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DESCRIPCION
Sistema y método para evaluar el estado fisiolégico

Esta invencion se refiere a sistemas y métodos para evaluar el estado fisioldgico de un sujeto. La invencion se refiere
en particular, pero no exclusivamente, a métodos que utilizan resultados de biomarcadores de voz y evaluaciones
cognitivas y/o clinicas para evaluar mejor el estado fisiolégico, tal como el dolor, incluidos sintomas de afecciones
neurolégicas o neuropsiquiatricas.

La toma de decisiones clinicas, incluido el diagnostico de enfermedades neurolégicas y neuropsiquiatricas y la
prescripcién de medicamentos, se basa en pruebas precisas de funcion cognitiva y clasificacién de sintomas. Ademas,
las pruebas cognitivas pueden desempefiar un papel importante a la hora de abordar la salud cerebral general en
personas que no estan afectadas por enfermedades neurolégicas. Por otra parte, las pruebas cognitivas pueden
formar parte de una evaluacién general de la aptitud fisica con implicaciones en la politica de salud y seguridad. Por
ejemplo, las pruebas cognitivas proporcionan:

+ informacién de referencia para que un sujeto evalle el riesgo de una afeccién o como parte de un estudio que
proporcione datos normativos para una poblacion en particular;

» un medio para detectar sefiales tempranas de la aparicion de trastornos neurolégicos 0 sus precursores;

* una ayuda en el diagnéstico preciso de trastornos neurolégicos;

» un medio para controlar la evolucién de los trastornos neurolégicos; y

* un método para determinar el impacto que esté teniendo la evolucién del tratamiento en el paciente en términos
tanto de seguridad cognitiva como de eficacia.

Las pruebas cognitivas y la evaluacion clinica suelen consistir en una serie de distintas pruebas realizadas por el
paciente con la supervisiéon de un médico. Los procedimientos empleados durante las pruebas cognitivas suelen
consistir en un conjunto estructurado de problemas o tareas estandarizados que se centran especificamente en uno o
més procesos cognitivos del cerebro. Las instrucciones y ‘reglas’ de la prueba podran darse por escrito, verbalmente
o0 a través de un sistema automatizado, tal como un ordenador. Por ejemplo, se puede pedir a un paciente que aprenda
una lista de palabras y recuerde tantas palabras como sea posible después de un periodo de tiempo determinado (o
después de realizar una tarea diferente). Esta tarea en particular pone a prueba la capacidad de memoria del paciente
y es sensible a los sintomas de la demencia. Las puntuaciones calculadas en funcién de las respuestas del paciente
pueden ser realizadas por un humano capacitado o por un ordenador, en tiempo real o basandose en un registro que
puede ser escrito, oral, manual o digital. Las pruebas se califican en funcion de datos de pruebas anteriores del
paciente o de conjuntos de datos histéricos de poblaciones de interés con funcién cognitiva normal y aquellas con
trastornos neurolégicos conocidos. La poblacion de interés podra seleccionarse en funcion de la edad, género y
cuadros clinicos conocidos.

Como ejemplos de pruebas de funcién cognitiva actuales para la demencia y otros trastornos neurolégicos se incluyen
el mini examen del estado mental, la prueba mental abreviada, la evaluacién cognitiva por el médico de familia y la
prueba de aprendizaje verbal de Hopkins.

La realizacién de una evaluacién cognitiva completa suele consistir en varios conjuntos de interacciones entre el sujeto
de la prueba y la persona que la realiza, en las que, en funcién del rendimiento obtenido hasta el momento, se dan
instrucciones o indicaciones adicionales y se proponen otras tareas o problemas hasta que se alcanza un criterio de
rendimiento determinado. Los sistemas de pruebas cognitivas computarizados, como la bateria automatizada de
pruebas neuropsicolégicas de Cambridge (CANTAB), automatizan todos los aspectos del procedimiento de pruebas
cognitivas, incluido el orden de las tareas, todos los aspectos de la presentacién de tareas, instrucciones interactivas
y puntuacion de las tareas.

No obstante, el estado cognitivo y fisiolégico no puede predecirse perfectamente mediante puntuaciones cognitivas
y/o informacién clinica o demografica debido a varias limitaciones del estado actual de la técnica. El estado cognitivo
se define como la capacidad del sujeto para realizar funciones cognitivas especificas del cerebro, como la memoria,
atencion, funcién ejecutiva, idioma. El estado fisiolégico se define como las sensaciones de dolor, cansancio, sedacion
y estado de alerta del sujeto.

Una de las limitaciones de las pruebas cognitivas es la necesidad de que sean faciles de usar y tolerables para
garantizar su cumplimiento al tiempo que se superan los limites de rendimiento. Sin pruebas mas alla del limite en el
que el usuario puede responder facilmente, las pruebas cognitivas no tienen forma de medir el limite superior de la
capacidad cognitiva de una persona. Esta sensaciéon puede resultar frustrante para los usuarios y hacer que las
pruebas requieran mucho tiempo, lo que resulta logisticamente problematico y costoso en los ensayos clinicos y la
practica clinica.

Otra limitacion es que para algunas pruebas cognitivas, se puede lograr el mismo rendimiento utilizando diferentes
estrategias, que emplean diferentes circuitos o funciones cerebrales. Por ejemplo, en una prueba de memoria, dos
personas pueden utilizar diferentes estrategias para obtener la misma puntuacién: una utilizando una estrategia
aprendida, tal como una nemotécnica, y otra sin estrategia. Aunque ambas personas pueden obtener la misma



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2983 529 T3

puntuacién, se esperaria que la carga de los circuitos neuronales relacionados con la memoria fuera mayor en la
segunda persona. Como alternativa, las dos personas pueden dar puntuaciones diferentes para el mismo nivel de
capacidad de memoria debido a la diferencia en el uso de estrategias.

Otras limitaciones incluyen la experiencia subjetiva y la variacion cultural, tal como "fingir" un mal rendimiento y
diferencias de motivacién que conducen a diferencias en el rendimiento. Por ejemplo, un paciente que siente niveles
leves de dolor puede exagerar los informes de dolor a propésito para recibir fArmacos opiaceos. Por lo tanto, existe la
necesidad en la técnica de un sistema facil de usar que permita medir con precisién las capacidades cognitivas y el
estado fisiolégico de una persona utilizando marcadores objetivos en el flujo de respuesta.

Una forma objetiva de medir el estado fisiologico es extraer caracteristicas de la voz y el habla. La voz humana contiene
informacién importante sobre nuestro procesamiento neuronal a través de lo que decimos y cémo lo decimos. En los
seres humanos adultos, expresamos y evaluamos estados fisioldgicos subjetivos como el dolor, la sedacion, el
cansancio y el estado de animo a través tanto del contenido del habla como de otras caracteristicas del habla,
incluyendo la velocidad de produccion de palabras, la fluidez del habla y el tono de voz. En los nifios preverbales y en
los animales, estos estados pueden deducirse de vocalizaciones sin palabras.

En investigaciones anteriores (Lautenbacher et al., 2017) se descubri6 que los cambios en las caracteristicas aculsticas
de la produccién de vocales predecian significativamente cambios en la percepcién subjetiva del dolor. Cincuenta
adultos jévenes sanos produjeron las vocales 'u', 'a', 'i' y 'schwa' (vocal neutra cuyo simbolo es 8) (a en las palabras
'alone' y u en 'circus' (en inglés)) al tiempo que sumergen sus manos en agua caliente y por debajo del valor inicial (sin
inmersién en calor). Los parametros fonéticos extraidos fueron el paso (fO media), el rango f0 y el volumen. Se observé
que el paso y el volumen de las vocales 'u' y 'schwa' (&) aumentaban durante el dolor, y que un mayor aumento en

estos parametros fonéticos se asociaba a un mayor aumento en de las calificaciones subjetivas de la escala de dolor.

En otro estudio (Oshrat 2014) se ha demostrado que, en principio, los algoritmos de clasificacion basados en
aprendizaje automatico pueden diferenciar entre muestras de habla tomadas de personas con o sin dolor significativo.
En un pequefio estudio israeli, se utilizaron 97 grabaciones tomadas de un total de 27 adultos con lesiones traumaticas
que producian dolor para generar entre 3 y 6 fragmentos de voz de un segundo de duracién de cada grabacion, en
las que se pronunciaban cifras de su nimero de identificacién o palabras de su nombre. Usando el aprendizaje
automatico, los autores pudieron seleccionar un conjunto de caracteristicas que clasificaban correctamente las
clasificaciones de dolor/ausencia de dolor en aproximadamente el 80 % de las muestras de hombres y el 83 % de las
mujeres.

Mientras que Oshrat y colaboradores (2014) no pudieron utilizar el método para desarrollar un marcador de dolor que
copiase los diversos niveles de una escala clinica (p. €j., una escala del 1 al 10, a diferencia de un criterio binario de
dolor/ausencia de dolor) debido al pequefio tamafio de la muestra, Tsai et al (2016) pudieron clasificar la intensidad
del dolor en clases binaria (dolor/sin dolor) y ternaria (dolor leve/moderado/grave), con una precision del 72,3 % y
51,6 % respectivamente. Este estudio empleé una maquina de soporte vectorial que utilizé tanto caracteristicas
acusticas extraidas de grabaciones de voz como caracteristicas faciales extraidas de grabaciones de video.

En conjunto, estos estudios proporcionan un estudio demostrativo preliminar de que el analisis basado en el
aprendizaje automatico de muestras de voz muy breves puede discriminar caracteristicas de la voz relacionadas con
el dolor.

De manera similar, se han utilizado modelos basados en inteligencia artificial (IA) para deducir el estado fisiolégico a
partir de la voz sola, asi como junto con otras variables (p. ej., grabaciones de video, variables demograficas, variables
especificas de la enfermedad y rendimiento cognitivo) en otras areas de la neurologia y la psiquiatria, incluida la
depresion (Williamson et al., 2014), demencia frontotemporal (Nevler et al., 2017), trastorno del espectro autista
(Fusaroli et al., 2017), enfermedad de Parkinson (Zhang et al., 2016), y el trastorno de estrés postraumatico y la
depresion (Place et al., 2017).

Por lo tanto, es conocido en la técnica que ciertos estados fisioldégicos pueden deducirse posiblemente del habla. Uno
de los problemas que hay que superar en el uso del habla como marcador del estado fisiolégico es la variabilidad
intrinseca al habla humana.

