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Resumen

Las sefiales biomédicas, tales como el electrocardiograma, electroencefalograma o la seial de voz,
tienen en comun caracteristicas de no estacionariedad y no linealidad. En muchas aplicaciones, sin
embargo, se supone que se trata de sefiales estacionarias procedentes de sistemas lineales. Esta sim-
plificacion puede considerarse como una hipétesis de trabajo valida s6lo como una aproximacién que
permite la aplicacion de las técnicas clasicas de procesamiento de sefales. No obstante, es conocido
que los trastornos que afectan a uno o mas érganos pueden detectarse mediante un correcto analisis
de las senales en cuya produccién estan involucrados. Es aqui donde debe prestarse especial atencion
a que las senales provenientes de sistemas con alguna patologia se alejan aun mas de las condiciones
hipotéticas de estacionariedad y linealidad. Por esta razon resulta necesario el abordaje de las senales
biomédicas mediante herramientas de analisis de sefales en un marco que considere las condiciones
de no estacionariedad y no linealidad. Basandonos en los antecedentes del grupo de trabajo en téc-
nicas tales como teoria de la informacién, transformada ondita, descomposiciéon empirica en modos,
analisis multifractal, reconocimiento de patrones e inteligencia computacional, se propone el desarrollo
de nuevas técnicas que ayuden al abordaje de este problema.

Palabras clave: sefales biomédicas, no estacionariedad, multifractal, descomposicion empirica en
modos.
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Objetivos propuestos y cumplidos

Objetivos generales
Los objetivos generales de este proyecto formulados en su presentacion son:
1. Contribuir al desarrollo de técnicas de modelizacion y analisis de sefiales reales, principalmente
ligadas a problemas biomédicos, en condiciones de ruido, no linealidad o no estacionariedad.
Este objetivo ha sido largamente cumplido, como puede verificarse en la seccién de “sintesis de
resultados y conclusiones”.

2. Consolidar el desarrollo de grupos de trabajo interdisciplinarios a nivel nacional e internacional en

la tematica motivo del proyecto.

En virtud de la ejecucion de este proyecto se ha trabajado en colaboracién con investigadores y gru-
pos nacionales y del extranjero. Hemos realizado publicaciones con referato internacional en revistas
indexadas con los siguientes investigadores: Patrice Abry y S. G. Roux (ENS Lyon - CNRS, Francia),
Hugo L. Rufiner, Leandro Vignolo, Leandro Di Persia y Diego Milone (SINC, UNL-CONICET, Argentina),
Andrés Antico (UNL- CONICET, Argentina), Luis Dario Larrateguy (Parana, Argentina), S. Jaffard (Univ.
Paris Est - CNRS, Francia), C. Melot (Aix Marseille Université, CNRS, Fracia), H. Wendt (Univ. Tolouse,
Francia), Juliana Codino (UBA, Argentina), Adam Rubin y Cristina Jackson-Menaldi (School of Medi-
cine, Wayne State University, USA), Anne Humeau-Heurtier (Univ. Angers, LARIS, Francia), Maxime
Etienne, Ludovic Martin y Pierre Abraham, (Univ. Angers y Hospital de Angers, Francia), RajibSharma
y SRM Prasanna (Instituto Indio de Tecnologia, Guwahati, India), y otros. Este objetivo se considera
cumplido.

3. Formar recursos humanos en el analisis de sefiales no lineales y no estacionarias.

Durante la ejecucion de este proyecto hemos logrado formar dos becarios de iniciacion a la inves-
tigacion (UNER), y dos becarios del CIN. Ademas se han dirigido tres tesinas de grado de la carrera
Bioingenieria, dos de ellas defendidas y aprobadas durante el desarrollo del PID. Se han dirigido tres
pasantias (Pasantias Profesionales Supervisadas, PPS), acreditadas a la carrera Bioingenieria. Se han
dirigido cinco becarios doctorales CONICET vy siete tesis doctorales (Alzamendi, Casal, Codino, Colo-
minas, Nicolet, Leonarduzzi y Restrepo). De ellas, cuatro tesis doctorales se han defendido y aprobado
durante el transcurso del PID 6136. Se han obtenido tres becas postdoctorales y dos becas doctorales
a iniciarse en 2017. Este objetivo se considera cumplido.

