y el
mismo método usados con la EEG intracraneal, salvo para el umbral de AE, que fue fijado a 0,7. En todos los casos,
el sistema identificé ritmos gamma iniciales tras el inicio de la crisis que duraron unos segundos antes de su
propagacioén. En particular, el sistema mostré que en algunos casos también estaban presentes en los primeros
milisegundos después del inicio de la crisis HFO (>130 Hz) que no habian sido identificadas en la inspeccién visual
por parte de los médicos clinicos.

Aplicacién a la EEG intracraneal para la deteccidén de respuestas cerebrales evocadas por la estimulacién eléctrica
directa:

En otra realizacion, el sistema se usa para detectar patrones espectrales provocados por estimulacién eléctrica
aplicada con electrodos invasivos o no invasivos y para identificar los contactos en los que se producen estos patrones.
Para comprobar esta realizacién se usaron datos de EEG intracraneal recopilados de un paciente epiléptico que se
sometidé a una sesién de estimulacién eléctrica directa como parte de su diagnéstico prequirdrgico en la Unidad de
Epilepsia del Hospital del Mar, Barcelona. En este paciente analizado, se implantaron siete electrodos con un total de
80 canales. La frecuencia de muestreo de los datos de EEG fue de 500 Hz. Especificamente, se aplicd el método para
analizar el efecto posterior a la estimulacién que tuvo sobre todos los canales registrados una estimulacién eléctrica
administrada por un par especifico de canales en el area cingulada frontal, y que durd 25 segundos.

Los canales con interferencias fueron identificados mediante inspeccidn visual y fueron eliminados antes del analisis
de los datos. después de la supresién del periodo de estimulacién, se usé un filtro de paso de banda (paso de banda
FIR [1,165] Hz) para eliminar las derivas lentas y los efectos de solapamiento en los periodos previos a la estimulacién
y posteriores a la estimulacion, independientemente. También se usé un filtro FIR de muesca a 50 Hz y sus frecuencias
arménicas para eliminar la interferencia de corrientes alternas. El sistema se aliment6 con las sefiales de EEG. En
este caso, se definié el evento de interés como la respuesta a la estimulacién eléctrica durante 30 segundos. Aqui se
usaron la misma regién de tiempo-frecuencia de interés y la misma pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia que
en la realizacion descrita para la deteccion de la SOZ con pacientes del Hospital del Mar. Especificamente, se definid
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la regién de tiempo-frecuencia de interés con los siguientes parametros: de 0 a 30 s después del inicio de la crisis
(SO)y de 1 a150 Hz. El espectro de frecuencias se dividié en un conjunto de 10 bandas no solapadas. Se considerd
un conjunto de ventanas de tiempo anidadas obtenidas fijando el limite izquierdo en el SO y variando el limite derecho.
Especificamente, el espectro de frecuencias se dividié en 10 bandas no solapadas usando los siguientes puntos de
corte: 1, 4,2, 8,12, 31, 50, 73, 88, 107, 130 y 150 Hz. En el dominio temporal, se consideraron ventanas con limite
derecho de 100 ms a 30 s después del cese de la estimulacién (stimulation offset (SO), por sus siglas en inglés)
usando pasos de 100 ms desde 100 ms hasta 5 s y pasos de 1 s desde 5 hasta 30 s (es decir, desde el SO hasta el
S0O+0,1s, desde el SO hasta el SO+0,2s, ..., desde el SO hasta el SO+4 9s, desde el SO hasta el SO+5s, desde el
SO hasta el SO+6s, ..., desde el SO hasta el SO+30s).

En este caso, la caracteristica usada para caracterizar cada sefial de EEG dentro de cada ventana de tiempo-
frecuencia fue la potencia promedio de cada sefial en una banda especifica con puntuacién z con respecto a la
estadistica de referencia de la sefial (es decir, los datos se rebajaron por la media de referencia y luego se normalizaron
mediante la desviacion tipica de referencia). Como referencia, el sistema usé un periodo de estimulaciéon de 5
segundos libre de interferencias. Esta cantidad se estimé usando el siguiente método.

Para cada sefial y banda de frecuencias de interés, el sistema estimé la potencia dependiente del tiempo usando la
transformada de Hilbert. A continuacién, los valores resultantes de cada contacto recibieron una puntuacién z con
respecto a la estadistica de referencia para cada contacto y cada banda de frecuencias independientemente. Acto
seguido, para cada ventana de tiempo-frecuencia de interés, el sistema calculé la potencia promedio con puntuacion
Z en la ventana de tiempo de interés.