La variacion en la sefial del habla en humanos puede deberse a diversos factores:

A) Variacién entre hablantes debida a variaciones biolégicas como el sexo, la edad, caracteristicas relativas al tamafio
y la forma de la anatomia de la voz, trastornos de la voz, tabaquismo

B) Variacion debida a conductas aprendidas (nivel educativo, idioma, acento regional, estilo de hablar)

C) Las grabaciones sonoras de voces también pueden reflejar variaciones en el entorno de grabacién (ruido de fondo,
calidad de grabacion de datos y micréfono)

D) Variacion dentro de los hablantes cuando se les somete a pruebas en distintas ocasiones debido a factores
distintos del estado cognitivo o fisiolégico, p.€j., hidratacién, humedad, carga vocal

También hay dos fuentes de variacién que se relacionan con el contexto psicolégico de la tarea:
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E) Variacion dentro de los hablantes cuando se les somete a pruebas en distintas ocasiones debido a estados
cognitivos o fisiolégicos actuales, p. €j., delirio, demencia, depresién, ansiedad, dolor, cansancio (p. €j., Johnstone
2001 UWA; Vogel et al., 2010)

F) Variacion dentro de los hablantes cuando se les somete a pruebas en la misma ocasién pero en diferentes
condiciones de tarea, p. €j., carga cognitiva alta frente a baja; multitarea (p. ej., contar mientras se controla
simultaneamente la postura corporal (Andersson et al., 2002), estrés relacionado con la presencia simultanea de
multiples factores estresantes, como el ruido ambiental y la carga cognitiva (Marquard et al., 2017), carga emocional
alta frente a baja (Johnstone 2001, UWA).

Estas fuentes de variacion son particularmente desafiantes en pacientes con afecciones psiquiatricas y neurolégicas.

Muchas afecciones cerebrales provocan cambios en la voz y el habla (A). Disartria es el término médico para referirse
a la dificultad para hablar, causada por un trastorno cerebral congénito o adquirido o por la medicacién. Puede incluir
una serie de sintomas como hablar arrastrando las palabras, habla nasal o entrecortada, voz tensa y ronca, hablar
excesivamente alto o0 bajo, problemas para hablar con un ritmo regular, con frecuentes vacilaciones, habla monétona
0 con sonido "gutural” y dificultad con los movimientos de la lengua y los labios

Los pacientes con cambios cerebrales temporales (p. €j., inducidos por farmacos) o permanentes (p. €j.,
neurodegeneracion) tienen mas probabilidades de tener una menor tolerancia a la carga cognitiva 0 emocional, u otro
factor estresante, y una menor capacidad para realizar varias tareas a la vez (F).

Los pacientes con trastornos cerebrales también tienen mas probabilidad de padecer sintomas comérbidos tales como
depresion, dolor o cansancio (E).

Un sistema mejorado para controlar la funcién cerebral a través de muestras de voz deberia tener en cuenta, limitar o
controlar la variabilidad intrinseca en la voz individual caracteristica de cada persona.

WO 2013/138633 Al, WO 2016/028495 Al, US 9 782 122 BI, US 2016/125748 Al, US 6 157 913 A, US 2012/116186
Al y US 2015/064669 Al, se desvela materia relevante a los antecedentes tecnolégicos de la invencién. La parte
caracterizadora de la reivindicacion 1 se basa en el documento US 2015/064669 Al.

La presente invencién pretende abordar al menos parcialmente algunos de los problemas anteriores.
La invencién se define en las reivindicaciones adjuntas.

La funcion cerebral puede deducirse del habla, pero la variacién entre individuos puede suponer un desafio. Se
producen otras variaciones entre las muestras de habla obtenidas del mismo individuo en diferentes momentos en
funcién del contexto individual en el momento en que se obtienen las muestras. Hablar en condiciones que requieren
un procesamiento cerebral adicional (p. €j., mientras se realiza una actividad fisica o0 comportamientos complejos como
conducir) o factores estresantes (p. gj., hablar en publico, cuando se esta cansado, estresado, con dolor, etc.) también
dejan una sefial en la voz. Es probable que estas sefales sean distintivas entre estados porque las funciones
cognitivas individuales se ven afectadas de manera diferente por varios estados.

La invencién aborda los problemas de la técnica comparando las caracteristicas de la voz de un individuo en dos
condiciones en la misma ocasién para anular la variacién de caracteristicas debida a diferencias entre individuos (A'y
B anteriores) y a aspectos de las ocasiones o el entorno de prueba que no estan relacionados con el estado mental o
fisiologico (C y D anteriores). Esto deja variaciones en las caracteristicas de la voz debido a las condiciones de la tarea
(F) y al estado fisiolégico actual (E). Ademas, haciendo participar activamente a los individuos en tareas cognitivas
desafiantes y moderando el nivel de dificultad de la tarea en funcién del desempefio, la invencion minimiza el
"fingimiento” del rendimiento y los sintomas de la enfermedad, maximizando asi el desenmascaramiento de la
"verdadera" capacidad cognitiva y el estado fisiolégico. Las condiciones de la tarea (F) y el estado fisiolégico actual
(E) exacerban algunos aspectos de la sefial de voz y minimizan otros.

Por lo tanto, en una realizacién de la invencion, las condiciones de la tarea (F) se modificaran sistematicamente, por
ejemplo, aumentando y disminuyendo la carga cognitiva necesaria para completar la tarea en cuestion. Esto producira
sefiales de rendimiento y de voz relacionadas con cada carga cognitiva. La diferencia en el rendimiento de la tarea y
las caracteristicas de la voz registradas durante el rendimiento entre cargas cognitivas en la misma tarea, pueden
representarse como puntuaciones delta para cada participante individual. Esta puntuacion delta por si sola puede
utilizarse como marcador genérico del esfuerzo cerebral en cada persona individual. Adicionalmente, la puntuacién
delta puede compararse después con la delta obtenida en condiciones de carga alta frente a baja en pacientes con
estados fisiolégicos conocidos en un conjunto de entrenamiento, y una probabilidad de ese estado producida por un
modelo de IA. Por lo tanto, esta sefial puede afiadirse a las puntuaciones de rendimiento cognitivo y a otras variables
independientes conocidas del estado fisiolégico (p. €j., puntuaciones clinicas, demografia) para mejorar un modelo
predictivo del estado fisiolégico y del trastorno neurolégico o neuropsiquiatrico.

La invencion se describird con mayor detalle a continuacién a modo de ejemplos no limitativos, con referencia a los
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dibujos adjuntos, en los que:

La fig. 1 muestra un sistema de ejemplo de la invencion;

La fig. 2 muestra un ejemplo de parte de un sistema de interfaz de usuario (front-end);
La fig. 3 muestra un ejemplo de parte de un sistema de interfaz de usuario (front-end);
La fig. 4 muestra un ejemplo de sistema de interfaz de administracion (back-end);

La fig. 5 muestra un ejemplo de entrenamiento del sistema de IA.

La fig. 1 muestra una realizacién de un sistema para evaluar el estado fisiolégico de un sujeto. El sistema comprende
un médulo de suministro de tareas 1 configurado para comunicar a un sujeto al menos dos conjuntos de informacién,
relacionandose cada conjunto de informacién con una tarea cognitiva que requiere una respuesta hablada del sujeto,
y un modulo de deteccion de respuesta 2 configurado para registrar las respectivas respuestas habladas del sujeto
como una sefial de audio, comprendiendo el moédulo de deteccién de respuesta 2 un micréfono 21. El médulo de
suministro de tareas 1 y el médulo de deteccion de respuesta 2 forman en conjunto una 'interfaz de usuario' del sistema.
La interfaz de usuario (médulo de deteccion de respuesta 2) puede transferir los datos de audio grabados a un médulo
de analisis de 'interfaz de administracién 3'. El médulo de analisis 3 puede recibir datos de sefiales de voz en tiempo
real durante una tarea.

En la realizacién que se muestra en la figura 1, el sistema de la invencién puede proporcionarse con un ordenador,
teléfono, dispositivo portatil u otro dispositivo electrénico (es decir, un dispositivo informatico mévil). El dispositivo
puede suministrar interactivamente instrucciones de tareas cognitivas o clinicas (verbalmente a través de un altavoz
11 y/o a través de otros medios, por ejemplo visualmente en una pantalla) y registrar las respuestas del sujeto (verbales
a través de un micréfono 21 y opcionalmente también respuestas visuales, gestuales 0 manuales a través de una
camara o una interfaz manual de usuario). A partir de estas respuestas, se calculan puntuaciones cognitivas y clinicas.

En otra realizacion, el sistema puede proporcionarse con un dispositivo informatico mévil y un ordenador remoto (por
ejemplo, un servidor). El dispositivo informatico mévil puede incluir el médulo de suministro de tareas 1 y el médulo de
deteccién de respuesta 2. El dispositivo informatico remoto puede incluir el médulo de analisis 3. Los datos se
comunican entre el dispositivo informatico moévil y el ordenador remoto.

El modulo de suministro de tareas 1 puede configurarse para suministrar una bateria de tareas cognitivas. Cada tarea
incluira instrucciones (por ejemplo, verbales), listas de palabras, nimeros, asociaciones, sonidos, preguntas y otra
informacién, asi como secuencias de indicaciones, disefiadas para suscitar una respuesta verbal del usuario. El
modulo de deteccién de respuesta 2 esté configurado para realizar funciones de manejo de respuesta y puede usar
sistemas de reconocimiento automatico del habla (ASR, Automatic Speech Recognition) y de comprension del
lenguaje natural (NLU, Natural Language Understanding) para interpretar aspectos semanticos de la respuesta de voz.

Las tareas cognitivas pueden incluir parametros que pueden manipularse para aumentar la dificultad (es decir,
aumentar a carga cognitiva) de la tarea con respecto a diferentes aspectos de la cognicién. Por ejemplo, una tarea
disefiada para medir la memoria de trabajo puede parametrizarse de modo que aumente el nimero de elementos a
recordar, o0 aumente la complejidad de la manipulacién de los elementos recordados exigidos, o se reduzca el grado
de similitud entre los elementos.

En consecuencia, los conjuntos de informacion comunicados pueden seleccionarse de diferentes grupos de conjuntos
de informacién prealmacenados, estando dichos conjuntos de informacion prealmacenados agrupados de acuerdo
con una carga cognitiva asociada a la tarea con la que se relaciona cada conjunto de informacién. La informacion
relativa a tareas de diferentes dificultades puede prealmacenarse, p. €j., en una memoria asociada al médulo de
suministro de tareas 1.

Las tareas suministradas por el médulo de suministro de tareas 1 pueden no diferir necesariamente en la carga
cognitiva (p. €j., las mencionadas explicitamente en lineas anteriores) pero, alternativa o adicionalmente, pueden diferir
en el estado mental o fisiolégico inducido por la tarea. Por ejemplo, se puede indicar al sujeto que recite una lista de
cuatro nimeros mientras escucha una primera pieza musical (primera tarea) y después recite una lista de otros cuatro
numeros mientras escucha una segunda pieza musical (segunda tarea). Aunque se puede considerar que los recitales
tienen la misma carga cognitiva asociada, las diferentes condiciones (es decir, la musica) pueden inducir diferentes
estados mentales y fisiolégicos en el sujeto, lo que puede afectar al rendimiento de los recitales.

