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Método de anélisis multivariante en
electroencefalografia (EEG) que permite identificar
todo tipo de crisis fisiolégica-patologica cerebral,
como por ejemplo, epilepsia, estudios en UCI,
alteraciones del nivel de consciencia, demencias o
patologias psiquiatricas, que se caracteriza por que
comprende: i) un proceso de analisis de la
composicion espectral por bandas de la sefial para
cada uno de los electrodos de registro (106 a 112); y
i) un proceso de andlisis del grado de sincronizacion
entre diferentes regiones del registro de la sefial EEG
gue comprende a) el coeficiente de correlacion de
Pearson (200), b) la coherencia por bandas (202), y c)
la teoria de redes y andlisis de grafos (201).
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DESCRIPCION

METODO DE ANALISIS MULTIVARIANTE EN ELECTROENCEFALOGRAFIA (EEG)

Campo técnico

La presente invencion estd referida a un método de analisis global multivariante en
electroencefalografia, en el que se utiliza un electroencefalograma (EEG), y es un método
configurado para determinar una pluralidad de parametros dinamicos y estaticos de registros
EEG, de tal forma que, para cada patologia o grupo de patologias afines, que estan
descritas por un grupo minimo de variables relativamente especificas, puedan ser

seleccionadas en funcién del tipo de paciente estudiado.

La presente invencion puede ser utilizada en cualquier aplicacion clinica en que se utilice o
emplee el EEG como, por ejemplo, epilepsia, estudios en UCI, alteraciones del nivel de
consciencia, demencias o patologias psiquiatricas, es decir, es un método que permite
identificar diferentes tipos de estados fisioldgicos o patoldgicos cerebrales.

Estado de la técnica anterior

En la actualidad, por norma general, los andlisis de EEG utilizados actualmente en la
practica clinica son altamente subjetivos. Esto le resta utilidad, tanto clinica como cientifica,
por su falta de acuerdo entre observadores. Por esta razén, el desarrollo de variables
objetivas es necesario para una mejor definicibn de las patologias, una mas clara
categorizacién de los pacientes, una mayor eficacia diagnéstica y, por lo tanto, terapéutica y
de prondstico.

En la actualidad existen numerosos articulos cientificos que describen diversos métodos
analiticos para el registro EEG, algunos de ellos simples, pero muchos de ellos de una
complejidad matematica considerable.

Se conoce lo divulgado en el documento “A software package for sutdies on the prediction of
epileptic seizures” de Teixeira C.A. et al. publicado en el Journal of Neurosciencie Methods
20110701 Elsevier Science Publisher B.V. [01/07/2011, Vol.200, pags.257-271] donde se
describe una metodologia que tiene como objetivo exclusivo la prediccion de crisis

epilépticas. Para ello, este documento describe la utilizacién de un conjunto complejo de
2
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herramientas matematicas en el que la energia de las bandas se calcula mediante una
transformada de ondicula del tipo wavelets. Esto implica que los resultados obtenidos no
son directamente extrapolables en términos fisioldgicos, sino que obligatoriamente se
requiere de algoritmos matematicos adicionales para extraer informacion del EEG/ECG vy
después clasificarla mediante métodos que no tienen una interpretacion directa en términos
de fisiologia cerebral. Frente a esta metodologia, la presente invencidén desarrolla un método
de andlisis global del EEG que incluye no solo crisis epilépticas, sino cualquier otro estado
fisiologico o patolégico cerebral, como encefalopatias, cefaleas o demencias. Esto implica
que el objetivo de la presente invencion no es intentar predecir crisis, sino identificarlas.

En la linea del antecedente previamente sefalado, también se conoce lo divulgado en el
documento “Functional brain connectivity from EEG in epilepsy: Seizure prediction and
epileptic focus localization” de Van Mierlo Pieter et al. publicado en el Progress in
Neurobiology, 20140708 Elsevier Amsterdam, [08/07/2014, Vol.121, pags.19-35] donde al
igual que en el documento anterior, se describe una metodologia que tiene como objetivo
exclusivo la prediccién de crisis epiléptica. En concreto, en este trabajo no se obtienen datos
primarios, sino que es una revisién de diferentes métodos de conectividad con el que se
pretende analizar diferentes métodos utilizados para este fin, y con el que solo se puede
analizar crisis epilépticas.