Para cada ventana de tiempo-frecuencia, el sistema calculé la GA y selecciondé ventanas con GA>3, buscando
incrementos de potencia. El sistema informé de incrementos generales en las ondas delta, zeta, alfa y beta (1-30 Hz)
que duraron aproximadamente 30 segundos después del cese de la estimulaciéon. No se encontré efecto alguno a
mayores frecuencias. Ademas, el sistema calculé la AE y selecciond ventanas con GA>3 y AE<0,6, buscando
activaciones confinadas espacialmente provocadas por la estimulacién. El sistema informd de un aumento en alfa
(8-12 Hz) que duré aproximadamente 15 segundos y que fue visible no solo en el area cingulada frontal, sino también
en contactos distantes de las circunvoluciones temporales, estableciendo con exactitud posibles vias de propagacion
a través de tractos fibrosos.

Aplicacién a potenciales de campo local intracraneal para la deteccién de respuestas cerebrales evocadas por la
administracién de farmacos:

A continuacién, se detallaré otra realizacién de la tecnologia propuesta para identificar cambios espectrales en los
registros cerebrales provocados por la administracidén de un farmaco (ilustrados en las Figs. 5A-5C). En esta
realizacion, el evento fisiolégico de interés es la administracién del farmaco, y las sefiales fisiolégicas son registros de
EEG obtenidos de electrodos del cuero cabelludo o intracraneales. Se proporciona al sistema el periodo de tiempo en
el que se administra el farmaco, con una regién de tiempo-frecuencia de interés después de ese instante, con una
pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia que deban ser exploradas.

En particular, el método fue comprobado en datos electrofisiolégicos intracraneales de un ratén sin restricciones de
movimiento durante un experimento farmacoldgico documentado en una publicacién anterior (Gener y otros, 2019). El
paradigma experimental consistié en un periodo de referencia de 30 minutos, 30 minutos tras la administraciéon de
solucién salina, 1 hora tras la administracién del primer farmaco (agonistas y antagonistas), y un periodo de 1 hora
tras la administracién del segundo farmaco (antagonistas tras los agonistas Unicamente). Durante cada experimento,
se obtuvieron registros intracraneales muestreados a 30 kHz de varios electrodos implantados en la corteza prefrontal
(PFC, por sus siglas en inglés) y el hipocampo (HPC). En Gener y otros, 2019, se proporciona una descripcion
completa del disefio experimental y de los registros de datos. Para comprobar el detector, se reutilizaron los
potenciales de campo local (LFP, por sus siglas en inglés) de la PFC y el HPC en un ratén tras la administracién de 1
mg de 1-(2,5-dimetoxi-4-iodofenil)-2 amino propano (DOI, agonista parcial de 5-HT2A/2CR) como primer farmaco. En
total se seleccionaron 3 contactos de la PFC y 3 contactos del HPC. Para obtener los LFP, las sefiales fueron
muestreadas a la baja hasta 1 kHz, se les quité la tendencia y se las filtr6 mediante filtro de muesca para eliminar las
interferencias de la linea de ruido (50 y 100 Hz) con secuencias de ejecucién personalizadas escritas en Python. Se
usé un filtro de paso de banda (paso de banda FIR [1,250] Hz) para eliminar las derivas lentas y los efectos de
solapamiento. Como parte del preprocesamiento, las sefiales también fueron normalizadas usando la puntuacién z.

Para detectar la escala temporal-frecuencial en la que se producian cambios tras la administracién de farmacos, se
definié un conjunto de ventanas de tiempo-frecuencia. El espectro de frecuencias se dividié en un conjunto de 17
bandas no solapadas usando los siguientes puntos de corte: 1, 4, 8, 12, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 110,
120,130, 140 y 150 Hz. En el dominio temporal, se considerd un conjunto de ventanas de tiempo anidadas obtenidas
fijando el limite izquierdo en la administraciéon de farmacos y variando el limite derecho. Se considerd un total de 120
ventanas de tiempo con un limite derecho desde 30 s a 1 hora tras la administracion de farmacos (DA, por sus siglas
en inglés), incrementando el tamafio de las ventanas en pasos de 30 s (es decir, desde DA hasta DA+30 s, desde DA
hasta DA+60s, desde DA hasta DA+90s, ..., desde DA hasta DA+1h). En este caso, la caracteristica usada para
caracterizar cada sefial de LFP dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia fue la potencia en banda (PIB) promedio
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normalizada con respecto a la distribuciéon de PIB de referencia de esa sefial en esa banda de frecuencias particular.
Se estim6 esta cantidad usando una ventana de segmentacién y un método de ahusamiento multiple descritos en el
péarrafo siguiente.