Como ejemplos de condiciones que pueden inducir un estado fisico o mental particular se incluyen: la visualizacion de
diferentes imagenes, escuchar diferentes sonidos o musica, realizar diferentes actividades fisicas, evocar recuerdos
emocionales, ingerir medicamentos o complementos nutritivos, centrar la atencién en enfermedades o sintomas
preexistentes, inducir imagenes mentales, estimulacién verbal, manipular |a retroalimentacién sobre el rendimiento al
usuario. Algunas condiciones (por ejemplo, imagenes, sonidos, misica, imagenes mentales, memoria, estimulacién
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verbal, manipulacién de retroalimentacion) pueden inducir un estado mental particular, por ejemplo, si las condiciones
seleccionadas son particularmente angustiosas, calmantes, agradables o desagradables, por ejemplo. Algunas
condiciones pueden (por ejemplo, actividades fisicas, medicamentos, complementos) inducir un estado fisico o mental
particular si las condiciones se seleccionan para inducir cansancio, sedacion, estado de alerta mental o causar dolor
al sujeto, por ejemplo.

En consecuencia, los conjuntos de informacion comunicados pueden, alternativa o adicionalmente, seleccionarse
entre diferentes grupos de conjuntos de informacién prealmacenados, estando dichos conjuntos de informacién
prealmacenados agrupados de acuerdo con un estado fisico o mental inducido por la tarea con la que se relaciona
cada conjunto de informacion. Las tareas pueden tener las mismas o diferentes cargas cognitivas asociadas. La
informacién relativa a tareas de diferentes dificultades puede prealmacenarse, p. €j., en una memoria asociada al
modulo de suministro de tareas 1.

El médulo de suministro de tareas 1 también puede incluir légica interna que modifique de forma adaptativa el flujo y
la dificultad de las tareas en respuesta tanto al contenido semantico de las respuestas del sujeto como, opcionalmente,
a la entrada en tiempo real procedente del analisis de voz. La légica interna de la tarea puede adaptar continuamente
la dificultad de los ensayos durante el flujo de |a tarea hasta que el sujeto cometa una determinada cantidad de errores,
o hasta que el sistema detecte un cambio especifico en la sefial de voz, como un indicador del nivel de estrés requerido.
El médulo de suministro de tareas 1 también puede incluir légica interna configurada para utilizar el rendimiento
semantico y/o la informacion de caracteristicas de voz de una tarea anterior para adaptar el flujo y los parametros de
una tarea posterior.

En consecuencia, el médulo de deteccién de respuesta 2 puede comprender un médulo de reconocimiento del habla
20 configurado para analizar cada respuesta hablada, el médulo de deteccion de respuesta 2 puede configurarse para
comparar el resultado desde el modulo de deteccion del habla con una respuesta esperada prealmacenada, y asignar
una puntuacién a cada respuesta hablada basandose en dicha comparacién. El médulo de suministro de tarea 1 puede
configurarse para seleccionar un conjunto de informacién relacionada con una siguiente tarea en funcién de la
puntuacién asociada a una respuesta a una tarea anterior. Si la puntuacion de la tarea anterior es inferior a una
puntuacién umbral predeterminada, la siguiente tarea puede seleccionarse de manera que tenga una carga cognitiva
asociada inferior a la carga cognitiva asociada a la tarea anterior. Si la puntuacién de la tarea anterior es superior a
una puntuacién umbral predeterminada, la siguiente tarea puede seleccionarse de manera que tenga una carga
cognitiva asociada superior a la carga cognitiva asociada a la tarea anterior. Si se determina que la puntuacién de la
tarea anterior es un valor atipico, la siguiente tarea puede seleccionarse de manera que tenga una carga cognitiva
asociada igual o similar a la carga cognitiva asociada a la tarea anterior.

Como alternativa, o ademas, el sistema puede determinar la carga cognitiva de una tarea en funcién de la respuesta
detectada por el médulo de deteccién de respuesta 2. Por ejemplo, el médulo de analisis 3 puede determinar la carga
cognitiva de una tarea basandose en las caracteristicas de la respuesta hablada. Las caracteristicas pueden incluir
las mismas caracteristicas que las utilizadas para determinar el estado fisiolégico del sujeto, p. €j., tono, intensidad,
frecuencias formanticas, flujo glotal, duracién del habla, velocidad del habla y calidad de la voz. Sin embargo, estas
pueden parametrizarse de forma diferente en cada caso.

En un estudio dirigido a esta caracteristica, sesenta participantes de entre 21 y 78 afios completaron una prueba verbal
automatizada de memoria de trabajo. La amplitud de la memoria de trabajo varié entre 3 y 8 elementos. Las respuestas
se clasificaron como "carga alta" si eran > 0,6 de la amplitud maxima de ese participante. Las caracteristicas de audio
extraidas de cada respuesta dada por cada uno de los participantes se normalizaron, expresando diferencias dentro
de los sujetos en cuanto a las caracteristicas vocales en todos los ensayos de carga variable. Los datos se dividieron
en conjuntos de datos de entrenamiento (70 %) y de prueba (30 %), y se analizaron utilizando un clasificador de
soporte vectorial (SVC, Support-Vector Classifier) que predice la condicién de la carga cognitiva. La precisién de la
clasificacion de los datos de prueba fue del 88 % al distinguir entre alta y baja carga cognitiva basandose Gnicamente
en las caracteristicas vocales, a partir de grabaciones tomadas en entornos variables, condiciones de grabacion y
ruido de fondo.

Opcionalmente, el sistema puede proporcionar retroalimentacién al sujeto, p. €j., como respuesta de voz, como
'correcto’, 'incorrecto’ o tonos de audio. La légica interna del médulo de suministro de tarea 1 puede manipular la
retroalimentacioén (proporcionando retroalimentacion falsa positiva o negativa) para inducir cambios en el estado
mental actual del usuario y, por lo tanto, provocar cambios en la sefial de voz.

En consecuencia, el médulo de deteccién de respuesta 2 de informacion, puede configurarse para comunicar al sujeto
informacién basandose en dicha puntuacion para una tarea presente, antes de comunicar un conjunto de informacién
relacionada con una siguiente tarea.

La figura 2 muestra un ejemplo de un sistema de interfaz de usuario en el que el médulo de deteccion de respuesta 2
escucha una respuesta. Si no se detecta respuesta, se puede comunicar una indicacion verbal y/u otra tarea. Si se
detecta una respuesta, los datos de audio se almacenan en una memoria y se transfieren al moédulo de reconocimiento
del habla 20 para ser puntuados y simultaineamente se transfieren al médulo de interfaz de administracién de |A.
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Después, se almacena la puntuacién, asociada a la respuesta. Si se determina que la puntuacién es un valor atipico
(p- €j., si se detecta una respuesta pero no pertenece a la tarea), se puede comunicar una indicacion verbal para que
el usuario responda nuevamente.

La figura 3 muestra un ejemplo de un sistema de interfaz de usuario en el que la carga cognitiva de las tareas
comunicadas por el médulo de suministro de tarea 1 se modula en funcién del resultado del médulo de reconocimiento
del habla 20.

En la presente invencion se pueden utilizar los siguientes ejemplos de tareas cognitivas. Sin embargo, esta no es una
lista exhaustiva. Algunos tipos de tareas se disefiaran con ensayos cuya carga cognitiva varia de forma
gradual/paramétrica, permitiendo establecer comparaciones entre condiciones (es decir, puntuacién delta), en cuanto
a rendimiento cognitivo y las caracteristicas de voz asociadas. Otras pruebas estan disefiadas especificamente para
maximizar u optimizar la extraccién de caracteristicas de voz en diferentes estados mentales y fisicos inducidos por
tareas.

1} Intervalo de digitos verbales - directo

Se pide al participante que escuche y repita una secuencia de digitos. La carga cognitiva varia entre condiciones
manipulando el nimero de digitos dentro de la secuencia de cada ensayo. Por ejemplo, el ensayo 1 (carga cognitiva
baja) presentara una secuencia corta de digitos (p. €j., '7...1...3...4"), mientras que el ensayo 2 (carga cognitiva alta)
presentara una secuencia larga de digitos (p. gj.,'9...6...5...8...7...1...3...4"). Ambas condiciones requieren mantener en
la memoria a corto plazo una secuencia de digitos. Sin embargo, el contraste entre las dos condiciones esta en la
carga de la memoria auditiva a corto plazo.

2) Intervalo de digitos verbales- inverso

Es similar a la tarea de intervalo de digitos verbales directo, donde se le pide al participante que escuche una secuencia
de digitos. Sin embargo, en esta tarea, al participante se le pide que repita los digitos en orden inverso. Por ejemplo,
cuando el participante escuche "4... 3... 1...7", la respuesta correcta seria "7314". La carga cognitiva puede aumentar
nuevamente aumentando el nimero de digitos en una secuencia.

Ademas de la participacién de la memoria auditiva a corto plazo, el intervalo de digitos inverso requiere que los digitos
se manipulen utilizando la memoria de trabajo. Por lo tanto, al comparar el rendimiento del intervalo de digitos directo
€ inverso se obtendra una medida de la carga de la memoria de trabajo.

3) Aprendizaje verbal por parejas (PAL verbal)

Al participante se le indica que escuche pares de palabras, se le pregunta por una de ellas y se le pide que responda
con la segunda. La carga cognitiva se manipula a través del nivel de similitud semantica entre los pares. Un ejemplo
de carga cognitiva baja (similitud semantica alta) puede ser "hierba - verde", mientras que un ejemplo de carga
cognitiva alta (similitud semantica baja) puede ser "hierba - ruidoso". El contrato entre los ensayos de carga cognitiva
refleja la capacidad de aprendizaje asociativo.

4} Aprendizaje verbal sin palabras por parejas (PAL sin palabras)

Esta tarea es una variacion del PAL verbal, donde las palabras se emparejan con sin palabras. Se trata de palabras
que se pueden pronunciar como en el mundo real pero que no tienen una asociacion/significado semantico, por
ejemplo "narav". Esta tarea es mas dificil que la PAL verbal ya que los participantes no podran confiar en estrategias
semanticas para aprender pares, exigiendo asi una mayor capacidad de aprendizaje asociativo.

5) Aprendizaje de listas verbales

En esta tarea, se pide a los participantes a escuchar una lista de palabras y recordar tantos elementos de la lista como
sea posible. Las mediciones de interés en esta tarea son el nimero de respuestas correctas, lo que refleja el
rendimiento de la memoria, asi como caracteristicas de voz como pausas, respiracion, tartamudeo, muletillas ('ehm’,
‘err', 'pff').