Finalmente se destaca lo divulgado en el documento “Cortical connectivity in fronto-temporal
focal epilepsy from EEG analisis: a study via graph theory” de Vecchio Fabrizio et al,
publicado en el Clinical Neurophysiology, 201471002 Elsevier Science Publisher B.V. ,
[02/10/2014, Vol. 126, pags.1108-1116] donde se describe una metodologia que tiene como
objetivo el analizar el estado interictal desde el punto de vista de la conectividad, por tanto,
también esta orientado en exclusiva hacia la epilepsia. Para ello, este documento utiliza un
método que pretende resolver el problema inverso, es decir, identificar las fuentes de
corriente intracraneales mediante registros extracraneales, y donde se utiliza una
aproximacion lineal. Sobre las fuentes identificadas con este método, se emplean
herramientas de conectividad diferenciadas respecto de las utilizadas en la presente

invencion.

Habida cuenta de la problematica existente, y de los métodos conocidos, se puede observar
que, debido precisamente a la complejidad matematica de estos métodos conocidos, su uso
clinico es practicamente nulo o muy limitado; ademas de que los métodos conocidos estan
orientados a otros objetivos/usos. Por tanto, son necesarios métodos analiticos
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relativamente simples, de utilidad clinica inmediata y que puedan ser empleados en la
practica asistencial diaria.

Cara a resolver esta problematica, y frente a las tecnologias conocidas, la presente
invencién permite identificar diferentes tipos de estados, no solo crisis epilépticas, sino
cualquier otro estado fisiolégico o patolégico cerebral, como encefalopatias, cefaleas o
demencias, y para ello aporta un método que facilita de manera intuitiva la interpretacion de
cualquier EEG en la practica clinica diaria, no restringiéndose a aspectos altamente
especificos como la prediccién de crisis epilépticas, y por tanto, esta metodologia es de uso
general pudiendo aplicarse tanto a estudios de pacientes ambulantes que sufren epilepsia,
cefalea, demencia o alteraciones psiquiatricas; como a pacientes en UCI con encefalopatias,
accidentes cerebro-vasculares o traumatismos craneo-encefalicos; o a estudios del suefio o

monitorizacion para epilepsia.

Explicacion de la invencion

La presente invencidn tiene por objeto un método de andlisis multivariante aplicado en la
objetivacion del andlisis e interpretacion de electroencefalogramas EEG, y con el que se
permite identificar todo tipo de crisis fisioldgica-patolégica cerebral. Este objeto se alcanza
con el método de la reivindicacion 1. Otras realizaciones particulares se describen en las
realizaciones dependientes.

El método de la presente invencién mejora los métodos actualmente empleados en dos
factores fundamentales. En primer lugar, se trata de un método simple, que utiliza
herramientas basicas, como la transformada rapida de Fourier (FFT), la correlacion de
Pearson o una versién simple de la teoria de grafos y redes, dirigidas a variables
neurofisioldgicas primarias, como la sincronizacién local por l6bulos o la evolucion de la
composicion espectral, lo que permite conocer la variacién a lo largo del tiempo de la
corteza cerebral. En segundo lugar, se trata de utilizar una aproximaciéon multidimensional
empleando variables de frecuencia, variables temporales —de sincronizacibn— y una
combinacion de las mismas para la categorizacién de los pacientes y las patologias. Con
estos dos factores, y tal como se ha desarrollado en el apartado previo, la presente
invencion permite identificar todo tipo de crisis, no solo crisis epilépticas.

El método puede aplicarse mediante descargas de software o aplicaciones (App) para
cualquier encefaldgrafo digital, independientemente de que se utilice para el diagnéstico
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convencional (epilepsia, patologia neurolégica o psiquiatrica) o estudios altamente
especificos como la monitorizacién de larga duracion en UCI, en unidades de video-
electroencefalografia (EEG) o incluso en estudios de polisomnografia (PSG).