Para cada sefial, se construyé un espectrograma de 1 a 150 Hz usando una ventana de segmentacién y un método
de ahusamiento multiple. Se usaron ventanas de segmentacidén (no confundir con ventanas de tiempo de interés) con
un paso de ventana y una longitud de ventana igual a 30 s. Dentro de cada ventana de segmentacién, se estimé6 una
densidad espectral de potencia (PSD, por sus siglas en inglés) de 1 a 150 Hz usando secuencias esferoidales prolatas
discretas (DPSS, por sus siglas en inglés) con un ancho estandarizado de media banda fijado en 5 y 6rdenes que van
a 1 09 (untotal de 9 ahusamientos). La Fig. 5A muestra los espectrogramas para dos sefiales procedentes de la PFC
y el HPC. A continuacién, para cada banda de frecuencias definida anteriormente, se obtuvo la PIB sumando el
espectrograma en las frecuencias contenidas en esa banda. Esto dio lugar a una PIB dependiente del tiempo, por
sefial y banda de frecuencias definida anteriormente para todo el registro (muestreado a 1/30 Hz). Para cada canal y
cada banda de frecuencias, se dio a la evolucién temporal de la PIB una puntacién z con respecto a la estadistica de
referencia (es decir, los datos se rebajaron por la media de referencia y luego se normalizaron mediante la desviacién
tipica de referencia). Por ello, la PUB con puntuacién z refleja el cambio de potencia de una sefial dada en una banda
de frecuencias provocado por la administraciéon de un farmaco, reflejando los valores positivos (o negativos) aumentos
(o disminuciones) en potencia con respecto a la actividad de referencia de ese contacto. La Fig. 5B muestra la
evolucién temporal de la PIB con puntuacién z para dos bandas ejemplares que muestran cambios espectrales tras la
administracién de farmacos (4-8 Hz y 90-100 Hz). Por ultimo, para una ventana dada de tiempo-frecuencia definida
en el parrafo anterior, la caracteristica de las sefiales de LFP se obtuvo promediando los valores de PIB con puntuacién
Z en las ventanas de tiempo de interés. Obsérvese que, con un muestreo de 1 valor de PIB cada 30 s, la ventana de
tiempo de interés i-ésima (desde DA hasta DA+ 30i) contiene un total de i muestras de PIB.

Aplicando este método a cada sefial registrada dentro de una ventana dada de tiempo-frecuencia, se obtiene un
conjunto de valores de PIB promediados con puntuacién z, uno para cada sefial fisiolégica. Repitiendo el calculo
dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia de la cuadricula de tiempo-frecuencia, el sistema informatico obtiene un
conjunto de valores de PIB para cada ventana. En aras de la claridad, el valor de PIB promediado con puntuacién z
de una sefial dada j en la banda de frecuencias [f,f + Af] y calculado en una ventana de tiempo que abarca desde DA
hasta el instante t es denotado con la siguiente notacion: Z(ft).

Para cada ventana de tiempo-frecuencia se usaron dos versiones diferentes del método. En la primera versién, se usé
la GA (definida anteriormente) calculada en Z como primer cuantificador. Cuando se la calcula en Z, la GA es el
promedio del conjunto de valores Z en todos los contactos con Z positiva, ponderandose la aportacién de cada contacto
por la magnitud de su propio valor Z, garantizando asi que las sefiales con un aumento en potencia con maxima
prominencia tengan mayor impacto en el valor final:

Yawx Zi(f. 0
N )

j=1Wj

GA(f,¢t) =

siendo

A continuacién, se seleccionaron ventanas de tiempo-frecuencia con GA > 1,24 (3% cuartil de la distribucion de GA).
Dentro de cada ventana que satisfizo esta condicion, el método identificé ademas los contactos responsables de este
aumento global en potencia aplicando un umbral en los valores Z. Se seleccionaron los contactos con Z > 1,24.