6) Repeticion de oraciones

Se pide a los participantes que escuchen una oracion y la repitan exactamente con las mismas palabras. La carga
cognitiva puede manipularse aumentando el nimero de palabras dentro de cada oracién y/o variando la complejidad

sintactica de su estructura. Por ejemplo, "el gato se sienta encima de la mesa" es menos dificil de procesar y recordar
(carga cognitiva baja) que "la pelota que esta delante del boligrafo que se ha roto sale rodando" (carga cognitiva alta).
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7) Fluidez verbal - categorias semanticas

Se pide a los participantes que nombren tantas palabras como puedan que encajen en una categoria semantica. Por
ejemplo, una categoria puede ser "animales” y las respuestas pueden incluir 'gato, perro, rana, elefante, rinoceronte,
pajaro'y etcétera. Las mediciones de interés en esta tarea son el nimero total de respuestas y el nimero de respuestas
correctas que reflejan fluidez verbal, asi como caracteristicas de voz como pausas, respiracion, tartamudeo, muletillas.

8) Fluidez verbal - fonolégica

Se trata de una variacién de la tarea de fluidez verbal semantica, en este tarea se le pide al participante que nombre
tantas palabras como sea posible que comiencen con una letra o sonido en particular. Por ejemplo, como palabras
que comienzan con la letra 't' se incluyen 'task, test, timid, thin, tree, tame'. Como palabras que comienzan con el
sonido 71/ se incluyen 'fish, phone, fire, fist, pharaoh'y etcétera. Las mediciones de interés en esta tarea son el nimero
total de respuestas y el nimero de respuestas correctas que reflejan fluidez verbal, asi como caracteristicas de voz
como pausas, respiracion, tartamudeo, muletillas.

9) Similitudes

A los participantes se les muestra un par de palabras y se les pide que expliquen en qué se parecen o son similares.
La carga cognitiva puede variar manipulando la abstraccion de la relacién entre las palabras. Por ejemplo, "sen qué
se parecen el 'verde' y el 'azul'?" puede provocar la respuesta "los dos son colores" (carga cognitiva baja). En cambio,
"sen qué se parecen la 'guerra’ y la 'paz'?" requiere una respuesta tal como "pueden ser situaciones politicas de un
pais" (carga cognitiva alta). Tenga en cuenta que "son opuestas" no es una respuesta correcta en este ensayo, ya que
la pregunta se refiere a cémo dos palabras son similares, no diferentes. El contrato entre condiciones refleja la
capacidad de razonamiento verbal.

10) Reconocimiento de emociones verbales

En esta tarea, a los participantes se les muestra fragmentos de audio cortos (p. gj., tonos, musica, discurso) que tienen
una etiqueta emocional (posiblemente adquirida a través de externalizacién abierta de tareas (crowdsourcing) durante
el desarrollo de la tarea). Se les pide que seleccionen la categoria emocional que creen que corresponde al estimulo
mostrado (p. €j., feliz, triste, enfadado, sorpresa, miedo, repugnancia). Las mediciones de interés en esta tarea incluyen
el nimero de respuestas correctas, asi como el sesgo en la clasificacion de emociones neutras.

11) Fonacién mantenida

Se pide a los participantes que produzcan un sonido estable durante un periodo de tiempo determinado. Por ejemplo,
decir 'aaaa’ durante 2 segundos. La capacidad de producir y mantener un sonido continuo permite caracterizar rasgos
de la calidad de la voz como la fluctuacién y la vibracién. Se espera que las caracteristicas de la voz extraidas de esta
tarea cambien bajo diferentes condiciones fisicas y mentales (p. €j., cansancio, estrés, dolor, sedacion, feliz, triste).

12) Tarea de diadococinesia (pa-ta-ka)

En esta tarea, se pide a los participantes a repetir una silaba o una combinacion de silabas rapidamente durante un
periodo de tiempo determinado, por ejemplo, repetir la silaba 'papapa’ rapidamente durante 2 segundos (carga
cognitiva baja) o repetir 'pataka’ rapidamente durante 2 segundos (carga cognitiva alta). Esta tarea evalla las
habilidades motoras orales y es sensible a trastornos del habla como la disartria.

13) Tarea de adicion en serie auditiva con ritmo (PASAT)

Se muestran digitos individuales cada 3 segundos y se le indica al participante que afiada cada digito nuevo al
inmediatamente anterior. La carga cognitiva puede manipularse variando el intervalo de tiempo entre digitos (intervalo
entre estimulos - IEE). Por ejemplo, un IEE mas corto aumenta la dificultad de la tarea, por tanto, mayor carga cognitiva.
Los contratos entre condiciones reflejan atencion, velocidad de procesamiento de informacién auditiva y flexibilidad
mantenidas.

14) Resta en serie

Se pide a los participantes que cuenten hacia atras desde 100 restando un nimero determinado. La carga cognitiva
puede manipularse variando este nimero determinado que se va a restar. Por ejemplo, contar hacia atras desde 100
en pasos de 1 0 2 (carga cognitiva baja) es mas facil que contar hacia atras desde 100 en pasos de 7 0 9 (carga
cognitiva alta).

15) Secuencias conocidas
En esta tarea se pide a los participantes recordar rapidamente secuencias conocidas de memoria. Por ejemplo,

'nombra los dias de la semana lo mas rapido que puedas, empezando por €l lunes', 'cuenta del 1 al 20 tan rapido como
puedas'. La carga cognitiva puede manipularse pidiendo a los participantes que recuerden secuencias conocidas en
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orden inverso, por ejemplo, 'cuenta hacia atras de 20 a 1 lo mas rapido que puedas'’, 'nombra los dias de la semana
al revés, empezando por el domingo, lo mas rapido que puedas'. Los contratos entre condiciones reflejaran dificultades
en la velocidad de procesamiento y la capacidad de la memoria de trabajo.

16) Administracién del cuestionario verbal

Los cuestionarios estandarizados se adaptaran para su uso en la plataforma de voz de esta invencién. La mayoria de
los cuestionarios existentes en la técnica dependen de que los participantes completen manualmente preguntas
abiertas y escalas de calificacién (ya sea respondiendo usando las teclas de un ordenador o lapiz y papel). Este
método requiere tiempo, los usuarios lo encuentran aburrido y no siempre es apropiado, por ejemplo, para su uso en
pacientes con discapacidad visual o personas con problemas de aprendizaje. Esta invencién pretende mejorar la
técnica existente adaptando dichos cuestionarios a una plataforma de audio utilizando métodos conversacionales € |1A
para mejorar la experiencia del usuario, manteniendo la validez y fiabilidad clinicas. Las preguntas abiertas de los
cuestionarios estandarizados también generaran datos de audio de gran riqueza de los que se extraeran
caracteristicas de voz.

En consecuencia, las tareas cognitivas suministradas por el médulo de suministro de tarea 1 pueden incluir: un
intervalo de digitos verbales directo, un intervalo de digitos verbales inverso, aprendizaje verbal por parejas,
aprendizaje verbal sin palabras por parejas, aprendizaje de listas verbales, repeticion de oraciones, fluidez verbal por
categoria semantica, fluidez verbal fonolégica, reconocimiento de similitud, reconocimiento de emociones verbales,
fonacién mantenida, diadococinesia, adicion en serie auditiva con ritmo, resta en serie, secuencias conocidas y un
cuestionario verbal.

El médulo de analisis 3 esta configurado para analizar las sefiales de audio correspondientes a las respectivas
respuestas habladas grabadas por el médulo de deteccién de respuestas 2 para determinar a partir de las respectivas
respuestas habladas una o mas caracteristicas indicativas del estado fisiolégico del sujeto, comparar dichas
caracteristicas a partir de las respectivas respuestas habladas, y determinar el estado fisioldgico del sujeto basandose
en dicha comparacién. Opcionalmente, el médulo de andlisis 3 puede configurarse para determinar el estado fisiolégico
del sujeto basandose adicionalmente en la puntuacién determinada por el médulo de deteccién de respuesta 2.

El modulo de analisis 3 puede extraer sefiales relevantes del estado cognitivo y emocional de un sujeto y cambios en
dicho estado. Estas sefiales pueden indexarse en el tiempo para poder asignar la sefial de estado al flujo de tareas vy,
por lo tanto, deducir la relaciéon causal entre la tarea y el estado fisiolégico. Como alternativa, la sefial puede ser una
caracteristica agregada de toda la respuesta de audio del sujeto.

Los datos de audio correspondientes a las respuestas pueden analizarse con respecto a tres tipos generales de
caracteristicas: 1) caracteristicas paralingliisticas, 2) caracteristicas prosédicas relacionadas con el tono, 3)
caracteristicas de calidad de la voz. Pueden utilizarse métodos establecidos en la técnica para extraer estas sefiales,
tales como el analisis de coeficientes cepstrales en frecuencias de Mel (MFCC, mel-frequency cepstral coefficients),
prediccion lineal perceptual (PLP) y codificacién predictiva lineal (CPL) (Huang, Acero y Hon, 2001). Mas
especificamente, las siguientes caracteristicas, asi como otras disponibles en programas informaticos de codigo
abierto como openSMILE, se extraeran, normalizaran y utilizaran con el médulo de analisis 3:
¢ Paso es la percepcion psicolégica de los cambios de frecuencia. Por ejemplo, el aumento de la frecuencia se
percibe como un aumento del tono. El paso de un tono complejo (habla) corresponde a la frecuencia fundamental (f0).
El paso también refleja la frecuencia de las vibraciones de las cuerdas vocales durante la produccion del habla. Por
ejemplo, una pregunta tiene un paso ascendente, mientras que una afirmacion o declaracién tiene un paso decreciente.
También se mediran diversas estadisticas de paso, que corresponden a diferentes caracteristicas de la sefial del
habla:

+ frecuencia fundamental (f0)

+ ft) media, DE, intervalo, mediana

+ ft) pendiente (p. ej., ascendente, descendente, plana)
* Intensidad es la presion sonora y es una propiedad fisica de la sefial aclstica. Es la medida de energia
transportada por un sonido, eso lleva a la percepcion del volumen. Las estadisticas relacionadas con la intensidad que
se extraeran incluyen:

*  media, DE

* pendiente

+ curvatura
¢ Frecuencias formanticas se determinan a través de la medicién de la codificacion predictiva lineal (CPL). Estas
caracterizan la forma del tracto vocal, que a su vez esta determinada por la posicién de los articuladores (lengua,
labios, mandibula, paladar blando/velo del paladar).
¢ Flujo glotal es la velocidad del volumen que fluye a través de la glotis y, como tal, es la fuente de excitacion del
habla sonora. El flujo glotal puede combinarse con un modelo de radiacion labial (filtro de paso alto en el dominio de
la frecuencia) para formar la derivada del flujo glotal. Los cambios en la calidad de la voz se reflejan en el flujo glotal.
¢ Duracion del discurso se mide como longitud en segundos. Esto puede aplicarse a enunciaciones completas,
oraciones, palabras o silabas (a menudo se distinguen entre silabas acentuadas y atonas).
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¢ Velocidad del habla:

* palabras por segundo

» silabas por segundo

* ndmero de pausas

» duracién de las pausas
¢ Calidad de la voz abarca una amplia variedad de caracteristicas que se atribuyen a un control imperfecto de las
vibraciones de las cuerdas vocales que producen el habla. El efecto percibido produce afonia, respiracion
entrecortada, crujidos, etc.:

» fluctuacion (irregularidades en el paso)

+ vibracién (irregularidades en la intensidad)

* relacién arménico-ruido (RAR)

» analisis cepstrales (frecuencia de cambio en la sefial de frecuencia)

En consecuencia, las caracteristicas indicativas del estado fisiolégico determinado por el médulo de analisis 3 pueden
incluir: tono, intensidad, frecuencias formanticas, flujo glotal, duracion del habla, velocidad del habla y calidad de la
voz. Se puede determinar un valor que esté asociado a una o a mas de estas caracteristicas. El médulo de analisis 3
puede configurarse para comparar dichas caracteristicas (p. gj., sus valores) y determinar un cambio en una cualquiera
de dichas caracteristicas entre las respuestas habladas.