Dado que se trata de un sistema altamente versatil que puede ser utilizado incluso para la
monitorizacion a distancia de diferentes pacientes, ya que pueden seleccionarse facilmente
aquellas variables mas relevantes para cada categoria. Por lo tanto, es posible emplear el
método de la presente invencion para monitorizar a distancia a un paciente mediante

aplicaciones descargadas en ordenadores, tabletas o teléfonos maviles.

A lo largo de la descripcion y de las reivindicaciones, la palabra «comprende» y sus
variantes no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos.
Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencién se
desprenderan en parte de la invencién y en parte de la practica de la invencién. Los
siguientes ejemplos y dibujos se proporcionan a modo de ilustracion y no se pretende que
restrinjan la presente invencion. Ademés, la invencion cubre todas las posibles

combinaciones de realizaciones particulares y preferidas aqui indicadas.

Breve descripcion de los dibujos

A continuacion, se pasa a describir de manera muy breve una serie de dibujos que ayudan a
comprender mejor la invencion y que se relacionan expresamente con una realizacion de

dicha invencion, que se ilustra como un ejemplo no limitativo de ésta.

La FIG.1 muestra el diagrama de flujo del método implementado por la presente

invencion.

La FIG.2 muestra los registros en condiciones basales (izquierda) y durante la crisis
parcial simple (derecha) en un primer ejemplo de uso.

La FIG.3 muestra la modificacion del conectograma promedio por efecto de la crisis

en un primer ejemplo de uso.

La FIG.4 muestra la modificacion de los graficos de dispersiéon para los vectores de
las bandas del EEG por efecto de la crisis comicial en el primer ejemplo de uso.
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La FIG.5 muestra el registro de EEG en un segundo ejemplo de uso.

La FIG. 6 muestra una pluralidad de graficas en un segundo ejemplo de uso.

La FIG.7 muestra el registro EEG en un tercer ejemplo de uso.

La FIG.8 muestra la dinamica de las bandas EEG por Iébulos durante un periodo de
tiempo de 45 min en un tercer ejemplo de uso.

Explicacion de un modo detallado de realizacion de la invencion y ejemplos

El objeto de la presente invencién es un método de analisis multivariante aplicado en
electroencefalogramas (EEG) que comprende, a su vez: i) un proceso de analisis de la
composicion espectral por bandas de la sefal para cada uno de los electrodos de registro; y
ii) un proceso de analisis del grado de sincronizacién entre diferentes regiones del registro
de la senal EEG.

Proceso de andlisis de la composicién espectral por bandas de registro.

Los registros de las sefales captadas por cada uno de los electrodos son analizados a partir
de un formato ASCII (100) aunque no hay limitacion en el formato usable, pudiéndose
analizar también a partir de otros formatos, como el EDF.

En una etapa inicial, se reduce la frecuencia de muestreo (101) con que se ha adquirido la
sefnal (256, 512 o 1024 Hz) a 128 Hz. Posteriormente, se combinan los canales en un
montaje diferencial (102) que es el montaje en el que se van a analizar los resultados de
potencia espectral y se establece un registro para cada hemisferio (103). En esta etapa se
analizan los canales del sistema internacional (Sl) 10-20, asi como canales accesorios,
como los del sistema Maudsley, que utiliza canales adicionales en la region basal de los
I6bulos temporales, tal y como se describe en [Fernandez Torre JL, Alarcén G, Binnie CD,
Polkey CE. (1999) Comparison of sphenoidal, foramen ovale and anterior temporal
placements for detecting interictal epileptiform discharges in presurgical assessment for
temporal lobe epilepsy. Clin Neurophysiol110:895-904] y también en [Kissani N, Alarcon G,
Dad M, Binnie CD, Polkey CE. (2001) Sensitivity of recordings at sphenoidal electrode site
for detecting seizure onset: evidence from scalp, superficial and deep foramen ovale
recordings. Clin Neurophysiol 112:232-240].
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Los canales se filtran mediante filiros digitales de tipo Butterworth de cuarto orden, con
ancho de banda 0,5 — 30 Hz para los canales EEG y 1,5-25 para los canales ECG. Se
aplica, ademas, un filtro notch de entre 47-53 Hz. La frecuencia cardiaca instantdnea (FC,
en latidos por minuto) también se analiza a partir del inverso del intervalo entre dos ondas R

consecutivas, mediante la siguiente expresion:

1
FC; =—x 60
" Riy1—R;

Posteriormente se definen ventanas (v) temporales (106) que pueden ser variables y que
pueden tener entre 128 y 1024 puntos (N). El nimero de puntos condiciona la precisiéon del
andlisis en el dominio de la frecuencia. Estas ventanas pueden: (a) no estar superpuestas
(104); o (b) si estar superpuestas (105) en un porcentaje de su longitud. Con ello se
pretende disminuir los efectos de bordes en el andlisis espectral. Para cada canal (m) y cada
ventana (n) y para cada frecuencia (k) se determina el espectro de potencia, mediante la
transformada rapida de Fourier (S)%, en uV#Hz) - FFT por ventana (v) (107) que se

almacenan en una base de datos de FFT(v) (107a) -, de acuerdo con la siguiente expresion:

N —iz—nkn
ok = z VM) e "N m = Fp1,F3, ...

n=0

Donde V™(n) es la serie temporal del potencial digitalizado correspondiente al canal m. Para
cada ventana, se calcula también la entropia espectral de Shannon (Se) —entropia para
cada ventana [S(v)] (108) que se almacena en una base de datos de entropias (108a)— para
un rango de frecuencia entre 0y F, de acuerdo con esta expresion:

F
Set = —Z pi log, pi;m = Fpl,F3, ...
k=0

Donde p; es la densidad de probabilidad del espectro, obtenida mediante esta expresion:

m
Pr = -
izOSZ;Ak
A partir de cada uno de estos espectros se calcula el area (109) para las bandas
caracteristicas del EEG, que son: delta (0-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz) y beta (13-30
7
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Hz). Las areas se determinan mediante la siguiente expresién, para todas las frecuencias

(K):

sup

Ai(k) = Z SM (k)Ak;j = 6,6,a,B; m = Fp1,F3,..in=1,2, ...
k=inf

Estas areas se representan a lo largo del tiempo, o mejor, de su equivalente, que son las
ventanas sobre las que se han calculado. Inicialmente se hace para cada canal y se
almacenan en una base de datos de areas (109a).

Para cada uno de los canales simétricos se evalla la diferencia mediante un andlisis

estadistico con las siguientes hipotesis:
Ho:ﬂizq = Uder; Hl::uizq * Uder

Para elegir el test adecuado, se evalla la normalidad de ambas distribuciones mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov. Si ambas distribuciones se ajustan a la normalidad, el
contraste de hipétesis se hace mediante el test t de Student. Si algunas de las distribuciones
no son normales, se utiliza el test de Mann-Withney. Dado que, en general, el nUmero de
elementos es grande (n>>30), se considera significativa la diferencia sélo cuando p<10°7.
Esta diferencia se muestra para cada par de canales. Estas mismas hipétesis estadisticas

se van a utilizar cada vez que se comparen pares de variables.

Posteriormente, los canales se agrupan (110) de tres maneras diferentes: i) considerando
todos los canales de scalp (excepto los de la linea media Fz-Cz y Cz-Pz), ii) por hemisferios
o bien iii) por lobulos. Los I6bulos considerados, son los siguientes (como ejemplo el
hemisferio izquierdo): frontal (F) = {Fp1-F3, F3-C3}, parieto-occipital (PO) ={C3-P3, P3-O1}y
temporal (T) = {F7-T3, T3-T5, T5-O1}. En el caso del montaje de Maudsley, el I6bulo
temporal incluye los canales {F7-T3, T3-T5, T5-O1, T1-T9, T9-P7, P7-O1}. Estas
agrupaciones pretenden mostrar caracteristicas de la colectividad que son dificiles de
evaluar en la dinamica de pares de -canales individuales (y tienen multiples
representaciones, 110a). Para mostrar estas dindmicas, se halla la media y los valores de
dispersion.