Los siguientes objetivos especificos fueron propuestos en la formulacion del PID motivo de este
informe:

1. Construir modelos que permitan la simulacion de las sefales de interés.

2. Representar, caracterizar y clasificar sefiales.

3. Extraer caracteristicas de utilidad para la clasificacion, caracterizacion o segmentacion.

4. Segmentar y/o etiquetar automaticamente sefales.

5. Reducir ruido de sefiales no estacionarias

Marco teérico y metodolégico

Se considerd que la atencién debia estar enfocada sobre sefales de la fisiologia humana, tales como
voz, electroglotograma (EGG), electrocardiograma (ECG), electroencefalograma (EEG), flujo respira-
torio, etc., no siendo éstas excluyentes. A pesar de sus diferencias, el analisis y tratamiento de estas
sefales enfrentan dificultades similares. Por tal motivo el proyecto de investigacion se desarrollé con-
forme a los tres ejes problematicos siguientes:
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i) No estacionariedad: analisis y modelizacién dependientes del tiempo,

ii) Multifractalidad e invarianza de escala,

i) Extraccion de la informacién oculta en las sefiales.

Durante este proyecto se realizé investigacion basica orientada a desarrollar nuevas técnicas de-
mandadas por las aplicaciones. Por tal motivo, la metodologia incluyé tanto el desarrollo algoritmico
como la pertinente discusion tedrica y simulaciéon computacional, segun haya correspondido. Como es
propio de este tipo de investigacion y de manera general, se integraron adecuadamente tareas liga-
das a considerar el andlisis tedrico, el desarrollo de algoritmos, el estudio de casos paradigmaticos, la
experimentaciéon con sefales sintetizadas y la aplicaciéon a sefales reales en diferentes condiciones.
Oportunamente, los resultados parciales sugirieron la necesidad de regresar a etapas anteriores y rea-
lizar los ajustes necesarios.

La revision y actualizacién bibliografica fue una tarea constante durante todo el desarrollo del proyec-
to. Esto se complementé con seminarios internos de discusion y puesta al dia de todos los integrantes
del grupo. Como es habitual, la difusién de los resultados de las investigaciones realizadas y la discu-
sion con la comunidad de pares se llevo a cabo mediante publicaciones cientificas, presentaciones en
congresos, CUrsos y seminarios.

El analisis tedrico consiste en la formulaciéon de un marco conceptual, junto al estudio y analisis de
las propiedades basicas de las técnicas propuestas. Mediante el desarrollo e implementacién de los
algoritmos se exploraron distintas alternativas de adecuacion de las técnicas a problemas o situaciones
particulares preestablecidas.

Se adaptaron métodos de eficiencia comprobada en este tipo de problemas y, preferentemente, se
introdujeron aportes novedosos en el area que permitieron proveer una solucion a la medida de los
problemas planteados. En esta etapa la metodologia resulté de superponer los estudios teéricos nece-
sarios con los desarrollos computacionales que permitieron implementar las técnicas propuestas. Es
de destacar que, en general, los codigos computacionales resultan extensos y dificultosos, requiriendo
sucesivos ajustes, ya que deben atenderse simultaneamente los requerimientos impuestos por las
teorias matematicas involucradas, las restricciones computacionales, numéricas y las propias del tipo
de problema en el cual se aplican.

La experimentacion se planted en etapas de complejidad creciente. Se comenzd con ejemplos sen-
cillos que permitieron observar, en situaciones controladas, el comportamiento de la técnica propuesta
y su valoracion, permitiendo inferir algunas de sus propiedades basicas. A los efectos de aumentar
gradualmente la complejidad del tipo de sefales con las que se trabaja, y previo a la aplicacion en se-
nales reales, se realizaron experimentos con sefales sintetizadas, generadas a partir de modelos de
los sistemas en cuestion (fisicos o bioldgicos). Esto permitié6 mantener el control de las condiciones de
experimentacién y de los parametros del modelo, haciendo posible la discusion del comportamiento de
la técnica y la seleccion de sus parametros.

Sintesis de resultados y conclusiones

En el aspecto cientifico técnico los resultados de la investigacion durante el periodo informado incluyen:
¢ La elaboracién de un algoritmo de seleccion automatica del rango de escalas a ser utilizado en
el analisis multifractal de sefales. Anteriormente esto debia ser realizado por el usuario individual-
mente para cada sefial a analizar [1].
¢ La extension del andlisis multifractal basado en onditas lideres al analisis multifractal basado en
p-lideres [19], y aplicaciones a sefiales biomédicas, en particular a la variabilidad de la frecuencia
cardiaca de fetos durante el parto [22].
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e La utilizacion del analisis multifractal basado en p-lideres para el estudio de regularidades pun-
tuales negativas y su relacién con el analisis de fluctuaciones con remocién de tendencia (detrended
fluctuation analysis, DFA) [10, 11].

¢ La utilizacién del analisis multifractal para caracterizar secuencias de periodos y amplitudes de
vocales sostenidas tanto en casos normales como patoldgicos. Esto permitié sostener la validez
de un modelo multifractal de estas sefiales que permite caracterizarlas. También hizo posible que
podamos separar las provenientes de individuos sanos de aquellas procedentes de personas con
algun trastorno de la voz [6, 34].

e La propuesta de una mejora en el algoritmo de descomposicién empirica en modos completa
con ruido adaptativo que ha permitido reconstrucciones sin ruido y reduccion en la cantidad de
modos obtenidos, evitando modos espurios, ademas de una aceleracion en el computo [2, 32] y su
aplicacién a sefiales biomédicas [20]. Los desarrollos en estos métodos realizados por nuestro gru-
po han impactado en diversas disciplinas obteniendo mas de 400 citas al momento de este informe.