Como se muestra en la figura 4, los datos de audio pueden introducirse en un médulo analizador del habla 31. Este
modulo incorpora un algoritmo para detectar partes con determinadas duraciones o caracteristicas dentro del audio
completo (p. €j., enunciacién completa, oracién, palabras, silabas) y etiquetarlas o segmentarlas. Ademas, las sefiales
del habla se etiquetaran con metadatos que indican la carga cognitiva y el estado fisico o mental.

En consecuencia, el médulo de analisis 3 puede comprender un médulo analizador del habla 31 configurado para
detectar partes de una respuesta correspondientes a caracteristicas del habla y etiquetar y/o segmentar las partes
detectadas, incluyendo dichas caracteristicas del habla enunciaciones, oraciones, palabras y silabas completas.

Como se muestra en la figura 4, el médulo analizador del habla 31 puede entonces introducir estos segmentos en un
selector de caracteristicas 32, que extrae caracteristicas acusticas. Estas caracteristicas se extraen y analizan
segundo a segundo y a nivel de expresién completa. Por lo tanto, se obtendran caracteristicas tanto locales (segundo
a segundo u ofra submuestra definida de audio completo) como globales (obtenidas de la enunciacion total). Los
andlisis de estas caracteristicas incluyen el calculo de los valores delta para las caracteristicas procedentes de
ensayos con carga cognitiva alta en comparacién con los de carga cognitiva baja.

Opcionalmente, como se muestra en la figura 4, las caracteristicas extraidas por el selector de caracteristicas 32
pueden pasar a través de un médulo de reduccién de caracteristicas 33. Dependiendo de la naturaleza de la tarea
cognitiva realizada y de la manera de extraer las caracteristicas de voz, determinadas combinaciones de
caracteristicas pueden proporcionar resultados mas precisos que otras. Por ejemplo, una tarea de memoria que
requiere que una persona recuerde una lista de nimeros producira a su vez enunciaciones cortas y discontinuas,
mientras que una tarea de habla libre produce un flujo de habla largo y continuo. Las caracteristicas de interés en la
primera tarea pueden estar relacionadas con las propiedades acuUsticas de bajo nivel de cada palabra discontinua
enunciada, mientras que las caracteristicas de interés en la segunda tarea pueden incluir caracteristicas
paralinglisticas tales como velocidad del habla, nimero de pausas, respiracion, tartamudeo, etc. Ademas, un analisis
segundo a segundo de la sefial del habla sera menos informativo en la primera tarea en comparacién con la segunda.
Por lo tanto, en lugar de clasificar el habla basandose en todas las caracteristicas obtenidas, puede ser deseable
utilizar un subconjunto de caracteristicas. Reducir la cantidad total de caracteristicas que se introduciran en el moédulo
final de |A también puede aumentar la velocidad del proceso de clasificacion y prediccion.

En consecuencia, el moédulo de analisis 3 puede configurarse para determinar las caracteristicas indicativas del estado
fisiologico a partir de un subconjunto de las caracteristicas del habla detectadas por el médulo analizador del habla
31, seleccionandose dicho subconjunto de caracteristicas basandose en las tareas a las que se refiere la informacion
comunicada. Como alternativa o adicionalmente, el médulo de andlisis 3 puede configurarse para determinar el estado
fisiologico del sujeto basandose en un subconjunto de una o més caracteristicas, seleccionandose dicho subconjunto
basandose en las tareas a las que se refiere la informacion comunicada. Como alternativa, el médulo de analisis 3
puede configurarse para determinar el estado fisiolégico del sujeto basandose en los datos de audio sin procesar
completos de la respuesta del sujeto.

Cabe sefialar que aunque el analizador del habla, el selector de caracteristicas y el proceso de reduccion de
caracteristicas opcional se describen como elementos distintos, en |la practica, estos elementos pueden implementarse
y ejecutarse en el mismo sistema fisico (p. €j., servidor, nube).

El médulo de andlisis 3 puede entonces combinar puntuaciones cognitivas y/o clinicas generadas por el sistema,
caracteristicas demograficas y cualquier otra informacién conocida externamente (p. ej., diagnéstico, datos
biométricos, datos de imagenes cerebrales), caracteristicas técnicas de entrada de los dispositivos utilizados para
grabar, y la sefial de audio sin procesar o la salida del selector de caracteristicas (es decir, caracteristicas de audio
analizadas). Esto puede suceder en tiempo real 0 mas tarde; en el dispositivo o en la nube.
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Dependiendo de los tipos de caracteristicas extraidas, asi como de la cantidad de caracteristicas extraidas y retenidas,
puede utilizarse un clasificador de |IA 34. Pueden utilizarse diferentes clasificadores de IA 34, por ejemplo, un
clasificador gaussiano, un clasificador del vecino mas cercano, puede utilizarse una red neuronal o un modelo disperso
de minimos cuadrados parciales para diferentes conjuntos de caracteristicas. Como alternativa, si se prefiere un
modelo de IA en particular, esto puede guiar al selector de caracteristicas y a los procesos de reduccién de
caracteristicas.

Después, opcionalmente, el resultado del algoritmo se compara con normas O puntuaciones anteriores. En
consecuencia, el médulo de analisis 3 esta configurado para determinar el estado fisiolégico del sujeto basandose
adicionalmente en puntuaciones anteriores almacenadas. Como alternativa o adicionalmente, el estado fisiologico
determinado del sujeto se puede comparar con un valor de referencia predeterminado.

Opcionalmente, el médulo de analisis 3 puede emitir su determinacién como un informe. El resultado de la invencién
puede informar de cualquiera o de todos los siguientes aspectos:

- El estado fisiolégico del participante en ese momento particular. Por ejemplo, en el caso del dolor crénico, si el
participante tiene un dolor leve, moderado o intenso.

- Elriesgo de enfermedad del participante, cuando el médulo de analisis 3 compara puntuaciones y caracteristicas
con normas.

- Cambio del estado fisiologico o enfermedad (es decir, avance de la enfermedad), cuando el médulo de analisis 3
compara puntuaciones y caracteristicas con puntuaciones y caracteristicas anteriores del mismo participante.

- Efecto de un farmaco/dispositivo/intervencién, cuando el médulo de analisis 3 compara puntuaciones y
caracteristicas en condiciones externas conocidas.

Los datos de audio pueden procesarse previamente utilizando métodos de normalizacion para excluir variaciones
relacionadas con la edad, género y extraer caracteristicas de bajo nivel como indicadores de energia, intensidad, paso,
formantes, flujo glotal, duracién y velocidad del habla, calidad de la voz y forma espectral. Pueden utilizarse técnicas
estandar de aprendizaje automatico supervisado para entrenar al sistema a reconocer el estado cognitivo o emocional
especifico a partir de las caracteristicas de bajo nivel. Un ejemplo de sistema que utiliza este enfoque es el extractor
de caracteristicas de audio openSMILE (el kit de herramientas de codigo abierto de Munich para la interpretacién del
habla y la masica mediante extraccién en grandes espacios) (Eyben et al. 2013).

Como alternativa, los datos de audio sin procesar de cada respuesta del sujeto pueden introducirse en un sistema de
aprendizaje profundo sin procesamiento previo. Un ejemplo de sistema que utiliza este enfoque es la red neuronal
profunda WaveNet de DeepMind, un modelo generativo profundo de formas de onda de audio sin procesar. El
aprendizaje profundo normalmente proporciona modelos informaticos que se componen de multiples capas de
procesamiento para aprender representaciones de datos con multiples niveles de abstraccién. El aprendizaje profundo
normalmente determina la estructura intrincada en grandes conjuntos de datos (incluidos los datos de audio} utilizando
algoritmos de retropropagacién para indicar como una maquina debe cambiar sus parametros internos que se utilizan
para calcular la representacién de los datos en cada capa a partir de la representacion de la capa anterior.

Como alternativa, en una red neuronal pueden introducirse datos de audio sin procesar. Un ejemplo de este enfoque
es utilizar caracteristicas de espectrograma de magnitud no procesada introducidas en una red neuronal de
convolucién profunda. Otro enfoque es introducir la forma de onda de audio sin procesar en una red profunda, en cuyo
caso es posible que no sea necesaria una etapa de extraccién de caracteristicas.

Independientemente del enfoque de aprendizaje automatico utilizado, el método que se utiliza para obtener los datos
de entrenamiento es importante. Los datos de entrenamiento pueden comprender un conjunto de muestras de audio
y las correspondientes etiquetas de estado fisiologico.

En un ejemplo, los datos de entrenamiento pueden obtenerse mediante pruebas de los participantes utilizando una
variante especial del sistema de interfaz de usuario que se ha configurado para optimizar la calidad de los datos de
entrenamiento. Las optimizaciones pueden incluir aumentar la duracién de la sesién de prueba, el intervalo dinamico
de los parametros de la tarea, la manipulacién de la retroalimentacion proporcionada a los sujetos y la seleccion
especifica de la bateria de pruebas optimizada para una submuestra de la poblacién caracterizada por edad, sexo,
estudios, profesion, estado fisiologico y/o patoldgico.