Los datos de la dinamica de las bandas (110) permiten también su tratamiento mediante
diferentes combinaciones, que aportan nueva informacion no observada directamente a

8
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partir de su topografia. De este modo, se determina para cada I6bulo la evolucién de los
cocientes (111) de las bandas alfa o beta entre las bandas delta o theta. Al igual que se hizo
ara la comparacién de las dinamicas por canales, hemisferios o I6bulos, se aplican las
mismas hipotesis y test estadisticos para comparar los cocientes entre I6bulos similares de
ambos hemisferios. Los cocientes, ademas, pueden ser mostrados (111a).

El andlisis de la dinamica de las bandas EEG finaliza con un analisis estadistico (112a) para
el caso de ausencia de puntos multiples, y con un andlisis estadistico para cada periodo
(112b) cuando si hay puntos multiples. Este andlisis consiste en el andlisis de la dinadmica de
las bandas EEG finaliza con el analisis de la dispersion de las diferentes bandas, por
hemisferio. Para ello, se establece, para cada ventana, un vector € R3, para cada banda y
que contiene la potencia en los I6bulos F, PO y T, segun esta expresion

ﬁijk = (FijklPOijleijk);i = 1,2, ,] = 6, 9, a,ﬂ; k= iZQdO; drcho

Para cada banda, podemos hallar un vector promedio y la desviacion estandar del mismo,
que define una hiperesfera de confianza. Este vector promedio, sera:

n

, 1 . .
(Vj) = ;Z(Fijk,POijk,Tijk) ;] =0,0,a,B;k =izqdo;drcho

i=1

g3.
V]k n

_ JZ?=1(ﬁifk — ()"

Para cada par de vectores izquierdo y derecho, podemos determinar la distancia (d) entre

los mismos, de esta manera:
dj = ||9}i2q = Tj.arenl|
Estas distancias pueden después representarse como un histograma de frecuencia.

Proceso de andlisis del grado de sincronizacién entre regiones

En este proceso se utilizan tres tipos de herramientas para analizar el grado de relacién
entre dos regiones cualesquiera, que son: i) el coeficiente de correlacion de Pearson (200),
ii) la coherencia por bandas (202), y iii) la teoria de redes y andlisis de grafos (201).
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El coeficiente de correlacién de Pearson (200) para cada par de canales, i, j y para cada

ventana k utiliza la siguiente expresion:

ok = fe=1 (i (k) — %) Zh= (2 (k) — %;)
ij =
a0 — 22 B (300 ~ 5)°

La informacién obtenida a partir de este coeficiente se almacena en una matriz que contiene
N(N-1)
2

las correlaciones de todos los pares de canales a lo largo de todas las ventanas.

Estos datos se analizan de tres formas:

a) Dindmica de la sincronizacion por hemisferio. Se calcula el valor promedio de
sincronizacion, considerando todos los canales de cada hemisferio. Se determina

la evolucién por ventanas (n) de la variable:

Ncanales

1
pi(n) = ——

N canales

pj(n);i = izqdo,drcho.
j=1

b) Dinamica de sincronizacién por lébulos. Utiliza la misma expresion anterior, pero
se seleccionan los canales segun los l6bulos Se muestran y analizan cada I6bulo
no solo contra el I6bulo contralateral, sino contra la sincronizacién promedio del

resto de los canales de scalp, salvo el I6bulo implicado.

c) Conectograma promedio. Muestra el valor promedio de las correlaciones entre
pares de canales en un codigo de colores. Para simplificar la informacion visual,
se muestran Unicamente las correlaciones superiores a 0.5. Se muestran en un

FZ+PZ+CZ)

mismo grafico los canales monopolares (con referencia a , mediante

lineas continuas, y diferenciales, mediante lineas discontinuas.