Para la segunda versién se introdujo la Gl (inactivacién global), nuevo primer cuantificador para calcular en Z. La Gl
se define como la media ponderada del conjunto de valores Z en todos los contactos con Z negativa, ponderandose
la aportacién de cada contacto por la magnitud de su propio valor Z, garantizando asi que las sefiales con una
disminucién en potencia con maxima prominencia tengan mayor impacto en el valor final:

Y aw x Zi(f,0)
N )

j=1Wj

GI(f,t) =
siendo
wy = Zj(f, t}SIZ](f, t) <0, ¥ Wy = 0,si Z](:f,t) = 0.

En este caso, se seleccionaron ventanas de tiempo-frecuencia con una Gl < -1,7 (1°" cuartil de la distribucién de Gl).
Dentro de cada ventana que satisfizo esta condicion, el método identificé ademas los contactos responsables de esta
disminucién global en potencia aplicando un umbral en los valores Z. Se seleccionaron los contactos con Z < -1,7.
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La Fig. 5C muestra los cuantificadores usados en las dos versiones diferentes del sistema: la activacién global (GA)
se centra en los aumentos méas prominentes en PIB con independencia del contacto en el que se produzcan, mientras
que la inactivacidn global (Gl) se centra en las disminuciones mas prominentes en PIB con independencia del contacto
en el que se produzcan. La administracion de farmacos se produce a los 0 minutos.

Usando este método, el sistema informé de los siguientes resultados. Tras la administracién de farmacos, se observé
un aumento de potencia en la banda de 4-8 Hz en algunos contactos tanto de la PFC como del HPC que duraron
hasta el fin del experimento. Ademas, se inform6 de un aumento en 40-50 Hz en el HPC durante los primeros 20
minutos tras la DA, que después evolucioné a un ritmo mas lento a 12-20 Hz hasta el fin del experimento.

Significativamente, se documenté un aumento de potencia en el intervalo gamma (80-110 Hz) en un contacto de la
PFC, iniciandose 20 minutos después de la DA y durando hasta el fin del registro, en linea con los resultados descrites
en el articulo de investigacién. Este aumento de potencia en la PFC fue acompafiado por una disminucién de potencia
en el HPC, iniciandose 5-10 minutos después de la DA y durando hasta el fin del registro.

La presente invencidn se ha descrito en detalle particular con respecto a realizaciones posibles especificas. Los
expertos en la técnica apreciaran que la invencién puede ser puesta en préctica en otras realizaciones. Ademas, el
sistema y/o la funcionalidad de la invencién pueden ser implementados por medio de diversas combinaciones de
soporte légico y soporte fisico, como se ha descrito, o enteramente en elementos de soporte I6gico. Ademas, las
divisiones particulares de funcionalidad entre los diversos componentes en el presente documento son meramente
ejemplares, y no obligatorias ni significativas. En consecuencia, las funciones llevadas a cabo por un solo componente
puede ser realizadas, en otras realizaciones, por multiples componentes, y las funciones llevadas a cabo por multiples
componentes pueden ser realizadas, en otras realizaciones, por un solo componente.

Ciertos aspectos de la presente invencion incluyen etapas de proceso u operaciones e instrucciones descritas en el
presente documento en forma algoritmica o de tipo algoritmico. Deberia observarse que las etapas de proceso y/o las
operaciones e instrucciones de la presente invencién pueden implementarse en soporte légico, soporte légico
inalterable y/o soporte fisico, y que, cuando estan implementadas en soporte légico, pueden ser descargadas para
que residan en diferentes plataformas usadas por sistemas operativos de red en tiempo real, y que funcionen desde
las mismas.

El alcance de la presente invencidn se define en el siguiente pliego de reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Un método implementado por ordenador para identificar caracteristicas de tiempo-frecuencia de eventos
fisiolégicos, el método comprende:.

a) recibir, mediante un sistema informético:
un periodo de tiempo en el que se produjo un evento fisiolégico;

un conjunto de sefiales fisiolégicas asociadas con dicho evento fisiol6gico, correspondiendo cada sefial de dicho
conjunto de sefiales fisiol6gicas a una localizacién espacial diferente de una parte corporal de un ser vivo;

una regién de tiempo-frecuencia de interés, estando definida dicha regién de tiempo-frecuencia por un instante de
tiempo minimo y uno méximo y una frecuencia minima y una maxima, en donde dichos instantes de tiempo minimo y
méaximo estan comprendidos en dicho periodo de tiempo en el que se produjo el evento fisioldgico y dicha frecuencia
méaxima es menor o igual que la frecuencia de muestreo de las sefiales fisiolégicas; y

una pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia definidas en la regién de tiempo-frecuencia de interés;

b) filtrar el conjunto de sefales fisiolégicas dentro de cada ventana de dicha pluralidad de ventanas de tiempo-
frecuencia, obteniendo como resultado un conjunto filtrado de sefiales fisiol6gicas para cada ventana de tiempo-
frecuencia;