Las etiquetas del estado fisiologico pueden obtenerse a través de una combinacién de cualquiera o todos los siguientes
aspectos:

- Inducci6n del estado fisiologico a través de la valoracion de la dificultad de las tareas de la interfaz de usuario

- Induccién del estado fisiolégico a través de medios externos tales como provocar dolor, aumentar los distractores
(p- €j., ruido), realizar una doble tarea para aumentar la carga cognitiva (p. ej., una tarea postural/de equilibrio} y
manipular la retroalimentacion que se presenta al participante

- Imputacién del estado fisiolégico a partir del rendimiento de la tarea del participante

- Estimacion del estado fisiologico a través de mediciones fisiologicas tales como el reconocimiento de emociones
faciales, la conductancia cutanea y la frecuencia cardiaca, que se sabe que son indicadores indirectos de estrés
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- Medicién del estado fisiolégico a través de datos de imagenes cerebrales (por ejemplo, EEG, RM) de activacién
del circuito cerebral

- Determinacién del estado fisiologico basado en el autoinforme del paciente

- Determinacién del estado fisioldgico basado en la evaluacion o el diagnéstico del médico -  Determinacién del
estado fisiolégico basado en registros médicos, en cuestionarios estandarizados y en el autoinforme del paciente

En otro ejemplo, los datos de entrenamiento pueden obtenerse extrayendo datos de corpus de habla existentes de
individuos sanos que realizan tareas cognitivas de carga cognitiva variable, asi como corpus de habla de muestras de
habla de pacientes con cuadros clinicos conocidos. Estas muestras de discurso de pacientes pueden encontrarse en
el dominio publico (tal como YouTube®) o adquirirse a través de colaboraciones con instituciones académicas y
organizaciones sin fines de lucro tales como organizaciones benéficas de investigacion o de apoyo al paciente. Las
etiquetas de estados fisiologicos en estos conjuntos de datos pueden obtenerse a través de una combinacion de
cualquiera o de todos los siguientes aspectos:

- Célculo de caracteristicas delta en cada individuo
- Etiguetas conocidas determinadas durante la recopilacién de datos por los propietarios de las bases de datos
- Etiquetado de muestras de datos a través de una plataforma de externalizacién abierta de tareas (crowd-sourcing)

Como se ilustra en la figura 5, para entrenar un sistema de interfaz de administracion de IA, el sistema de A recibe
informacién de recursos externos, es decir, datos no generados por el médulo de interfaz de usuario. Como ejemplos
de dichos datos externos se incluyen, pero sin limitacién, muestras de habla de corpus de habla existentes de
individuos sanos que realizan tareas cognitivas de carga cognitiva variable, o corpus de habla de muestras de habla
de pacientes con cuadros clinicos conocidos.

Los conjuntos de datos de entrenamiento se habran etiquetado de acuerdo con clases de interés predefinidas. Por
ejemplo, en el caso del dolor crénico, estas etiquetas pueden ser 'leve', 'moderado’ e 'intenso’. También pueden tener
etiquetas adicionales que caractericen la carga cognitiva o0 emocional, p. €j., 'elevada’ o 'alta'.

Dependiendo del tipo de conjuntos de datos de entrenamiento, pueden utilizarse uno o ambos de los siguientes
métodos de entrenamiento para ajustar el sistema de clasificacion de |A.

En un ejemplo, cuando el conjunto de datos comprende varios puntos de datos dentro de los mismos individuos
(paradigma de mediciones repetidas dentro del sujeto), una plataforma digital (ordenador, nube, servidor) recibe
muestras de audio y se produce el procesamiento de la sefial de habla, que incluyen la extraccién de sefiales de audio
en diferentes condiciones/etiquetas en la misma persona (p. €]., diferentes estados de animo, diferentes cargas
cognitivas, estado de medicacion, etc.). Después, un algoritmo de IA combina caracteristicas demograficas y cualquier
otra informacién conocida externamente, tales como las caracteristicas técnicas de entrada de los dispositivos
utilizados para grabar.

En otro ejemplo, cuando el conjunto de datos se compone de uno o varios puntos de datos en una variedad de
personas, algunas de las cuales pueden tener un diagnostico médico conocido (paradigma entre sujetos), una
plataforma digital (ordenador, nube, servidor) recibe muestras de audio y se produce el procesamiento de la sefial de
habla, que incluye la extraccion de sefiales de audio en diferentes condiciones que son similares en todos los
participantes (p. €j., estado de animo, cognitivo) y asociaciéon del grupo participante (p. ej., paciente o control).
Después, un algoritmo de IA combina caracteristicas demograficas y cualquier otra informacién conocida
externamente, tales como las caracteristicas técnicas de entrada de los dispositivos utilizados para grabar.

La presente invencién puede proporcionar un sistema y un método para clasificar el estado fisiolégico, incluyendo
sintomas de trastorno neurolégico o trastorno neuropsiquiatrico en un sujeto. Los estados fisiologicos clasificados son
preferentemente aquellos que generalmente se obtienen a través de medios subjetivos del sujeto, incluidos, entre
otros, dolor, estrés, ansiedad o sedacién.

En consecuencia, el estado fisiolégico determinado por el médulo de analisis puede estar relacionado con uno o mas
de: dolor, mareo, estrés, ansiedad, estado de alerta, cansancio o sedacion. Por ejemplo, el estado fisiolégico puede
ser un nivel de dolor que siente el sujeto, un nivel de alerta, cansancio o sedacién del sujeto, un nivel de ansiedad o
estrés que siente el sujeto.

Como alternativa, o ademas, el estado fisiolégico determinado por el médulo de analisis puede estar relacionado con
un trastorno neurolégico o neuropsiquiatrico. Por ejemplo, el estado fisiolégico puede ser una probabilidad de que el
sujeto padezca un trastorno neurolégico o neuropsiquiatrico particular.

Como ejemplos no limitativos de trastornos, afecciones o enfermedades neurolégicas o neuropsiquiatricas a los que
se hace referencia en el presente documento se incluyen, sin limitacién, canceres de cerebro, demencia, deterioro
cognitivo leve, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, depresion,
esquizofrenia, TDAH, TEPT, trastorno bipolar, trastornos por tics (incluido el sindrome de Tourette), TOC, trastornos
de ansiedad (incluidas fobias y trastorno de ansiedad social), trastorno del espectro autista, adiccién, trastornos de la
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conducta alimentaria, neuropatia, afasia.

Sin embargo, el experto en la materia apreciara que las expresiones enfermedad neurolégica y/o trastorno neurolégico
abarcan mas de mil afecciones médicamente reconocidas y, ademas, que la frontera entre las enfermedades
neurolégicas y neuropsiquiatricas puede superponerse. La clasificacion estadistica internacional de enfermedades y
problemas relacionados con la salud de la Organizacion Mundial de la Salud, décima revisién (CIE-10), version de la
OMS; 2016, Capitulos V (trastornos mentales y conductuales) y VI (enfermedades del sistema nervioso) proporcionan
respectivamente una lista de dichos trastornos neuropsiquiatricos (Capitulo V del mismo) y trastornos neurologicos
(Capitulo VI del mismo).

Como se utiliza en el presente documento, el dolor puede ser un sintoma de otras afecciones subyacentes, ya sean
neuroldgicas, neuropsiquiatrico u otras, o puede ser una afeccién de dolor crénico. La afeccién de dolor cronico puede
deberse a causas conocidas 0 sospechosas, tales como artritis, fibromialgia, lumbalgia, migrafias, otros problemas
musculoesqueléticos, diabetes, dafios en nervio, enfermedad de Crohn, sindrome de cansancio cronico, sindrome del
intestino irritable o cancer. Los resultados de la invencion pueden adoptar la forma de una puntuacién o un informe de
riesgo.

A continuacion se describiran varias realizaciones de la presente invencion para ilustrar ejemplos de usos de los
sistemas y métodos descritos anteriormente. Estos ejemplos pretenden demostrar la gama de posibles usos que
pueden hacerse y no deben considerarse en modo alguno limitativos de los usos que podrian hacerse de la presente
invencién. Los usos expuestos en los ejemplos siguientes pueden modificarse para adaptarse a las necesidades
especificas de un usuario o afeccion neurolégica en particular.

Ejemplo 1 - monitorizacion remota por teléfono, movil o web

En una realizacién de la invencién, la invencién esta integrada en un sistema remoto utilizado para monitorizar a un
paciente con una afeccién neurolégica o neuropsiquiatrica. Esto beneficiara a los pacientes que viven lejos de un
puesto de control médico, que pueden estar en lista de espera para recibir tratamiento, que no necesiten evaluaciones
frecuentes en persona, 0 que no tengan la capacidad fisica o mental para desplazarse a efectos de realizar
evaluaciones en persona. Por ejemplo, los pacientes con depresion y escasa alfabetizacion faltan con frecuencia a las
citas médicas (Miller-Matero et al., 2016). Se ha comprobado que los sistemas de recordatorio, tales como las llamadas
telefénicas previas a las citas, el correo electrénico y los historiales médicos electrénicos basados en la web, aumentan
eficazmente el cumplimiento de las citas médicas, el diagnostico y el tratamiento (p. €j., Liu et al., 2014; Gurol-Urganci
et al., 2013).

El paciente recibira una llamada telefénica, un correo electrénico o una notificacién en un dispositivo mévil a intervalos
de tiempo regulares, determinados y preestablecidos en funcién de los historiales médicos o solicitados por el equipo
asistencial del paciente. La llamada, el correo electrénico y la notificacion en el dispositivo mévil se relacionaran con
una realizacion de la invencion alojada en un servidor basado en la nube. El modulo de interfaz de usuario presentara
al paciente un conjunto de pruebas cognitivas, que pueden seleccionarse especificamente para minimizar las
limitaciones de tiempo y maximizar las caracteristicas de voz clinicamente informativas. Las respuestas del paciente
se registraran y procesaran a través del modulo del habla (analisis, extraccién de caracteristicas, normalizacién de
caracteristicas) e interfaz de administracién de IA. Después, la IA envia una respuesta al paciente en la que reconoce
que ha finalizado la monitorizacién, le notifica la siguiente sesién y le proporciona informacion opcional sobre su
rendimiento. La |A envia simultaneamente a un equipo asistencial designado, o a los expedientes clinicos, un resumen
del rendimiento, del estado fisiologico y de la puntuacion de la enfermedad segun los calculos de la IA.

Esta realizacion preferida mejorara significativamente la monitorizaciéon del avance de la enfermedad; reducira el
tiempo que el médico dedica a realizar pruebas de monitorizacion rutinarias, permitiéndole disponer de mas tiempo
para realizar intervenciones; mejorara el cumplimiento de las citas médicas/hospitalarias; y proporcionara un modelo
de atencién médica centrado en el paciente. El valor afiadido de la presente invencién sobre la técnica anterior es que
la modulacién activa de la carga cognitiva en el moédulo de suministro de tareas en la interfaz de usuario impedira que
los pacientes manipulen sus informes sobre sintomas o enfermedades.