El andlisis de la coherencia por bandas (202) para cada par de canales (j, j) se determina la
coherencia por bandas (w) de acuerdo con la siguiente expresién [Van Drongelen. LTI
systems, convolution, correlation and coherence. En: Signal processing for neuroscientist.
Amsterdam: Elsevier; 2007):

10
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|2

_ [(Si; (W)
CO) = TS w))nlS,; (0

Donde Sj representa el cros-espectro para ese par de canales y Si o S; representa el
espectro de potencia, respectivamente. Se puede mostrar mediante un grafico que muestra
la coherencia promedio para cada frecuencia para todos los canales de scalp (analisis
global) o bien (andlisis topografico) como la coherencia promedio para cada canal, obtenida
como el promedio de todos los canales que lo rodean segun esta expresion:

Ncanales

_ 1
Ci(w) = Z Cij(w)

Ncanales o=
j=1

Finalmente, en la etapa de aplicacion de teoria de redes y analisis de grafos (201) tenemos
que un grafo se define como una representacion de una red del mundo real [Bastos AM,
Schoffelen JM. A tutorial review of functional connectivity analysis methods and their
interpretational pitfalls. Frontiers in System Neuroscience. 2016: 9 (175): 1-23][ Wilke C,
Worrell G, He B. Graph analysis of epileptogenic networks in human partial epilepsy.
Epilepsia. 2011: 52: 84-93][Ortega GJ, Sola RG, Pastor J. Complex network analysis of
human ECoG data. Neuroscience Letters. 2008; 447(2-3):129-33][ Caldarelli G, Vespignani
A. Large scale structures and complex networks. From information technology to finance and
nature sciences. Londres: World Scientific; 2007]

Se trata de un sistema de elementos interconectados y estd formado por dos tipos de
elementos: i) nodos, que representan a los elementos fundamentales del sistema vy ii) los
bordes, que representan las conexiones entre pares de nodos. Conectividad de un nodo. Es
el nimero de enlaces en los que participa un nodo. El analisis de la conectividad en la red
suele hacerse mediante la cuantificacién de diferentes variables, desarrolladas a partir de la
moderna teoria general de redes. De acuerdo con ello suelen definirse medidas de
centralidad que destacan diversas caracteristicas acerca de la transmision de informacion a

través de la red. Entre estas medidas de centralidad, las utilizadas seran:

Sincronizacion local. Representa el grado de sincronizaciéon entre un nodo y los mas
proximos.
Ncanales

Pij

1

pi =

Ncanales o
j=1

11
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Coeficiente de agrupamiento (clustering coefficient) o transitividad. Se define, como
el cociente entre el nimero de conexiones reales y el nUmero total de conexiones

posibles entre un nodo y sus nodos colindantes.

Longitud del camino promedio (average path length o APL), que mide el camino
promedio que existe entre dos nodos cualesquiera de la red, definido como el
promedio de la longitud del camino mas corto para todos los pares de nodos de la
red.

1 N
APL=—E d;;
N(N-1)4L"Y

£

Siendo dj la distancia que separa dos nodos cualesquiera iy j.

En la actualidad, para la realizacion de EEG, las senales de la actividad eléctrica de la
corteza cerebral se recogen mediante una pluralidad de electrodos, de superficie o0 de aguja.
La sefal que se obtiene es tan pequena que se hace necesario utilizar varios sistemas de
amplificacién. La colocacion de electrodos sobre el cuero cabelludo esta sujeta a un sistema
internacional o sistema 10-20 denominado asi porque los electrodos estan espaciados entre
el 10% y el 20% de la distancia total entre puntos reconocibles del craneo.

A continuacién, se describen tres ejemplos de cémo la utilizacion del método de andlisis
numérico permite realizar diagnésticos neurofisiolégicos que, de otra forma, no hubieran
sido realizados, dado que el registro analizado de visu (incluso por neurofisiélogos con gran

experiencia) no aportaba informacion suficiente.

Ejemplo 1

El primer ejemplo muestra las alteraciones numéricas sobre la sincronizacién generada por
una crisis epiléptica focal cuya Unica sintomatologia era sensorial (parestesias en el brazo
izquierdo). El registro EEG realizado durante la crisis era marcadamente similar al realizado
sin crisis (control). Sin embargo, el analisis numérico muestra la existencia de cambios
inducidos por la crisis que son altamente sugerentes de la presencia de un patrén ictal focal
en regién fronto-parietal derecha.