¢) calcular, mediante el sistema informatico, para cada ventana definida de tiempo-frecuencia, una caracteristica
dada para el conjunto filtrado de sefiales fisiol6gicas, teniendo cada una de las sefiales del conjunto filtrado de sefales
fisiolégicas un valor de la caracteristica dada, proporcionando para cada ventana de tiempo-frecuencia un conjunto de
valores de la caracteristica; y

d) calcular, mediante el sistema informético, para cada ventana de tiempo-frecuencia, al menos uno de:

un primer cuantificador definido como una funcién de dicho conjunto de valores de caracteristicas y comparar el primer
cuantificador calculado con un primer umbral dado, seleccionando el sistema informatico, ademas, las ventanas de
tiempo-frecuencia que satisfagan el primer umbral; y/o

un segundo cuantificador definido como una funcién de una distribucién empirica de dicho conjunto de valores de
caracteristicas y comparar el segundo cuantificador calculado con un segundo umbral dado, seleccionando el sistema
informatico, ademas, las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan el segundo umbral.

2. El método de la reivindicaciéon 1, en donde dicha caracteristica dada calculada en la etapa c) define un atributo
intrinseco de cada sefial del conjunto filtrado de sefiales fisiologicas, incluyendo el atributo intrinseco al menos una de
la potencia en banda (PIB) de cada sefial en cada ventana de tiempo-frecuencia o la activacion media (MA), definida
como la activacion instantanea de cada sefial promediada dentro de cada ventana de tiempo-frecuencia, siendo dicha
activacion instantanea una potencia continua expresada como una puntuacién z con respecto a una distribucion
preictal comun de referencia definida agrupando los valores de potencia de todas las sefiales dentro de esa banda.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde dicha caracteristica dada en la etapa c) define un atributo que indica
cémo esta relacionada cada sefial del conjunto filtrado de sefiales fisiol6gicas con respecto a las otras sefiales del
conjunto filtrado, incluyendo dicho atributo al menos una de la correlacién de Pearson promedio, la informaciéon mutua
promedio, y la centralidad de intermediacién de cada sefial con respecto a todas las demas sefiales dentro de cada
ventana de tiempo-frecuencia.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el primer cuantificador comprende al menos
uno de la media, la desviacién tipica, el maximo, una activacién global GA, el minimo, o una inactivacién global Gl del
conjunto de valores de caracteristicas, definiéndose la GA como la media ponderada del conjunto de valores positivos
de la caracteristica, ponderandose por si mismo cada valor de la caracteristica, y definiéndose la Gl como la media
ponderada del conjunto de valores negativos de la caracteristica, ponderandose por si mismo cada valor de la
caracteristica.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el segundo cuantificador comprende al menos
una de la entropia de Renyi, la informacién de Fisher o una entropia de activacién AE de una distribucién empirica del
conjunto de valores de caracteristicas, definiéendose la AE como la entropia de Shannon de dicha distribucién empirica.

6. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores 1 a 3, en donde el primer cuantificador comprende una
activacién global GA, medida definida como la media ponderada del conjunto de valores positivos de la caracteristica,
ponderandose por si mismo cada valor de la caracteristica, y en donde el segundo cuantificador comprende una
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entropia de activacién AE, medida definida como la entropia de Shannon de una distribucién empirica del conjunto de
valores de caracteristicas.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores que, ademés, comprende:

comparar el conjunto de valores de caracteristicas con un tercer umbral dado para cada ventana de tiempo-frecuencia
que satisfaga los umbrales primero y/o segundo, definiendo asi, para cada ventana de tiempo-frecuencia que satisfaga
los umbrales primero y/o segundo, un subconjunto del conjunto filtrado de sefiales fisiolégicas denominado sefiales
fisiolégicas filtradas relevantes; y

acumular todas las sefiales fisiol6gicas filtradas relevantes en todas las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan
los umbrales primero y/o segundo, definiendo asi un subconjunto del conjunto de sefiales fisiolégicas denominado
sefiales fisiolégicas relevantes.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la pluralidad de ventanas de tiempo-
frecuencia se solapan o no se solapan entre si y/o tienen una anchura igual o diferente.

9. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la pluralidad de ventanas de tiempo-
frecuencia son ventanas anidadas, con el limite inicial fijado en dicho instante de tiempo minimo y con un limite final
creciente.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el evento fisioldgico es una crisis epiléptica
o la respuesta del cerebro a un estimulo administrado, y en donde las sefales fisiolégicas son sefiales de
electroencefalografia intracraneal iIEEG o de electroencefalografia EEG del cuero cabelludo.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde los umbrales primero y/o segundo son iguales
para todas las ventanas de tiempo-frecuencia.

12. El método de la reivindicacién 1, en donde los umbrales primero y/o segundo se determinan usando un algoritmo
de aprendizaje automético aplicado al conjunto de sefiales fisioldgicas con informacion previa sobre las ventanas de
tiempo-frecuencia de interés.

13. El método de la reivindicacidén 7, en donde los umbrales primero, segundo y/o tercero se determinan usando un
algoritmo de aprendizaje automéatico aplicado al conjunto de sefiales fisiolégicas con informacién previa sobre las
ventanas de tiempo-frecuencia de interés y las sefales fisiolégicas relevantes.

14. Un medio legible por ordenador que contiene un producto de programa informatico para identificar caracteristicas
de tiempo-frecuencia de eventos fisiolégicos, el producto de programa informatico comprende instrucciones de
programa que en base en:

un periodo de tiempo en el que se produjo un evento fisiolégico;

un conjunto de sefiales fisiolégicas asociadas con dicho evento fisiol6gico, correspondiendo cada sefial de dicho
conjunto de sefiales fisiol6gicas a una localizacién espacial diferente de una parte corporal de un ser vivo;

una regién de tiempo-frecuencia de interés, estando definida dicha regién de tiempo-frecuencia por un instante de
tiempo minimo y uno méximo y una frecuencia minima y una méxima, en donde dichos instantes de tiempo minimo y
méaximo estan comprendidos en dicho periodo de tiempo en el que se produjo el evento fisioldgico y dicha frecuencia
méaxima es menor o igual que la frecuencia de muestreo de las sefiales fisiolégicas; y

una pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia definidas en la regién de tiempo-frecuencia de interés:

filtran el conjunto de sefales fisiol6gicas dentro de cada ventana de dicha pluralidad de ventanas de tiempo-frecuencia,
obteniendo como resultado un conjunto filtrado de sefiales fisiol6gicas para cada ventana de tiempo-frecuencia;

calculan, para cada ventana definida de tiempo-frecuencia, una caracteristica dada para el conjunto filtrado de sefiales
fisiol6gicas, teniendo cada una de las sefiales del conjunto filtrado de sefiales fisiolégicas un valor de la caracteristica
dada, proporcionando para cada ventana de tiempo-frecuencia un conjunto de valores de la caracteristica; y
calculan, para cada ventana de tiempo-frecuencia, al menos uno de:

un primer cuantificador definido como una funcién de dicho conjunto de valores de caracteristicas y comparar el primer

cuantificador calculado con un primer umbral dado, seleccionando las instrucciones de programa, ademas, las
ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan el primer umbral; y/o
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un segundo cuantificador definido como una funcién de una distribucién empirica del conjunto de valores de
caracteristicas y comparar el segundo cuantificador calculado con un segundo umbral dado, seleccionando las
instrucciones de programa, ademas, las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan el segundo umbral.

15. El medio legible por ordenador de la reivindicacién 14, en donde las instrucciones de programa comprenden,
ademés:

comparar el conjunto de valores de caracteristicas con un tercer umbral dado para cada ventana de tiempo-frecuencia
que satisfaga los umbrales primero y/o segundo, definiendo asi, para cada ventana de tiempo-frecuencia que satisfaga
los umbrales primero y/o segundo, un subconjunto del conjunto filtrado de sefiales fisiolégicas denominado sefales
fisiolégicas filtradas relevantes; y

acumular todas las sefiales fisiolégicas filtradas relevantes en todas las ventanas de tiempo-frecuencia que satisfagan

los umbrales primero y/o segundo, definiendo asi un subconjunto del conjunto de sefiales fisiolégicas denominado
sefiales fisiolégicas relevantes.
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