Ejemplo 2 - sistema de repeticion de la prescripcion

En otra realizacién preferida de la invencién, un sistema telefénico o basado en la web incorpora la presente invencién
y se utiliza para decidir si un paciente reline los requisitos para una repeticion de la prescripcion. Por ejemplo, los
pacientes con dolor crénico a menudo requieren farmacos opiaceos, donde la dependencia fisica y la adiccion son
efectos secundarios comunes. Estos casos requieren una estrecha monitorizacién de la prescripcién y de los sintomas
del dolor. En la actualidad, no existe ninguna medicion objetiva del dolor en la técnica anterior y las evaluaciones de
repeticién de la prescripcion se basan en los autoinformes del paciente sobre su dolor. Este autoinforme subjetivo
puede exagerarse para sustentar una adiccion.

Cuando un paciente solicita por teléfono o internet (p. ej., a través de su historial médico electrénico) una repeticion
de la prescripcion, el médulo de interfaz de usuario presentara al paciente un conjunto de pruebas cognitivas,
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especificamente seleccionadas, que son sensibles al dolor. Al variar la carga cognitiva de la tarea y, por tanto,
aumentar el esfuerzo mental y el compromiso necesarios para realizar con éxito la tarea, el sistema hace que sea
dificil o imposible que un paciente finja sefiales de dolor con la voz. Las respuestas del paciente se registraran y
procesaran a través del médulo del habla (analisis, extraccion de caracteristicas, normalizacién de caracteristicas) e
interfaz de administracion de IA. Después, la |A envia una respuesta al paciente en la que reconoce que ha finalizado
la evaluacién. La IA genera simultaneamente un resultado de puntuacion de dolor de ese paciente para el farmacéutico
y/o equipo asistencial designado y/o expedientes clinicos. La decision final de repetir la prescripcion recae en el equipo
asistencial.

Ejemplo 3: Alta postoperatoria de atencion hospitalaria

En otra realizacion preferida, la presente invencion puede servir como una herramienta de cabecera de paciente
hospitalizado para determinar cuando un paciente esta preparado para ser dado de alta del hospital después de una
cirugia. Por ejemplo, es posible que los pacientes deseen volver a casa lo antes posible tras la intervencion, pero es
posible que no estén preparados para hacerlo si padecen efectos tales como sedacién, mareos y dolor, que podrian
ocultar a proposito para ser dados de alta. Como alternativa, puede haber situaciones en las que un paciente no quiera
que le den el alta y pueda exagerar los sintomas a propésito.

La invencion puede presentarse a través de un pequefio dispositivo en la mesilla de noche del paciente, tal como un
teléfono inteligente, Amazon Echo® o Google Home®. El paciente serd sometido a pruebas antes de la intervencion
quirlrgica y en varios intervalos después de la misma. El médulo de presentacién de tareas de interfaz de usuario
presentara un conjunto de pruebas cognitivas, seleccionadas especificamente por su sensibilidad a los efectos de la
sedacién, mareos y dolor. La carga cognitiva de las pruebas variara hasta alcanzar un umbral en el que el paciente
realice la tarea con éxito. Las respuestas del paciente se registraran y procesaran a través del médulo del habla
(andlisis, extraccion de caracteristicas, normalizacion de caracteristicas) e interfaz de administracion de IA. Después,
la |A envia una respuesta al paciente en la que reconoce que ha finalizado la evaluacion y si estd preparado para
recibir el alta. La IA genera simultaneamente un resultado sobre el resumen del rendimiento al equipo asistencial
designado, incluyendo la comparacioén del umbral del paciente con otros y con su propio umbral preoperatorio.

En consecuencia, el médulo de analisis 3 esta configurado para determinar si el sujeto es apto o no para recibir el alta
hospitalaria después del tratamiento de un cuadro clinico.

Ejemplo 4: Monitorizacion de los efectos de la intervencion

Otra realizacion de la invencion incorpora el sistema descrito en la misma como una evaluacion objetiva de la eficacia
de intervenciones no basadas en medicamentos, tales como fisioterapia, psicoterapia o aplicacion de salud digital.
Actualmente, la eficacia de este tipo de intervenciones se evalla utilizando mediciones autoinformadas de dolor,
estado de animo y calidad de vida subjetivas. Estas mediciones son sensibles a las caracteristicas especificas de cada
persona, como la motivacién, afecto personal hacia el terapeuta y el efecto placebo. La presente invencién proporciona
un método objetivo para medir la eficacia de la intervencién comparando el rendimiento y las caracteristicas de la voz
del participante antes y después de la intervencién (y los puntos de ajuste intermedios).

El médulo de suministro de tarea de la interffaz de usuario presentard un conjunto de pruebas cognitivas,
especificamente seleccionadas por su sensibilidad a los efectos del dolor. La carga cognitiva de las pruebas variara
y, por tanto, el esfuerzo mental necesario para completar las tareas con éxito. Este método maximiza las caracteristicas
de la voz asociadas al dolor y al esfuerzo mental. Las respuestas del paciente se registraran y procesaran a través del
modulo del habla (analisis, extraccion de caracteristicas, normalizacion de caracteristicas) e interfaz de administracion
de IA. Después, la IA envia una respuesta al paciente en la que reconoce que ha finalizado la evaluacién y si esta
preparado para recibir el alta. La IA genera simultaneamente un resultado al terapeuta sobre un resumen del
rendimiento, incluyendo cémo se compara el umbral del paciente con sesiones anteriores. Los terapeutas pueden
encontrar (til esta informacién para personalizar mejor sus estrategias de intervencién.

Ejemplo 5 - control de seguridad

En una realizacion preferida adicional de la presente invencion, el sistema se utiliza como sistema de control de
seguridad para su uso en relacién con personas que trabajan en profesiones de alto riesgo en particular, tales como
control del trafico aéreo, pilotos, cirujanos, operarios de maquinaria pesada, o en relacion con dispositivos y vehiculos
que requieren un nivel de estado de alerta para conducir, como un auto, tranvia, tren.

Antes de llevar a cabo procedimientos de alto riesgo y maquinaria pesada, se pide a la persona que realice una serie
de tareas cognitivas breves, especificamente seleccionadas, que son sensibles para detectar cambios en el estado
de alerta y la sedacion. Estas tareas se presentaran variando la carga cognitiva hasta que se alcance un umbral en el
que la persona realice la tarea con éxito. Las respuestas del individuo se grabaran y procesaran a través del médulo
del habla (andlisis, extraccion de caracteristicas, normalizacion de caracteristicas) e interfaz de administracién de |A.
Después, la IA realiza calculos que comparan el umbral cognitivo de la persona y las caracteristicas de la voz
relacionadas con las puntuaciones delta de rendimiento cognitivo con umbrales predeterminados que se consideran
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aceptables para realizar un procedimiento o profesion de alto riesgo. La IA informara a la persona si se la considera
apta para continuar. La |A genera simultaneamente un resultado a la empresa o al supervisor si el umbral de la persona
esta por debajo del umbral predeterminado.

En consecuencia, el médulo de analisis 3 puede configurarse para determinar si el sujeto es o no apto para realizar
una actividad de alto riesgo, en donde la actividad de alto riesgo se selecciona de un grupo que comprende: control
de trafico aéreo, pilotar un avién, realizar cirugia, trabajar con maquinaria pesada, conducir un coche, un tranvia o un
tren.

Ejemplo 6 - uso general del consumidor

Otra realizacién prevista de la presente invencién es la integracion de esta invencién en un sistema de autoayuda
centrado en la persona. Por ejemplo, una persona utiliza una aplicacién en un dispositivo portatil (teléfono inteligente,
tableta, reloj electrénico, o incluso el teléfono) que utiliza la presente invencién para monitorizar el estado cognitivo, €l
avance de una enfermedad o la medicacién a lo largo del tiempo. El resultado de la interfaz de administracion de la IA
(p- €j., puntuacion de riesgo, cambio del cuadro clinico, efecto de la medicacion) podria configurarse para relacionarlo
con un sistema de 'alerta’ o "realimentaciéon" que envie comentarios al usuario (con fines de auto-monitorizaion) asi
como a otras partes especificadas por el usuario. Estos pueden ser su equipo asistencial, personas responsables de
su cuidado, o relacionadas con otras aplicaciones en la técnica que proporcionen intervencién y asesoramiento. Por
ejemplo, si la presente invencidon establece que el usuario esta sintiendo altos niveles de dolor que impactan
negativamente en su funcién cognitiva, esto podria 1) alertar al usuario para que considere tomar medicamentos
adicionales (si estan dentro del alcance de su plan de atencién), 2) ofrecer asesoramiento sobre estrategias de
autogestién como la meditacion, afrontamiento cognitivo y/o 3) registrar esto como una entrada temporal en un 'diario
del dolor' para el equipo de atencion médica (cuando corresponda).

Adicionalmente, la IA integrada en la presente invencion se puede desarrollar aln mas para aprender 'activamente' a
seleccionar qué tareas posteriores presentar al usuario en funcién de las respuestas dadas en los cuestionarios de
seleccion, datos demograficos y/o tareas anteriores. Por ejemplo, un usuario de un teléfono inteligente puede acceder
al médulo de interfaz de usuario a través de una aplicacién (app) sanitaria. Después, el médulo de interfaz de usuario
solicita al usuario determinada informaciéon demografica (u obtiene esta informacién de la API (application
programming interface, interfaz de programacion de aplicaciones) de la app sanitaria). Esta informacion se registra y
analiza en la |IA, que calcula el riesgo de determinados sintomas comparando la informacion del usuario con una base
de datos de otros datos demograficos del usuario. Después, la IA selecciona un conjunto de tareas que son las mas
sensibles para detectar sintomas de enfermedades que el usuario tiene un alto riesgo de padecer. Esto se presenta
al usuario a través del modulo de interfaz de usuario. Las respuestas de los usuarios se grabaran y procesaran a
través del médulo del habla (analisis, extraccién de caracteristicas, normalizacién de caracteristicas) e interfaz de
administracién de IA. Después, la IA realiza calculos que comparan las caracteristicas de la voz de la persona
relacionadas con las puntuaciones delta de rendimiento cognitivo con su rendimiento anterior. La IA alertara al usuario
si se deben considerar otras medidas (como medicacion o estrategias de autoayuda). La |A genera simultaneamente
un resultado a un cuidador(a) designado(a).