En la figura 2 se muestran los registros en condiciones basales (fig.2a) y durante la crisis
parcial simple (fig.2b). Obsérvese que los registros con perfectamente similares y no se
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observa la presencia de ningun patrén comicial.

En la figura 3 se muestra la modificacion del conectograma promedio por efecto de la crisis.
FIG.3a es el control y la FIG.3b es durante la crisis. So observa la pérdida de sincronizacién
en la regién fronto-parieto-temporal derecha.

En la figura 4 se muestra la modificacién de los graficos de dispersion para los vectores de
las bandas del EEG por efecto de la crisis comicial. Izquierda: registro control. Derecha:
crisis. Obsérvese el cambio en la orientacion de la banda theta y en la separacion de la
banda alfa.

Ejemplo 2

El segundo ejemplo corresponde a un paciente que llega a Urgencias por bajo nivel de
conciencia. El registro EEG muestra una lentificacion generalizada y discreto predominio de
la actividad irritativa en region temporal izquierda. En la figura 5 se muestra el registro de
EEG. En la figura 6 se muestra una pluralidad de graficas donde en la izquierda se muestra
la dinamica de las bandas EEG por I6bulos que muestra una importante pérdida de actividad
bioeléctrica en region temporo-parietal derecha (alfa entre 1 y 3 pV2), con presencia de
actividad irritativa y lesiva en regién temporal izquierda, que se observa por el exceso de
bandas todas las bandas en region temporal. En la derecha se muestra la comparacién de
los espectros promedio por canal que muestra el marcado exceso de potencial theta/alfa en
region temporal media izquierda (flecha).

Ejemplo 3

El tercer ejemplo es una paciente ingresada en UCI por hemorragia intraparenquimatosa y
con sedacion. El registro (figura 7) muestra un patron compatible con brotes-supresién. El
analisis de registros de larga duracion, sin embargo, muestra multiples episodios de crisis
comiciales que pasan completamente desapercibidas en el analisis de visu y que no cursan
con manifestaciones clinicas (algo muy frecuente en este tipo de pacientes), pero que, de no
controlarse, empeoran extraordinariamente el prondstico funcional e incluso vital de los
pacientes. En la figura 8 se muestra la dinamica de las bandas EEG por I6bulos durante un
periodo de tiempo de 45 min. Se observan mdultiples elevaciones de las bandas,
especialmente en regiones fronto-temporales y para las bandas alfa/beta, que se asocian

con cambios en la entropia y que muestran la existencia de crisis comiciales no convulsivas
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que se agrupan hasta dar lugar a un estatus no convulsivo. Esta observacion llevé a una
modificacion del régimen anestésico y de farmacos anticomiciales de la paciente para
yugular el estatus.
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REIVINDICACIONES

1.- Un método de andlisis multivariante en electroencefalografia (EEG) que permite
identificar todo tipo de estados fisiolégicos o patolégicos cerebrales, que se caracteriza
porque comprende:
i) un proceso de analisis de la composicion espectral por bandas de la sefal para cada uno
de los electrodos de registro (106 a 112); y
ii) un proceso de andlisis del grado de sincronizacién entre diferentes regiones del registro
de la sefial EEG que comprende:
a) el coeficiente de correlacion de Pearson (200), donde el coeficiente de correlacion
de Pearson (200) para cada par de canales, i, j y para cada ventana k utiliza la

siguiente expresion:

e h=a () — %) B (00 - %)

Pij = >
oG ) = 20 Bea (5,80 ~ )

y donde la informacion obtenida a partir de este coeficiente se almacena en una
N(N-1)

matriz que contiene las correlaciones de todos los pares de canales a lo largo

de todas las ventanas;
b) la coherencia por bandas (202), en donde en el andlisis de la coherencia por
bandas (202) para cada par de canales (/, j) se determina la coherencia por bandas
(w) de acuerdo con la siguiente expresion
|<5ij(W))n|2
Cw) =
(Sii W)ndS;i (W)

donde Sj representa el cros-espectro para ese par de canales y S0 Sjrepresenta el
espectro de potencia, respectivamente; y
c) la teoria de redes y andlisis de grafos (201), que a su vez comprende las etapas
de:

(a) calculo de la sincronizacién local entre nodos de acuerdo con

Ncanales
_ 1
pi = N Pij
canales o
j=1

(b) el calculo del cociente entre el nimero de conexiones reales y el nUmero
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total de conexiones posibles entre un nodo y sus nodos colindantes; y

(c) medir el camino promedio que existe entre dos nodos cualesquiera de la
red, definido como el promedio de la longitud del camino mas corto para todos
los pares de nodos de la red

1 N
APL = —Z d;;
N(N—1)4s"Y

i#j

siendo dij la distancia que separa dos nodos cualesquieraiy j.

2.- El método de acuerdo con la reivindicacién 1 que comprende la reduccion de la
frecuencia de muestreo (101) con que se ha adquirido la senal (256, 512 0 1024 Hz) a 128
Hz, y la combinacion de los canales en un montaje diferencial (102) que es el montaje en el
que se van a analizar los resultados de potencia espectral del sistema internacional (Sl) 10-
20, asi como canales accesorios, como los del sistema Maudsley, que utiliza canales
adicionales en la region basal de los I6bulos temporales; y donde ademas se establece un
registro para cada hemisferio (103).

3.- El método de acuerdo con la reivindicacion 2 donde los canales se filtran mediante filtros
digitales de tipo Butterworth de cuarto orden, con ancho de banda 0,5 — 30 Hz para los
canales EEG y 1,5-25 para los canales ECG; y donde ee aplica, ademas, un filtro notch de
entre 47-53 Hz; y donde la frecuencia cardiaca instantdnea se analiza a partir del inverso del

intervalo entre dos ondas R consecutivas.

4.- El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 donde se definen
ventanas (v) temporales (106) que pueden ser variables y que pueden tener entre 128 y
1024 puntos (N); y donde el numero de puntos condiciona la precision del analisis en el
dominio de la frecuencia; y donde estas ventanas pueden: (a) no estar superpuestas (104);
o (b) si estar superpuestas (105) en un porcentaje de su longitud; y donde para cada canal
(m) y cada ventana (n) y para cada frecuencia (k) se determina el espectro de potencia,

mediante la transformada rapida de Fourier (S;7%, en uV?/Hz).

5.- El método de acuerdo con la reivindicacion 4 donde para cada ventana se calcula la
entropia espectral de Shannon (Se); y donde se calcula el area (109) para las bandas
caracteristicas del EEG, que son: delta (0-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz) y beta (13-30
Hz).
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6.- El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 donde para cada uno
de los canales simétricos se evalla la normalidad de ambas distribuciones mediante el test
de Kolmogorov-Smirnov; donde si ambas distribuciones se ajustan a la normalidad, el
contraste de hipétesis se hace mediante el test t de Student; si algunas de las distribuciones
no son normales, se utiliza el test de Mann-Withney.

7.- El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 donde loscanales se
agrupan (110) de tres maneras diferentes: i) considerando todos los canales de scalp
(excepto los de la linea media Fz-Cz y Cz-Pz), ii) por hemisferios o bien iii) por I6bulos.

8.- El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 donde se determina
para cada lébulo la evolucion de los cocientes (111) de las bandas alfa o beta entre las
bandas delta o theta.

9.- El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que comprende una
etapa de analisis de la dispersiéon de las diferentes bandas, por hemisferio (112a, 112b), de
tal forma que se establece, para cada ventana, un vector € R3, para cada banda y que
contiene la potencia en los Iébulos F, PO y T; y donde para cada banda se establece un
vector promedio y la desviacion estandar del mismo, que define una hiperesfera de
confianza; y donde para cada par de vectores izquierdo y derecho, se determina la distancia

(d) entre los mismos.

10.- El método de acuerdo con la reivindicacion 1 donde los datos del coeficiente de
correlacion de Pearson se analizan mediante las etapas de: (a) analisis de la dinamica de la
sincronizacion por hemisferio; (b) dinamica de sincronizacion por I6bulos; y (c) establecer un

conectograma promedio.
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