Ejemplo 7 - uso de ensayos clinicos para evaluar la seguridad o eficacia de un tratamiento

Otra aplicacién de la invencién son los ensayos clinicos para evaluar la seguridad o eficacia de un tratamiento. Los
ensayos clinicos estan disefiados en torno a criterios de valoracién objetivos para determinar la seguridad y/o eficacia
de un tratamiento. En la actualidad, la evaluacién de la funcién cognitiva puede verse influenciada por resultados
subjetivos (por ejemplo, dolor, calidad de vida), motivacion del sujeto o efectos del entrenamiento. La invencién se
puede aplicar para proporcionar una determinacién objetiva mejorada del impacto de un tratamiento sobre la funcién
cognitiva para evaluar la toxicidad o eficacia de los tratamientos en ensayos clinicos. La invencién proporciona un
medio para mejorar criterios de valoracién objetivos relacionados con sintomas autodiagnosticados (como dolor o
ansiedad) o efectos sobre la funcién cognitiva (como la memoria o la capacidad de aprendizaje).

En una realizacion preferida, la invencion se aplica en un ensayo clinico para determinar la eficacia de un tratamiento
para el dolor.

En otra realizacién preferida, la invencién se aplica para determinar si un tratamiento produce reacciones adversas
con respecto a la funcién cognitiva de los pacientes. La funcién cognitiva a evaluar en los ensayos clinicos puede ser
la memoria auditiva, memoria de trabajo, capacidad de aprendizaje asociativo, fluidez verbal, razonamiento verbal,
reconocimiento de emociones, habilidades motoras orales, la velocidad de procesamiento y los cambios asociados en
estos dominios de la funcién cognitiva se obtienen de las caracteristicas de la voz extraidas de las sesiones de prueba
de los pacientes.

En determinadas realizaciones, se recogen muestras de voz de pacientes utilizando un micréfono en un sistema
telefénico, que puede ser un teléfono inteligente, permitiendo asi monitorizar a los pacientes fuera de la clinica.

El médulo de analisis 3 puede comparar el estado fisiolégico del sujeto con un valor de referencia que incluya datos
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de poblacién especificos para un trastorno neurolégico, en donde el trastorno se selecciona de un grupo de trastornos
que comprende: dolor, cancer cerebral, demencia, deterioro cognitivo leve, epilepsia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, esclerosis miltiple, depresién, esquizofrenia, TDAH, TEPT, trastorno bipolar, trastornos por
tics (incluido el sindrome de Tourette), TOC, trastornos de ansiedad (incluidas fobias y trastorno de ansiedad social),
trastorno del espectro autista, adiccion, trastornos de la conducta alimentaria, neuropatia, afasia. El médulo de analisis
3 puede configurarse para determinar la seguridad o eficacia de un tratamiento para el dolor, cancer cerebral,
demencia, deterioro cognitivo leve, epilepsia, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple,
depresion, esquizofrenia, TDAH, TEPT, trastorno bipolar, trastornos por tics (incluido el sindrome de Tourette), TOC,
trastornos de ansiedad (incluidas fobias y trastorno de ansiedad social), trastorno del espectro autista, adiccion,
trastornos de la conducta alimentaria, neuropatia, afasia.

La presente invencién puede proporcionar una medida del éxito de una intervencion clinica. Después de realizar una
primera evaluacion del estado fisiologico del sujeto utilizando los sistemas descritos anteriormente, un médico puede
realizar una intervencién (por ejemplo, cambiar la dosis del medicamento o proporcionar fisioterapia o cualquier otra
intervencién descrita anteriormente). Después de un periodo de tiempo apropiado (dependiendo de |a intervencion)
se realiza una segunda evaluacion del estado fisiologico del sujeto utilizando los sistemas descritos anteriormente. En
consecuencia, la invencién permite determinar un cambio en el estado fisiolégico. Por tanto, la invencién puede
proporcionar una medida del éxito de una intervencion clinica.
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REIVINDICACIONES

1. Un sistema para evaluar el estado fisiolégico de un sujeto, que comprende:

un médulo de suministro de tarea (1) configurado para comunicar a un sujeto al menos dos conjuntos de informacion,
relacionandose cada conjunto de informacién con una tarea cognitiva que requiere una respuesta hablada del sujeto;
un moédulo de deteccién de respuesta (2) configurado para grabar las respectivas respuestas habladas del sujeto como
una sefial de audio, comprendiendo el médulo de deteccion de respuesta (2) un micréfono;

un moédulo de analisis (3) configurado para analizar las sefiales de audio correspondientes a las respectivas respuestas
habladas grabadas por el médulo de deteccién de respuestas (2) para determinar, a partir de las respectivas
respuestas habladas, una o mas caracteristicas indicativas del estado fisioldgico del sujeto, comparar dichas
caracteristicas a partir de las respectivas respuestas habladas, y determinar el estado fisioldgico del sujeto basandose
en dicha comparacion;

caracterizado por que los al menos dos conjuntos de informacién son conjuntos de informacién diferentes,
seleccionandose los al menos dos conjuntos de informacion diferentes de manera que cada tarea cognitiva relacionada
con cada conjunto de informacién diferente tenga una carga cognitiva asociada diferente.

2. El sistema de la reivindicacién 1, en donde el estado fisiolégico del sujeto comprende: un nivel de dolor que siente
el sujeto, y/o un nivel de estado de alerta, cansancio o sedacién del sujeto, y/o un nivel de estrés o ansiedad que siente
el sujeto, y/o una probabilidad de que el sujeto padezca un trastorno neurolégico o neuropsicologico.

3. El sistema de la reivindicacién 1, en donde los conjuntos de informacion comunicados se seleccionan de diferentes
grupos de conjuntos de informacién prealmacenados, estando dichos conjuntos de informacién prealmacenados
agrupados de acuerdo con una carga cognitiva asociada a la tarea con la que se relaciona cada conjunto de
informacion.

4. El sistema de cualquier reivindicacion anterior, en donde los conjuntos de informacién comunicados se seleccionan
de diferentes grupos de conjuntos de informacién prealmacenados, estando dichos conjuntos de informacion
prealmacenados agrupados de acuerdo con un estado fisico o mental inducido por la tarea con la que se relaciona
cada conjunto de informacion.

5. El sistema de cualquier reivindicacién anterior, en donde el médulo de deteccion de respuesta (2) comprende un
modulo de reconocimiento del habla (20) configurado para analizar cada respuesta hablada, el médulo de deteccién
de respuesta (2) esta configurado para comparar el resultado del médulo de deteccion del habla (20) con una respuesta
esperada prealmacenada, y asignar una puntuacién a cada respuesta hablada basandose en dicha comparacion,
opcionalmente en donde el médulo de anadlisis esta configurado para determinar el estado fisiolégico del sujeto
basandose adicionalmente en dicha puntuacion, opcionalmente en donde el modulo de analisis (3) esta configurado
para determinar el estado fisiolégico del sujeto basandose adicionalmente en puntuaciones anteriores almacenadas.

6. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 5, en donde el médulo de suministro de tareas (1) selecciona
un conjunto de informacion relacionada con una siguiente tarea basandose en la puntuacién asociada a una respuesta
a una tarea anterior.

7. El sistema de la reivindicacion 6, en donde, si la puntuacion de la tarea anterior es inferior a una puntuacién umbral
predeterminada, la siguiente tarea se selecciona de manera que tenga una carga cognitiva asociada inferior a la carga
cognitiva asociada a la tarea anterior.

8. El sistema de la reivindicacion 6 o 7, en donde, si la puntuacion de la tarea anterior es superior a una puntuacion
umbral predeterminada, la siguiente tarea se selecciona de manera que tenga una carga cognitiva asociada superior
a la carga cognitiva asociada a la tarea anterior.

9. El sistema de la reivindicacién 6 o 7 u 8, en donde, si se determina que la puntuacién de la tarea anterior es un valor
atipico, la siguiente tarea se selecciona de manera que tenga una carga cognitiva asociada igual o similar a la carga
cognitiva asociada a la tarea anterior.

10. El sistema de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en donde el médulo de deteccidn de respuesta (2) esta
configurado para comunicar al sujeto informacion basandose en dicha puntuacién para una tarea presente, antes de
comunicar un conjunto de informacién relacionada con una siguiente tarea.

11. El sistema de cualquier reivindicacion anterior, en donde las caracteristicas indicativas del estado fisiolégico
incluyen: paso, intensidad, frecuencias formanticas, flujo glotal, duracién del habla, velocidad del habla y calidad de la
voz, opcionalmente en donde el médulo de andlisis esta configurado para comparar dichas caracteristicas y determinar
un cambio en una cualquiera de dichas caracteristicas entre las respuestas habladas.

12. El sistema de la reivindicacion 11, en donde el médulo de andlisis (3) esta configurado para determinar el estado

fisiologico del sujeto basandose en un subconjunto de la una o mas caracteristicas, seleccionandose dicho
subconjunto basandose en las tareas a las que se refiere la informacion comunicada.
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13. El sistema de cualquier reivindicacién anterior, en donde el médulo de analisis (3) comprende un modulo analizador
del habla (31) configurado para detectar partes de una respuesta correspondientes a caracteristicas del habla y
etiquetar y/o segmentar las partes detectadas, incluyendo dichas caracteristicas del habla, enunciaciones, oraciones,
palabras y silabas completas, opcionalmente en donde el médulo de analisis (3) esta configurado para determinar las
caracteristicas indicativas del estado fisioldgico a partir de un subconjunto de las caracteristicas del habla detectadas
por el médulo analizador del habla (31), seleccionandose dicho subconjunto de caracteristicas basandose en las tareas
a las que se refiere la informacion comunicada.

14. El sistema de cualquier reivindicacién anterior, en donde las tareas cognitivas incluyen: un intervalo de digitos
verbales directo, un intervalo de digitos verbales inverso, aprendizaje verbal por parejas, aprendizaje verbal sin
palabras por parejas, aprendizaje de listas verbales, repeticién de oraciones, fluidez verbal por categoria semantica,
fluidez verbal fonolégica, reconocimiento de similitud, reconocimiento de emociones verbales, fonacién mantenida,
diadococinesia, adicion en serie auditiva con ritmo, resta en serie, secuencias familiares o un cuestionario verbal.

15. Un método para evaluar el estado fisiolégico de un sujeto, que comprende: comunicar a un sujeto al menos dos
conjuntos de informacién, relacionandose cada conjunto de informacion con una tarea que requiere una respuesta
hablada del sujeto;

grabar las respectivas respuestas habladas del sujeto como una sefial de audio usando un micréfono;

analizar las sefiales de audio correspondientes a las respectivas respuestas habladas grabadas para determinar, a
partir de las respectivas respuestas habladas, una o mas caracteristicas indicativas del estado fisiologico del sujeto,
comparar dichas caracteristicas a partir de las respectivas respuestas habladas, y determinar el estado fisiolégico del
sujeto basandose en dicha comparacion;

caracterizado por que los al menos dos conjuntos de informacién son conjuntos de informacién diferentes,
seleccionandose los al menos dos conjuntos de informacion diferentes de manera que cada tarea cognitiva relacionada
con cada conjunto de informacién diferente tenga una carga cognitiva asociada diferente.
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