¢ La estimacion del indice de apneas e hipopneas por hora a partir de sefiales de oximetria de
pulso, como reemplazo del costoso estudio de polisomnografia utilizando descomposicion empirica
en modos de la sefial de saturaciéon de oxigeno en sangre [3].

¢ El estudio de la variabilidad hidroclimatica de las cuencas de los rios Parana y Amazonas me-
diante descomposicién empirica en modos por conjuntos con ruido adaptativo (CEEMDAN, por sus
iniciales en inglés), técnica desarrollada en nuestro laboratorio [5, 9, 12, 27, 28, 29, 37, 38, 39].

e La propuesta de un nuevo abordaje a la descomposicion empirica en modos a partir de un
enfoque basado en optimizacion sin restricciones. Esta nueva técnica se presentd para senales
unidimensionales [7] y luego fue extendida al andlisis de imagenes [14]. En cuanto a las aplicacio-
nes, hemos obtenido resultados exitosos en el estudio de imagenes provenientes de pacientes con
pseudoxantoma elastico, un trastorno hereditario del tejido conectivo que se caracteriza por una
calcificacion progresiva y fragmentacion de las fibras elasticas de la piel, retina y paredes vasculares
arteriales [16].

¢ Una nueva formulacién de la descomposicion empirica en modos, esta vez analizada a través
de la representacion tiempo-escala de las senales [26].

¢ El estudio de las diversas formas de analizar la sefial de la voz de forma adaptativa, en compo-
nentes modulados en amplitud y frecuencia, mediante la descomposicién empirica en modos [17].

e La utilizacion conjunta de la maxima entropia aproximada y el radio r en el que éste ocurre para
detectar cambios de regularidad en sefales y su aplicacién a la clasificacion de voces normales y
patoldgicas [4, 21, 31, 33].

e La formulacién de un modelo estructural en espacio de estados que representa las diversas
perturbaciones del periodo fundamental y amplitud en sefales de vocales sostenidas. Este modelo
permite estudiar los diferentes componentes de las series temporales de periodos y amplitudes
extraidas de vocales sostenidas. Esto ha hecho posible la separacion entre las componentes: pura-
mente aleatoria, ciclica y de tendencia, cada una de las cuales se relaciona con un factor fisiolégico
o fisiopatoldgico determinado [8,23, 30].

e La deteccion de actividad vocal y su evaluacion a partir de sefiales de voz, electroglotograma y
otras sefales relacionadas [24].

¢ La construccion de un modelo en espacio de estados que permite, a partir de sefales de vocales
sostenidas, extraer de forma simultanea los parametros del filtro autorregresivo que caracteriza al
tracto vocal de manera instantanea y una muy buena estimacion de la fuente glética simultaneamen-
te [18, 25]. La propuesta fue validada a través de simulaciones y comprobada en sefales reales.

e El desarrollo de un método automatico de analisis de sefales de electroglotograma con aplica-
ciones en fonologia [13, 36, 40]. Este trabajo incluye la elaboracién de una base de datos contenien-
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do adquisiciones simultaneas y sincronizadas de voz, electroglotograma y sefiales relacionadas,
mientras el sujeto produce fonaciones de vocales sostenidas y de texto leido fonéticamente balan-
ceado.

¢ La elaboracién de un algoritmo de deteccidn automatica de crisis epilépticas en sefnales de
electroencefalografia [35].

e La construccion de un novedoso conjunto de estimadores de dimension de correlacion, en-
tropia y nivel de ruido de series temporales cadticas y el analisis de su relacion con la teoria de
resonancia estocastica. En este sentido se ha logrado construir un marco que generaliza propuestas
anteriores y se propone una nueva estrategia particular, logrando resultados superiores o iguales a
los ya existentes [15].

A estos resultados de caracter cientifico, debemos agregar los obtenidos en cuanto a la formacién de
recursos humanos. Durante este segundo periodo se han obtenido los siguientes logros:

¢ Predefensa del tema de tesis doctoral del Bioingeniero Marcelo Alejandro Colominas en la
carrera de Doctorado en Ingenieria, mencién en Inteligencia Computacional, Sefales y Sistemas,
Facultad de Ingenieria y Ciencias Hidricas, Universidad Nacional del Litoral. Director: Dr. G. Schlot-
thauer. Codirectora: Dra. Maria E. Torres. Titulo del tema de tesis: “Métodos guiados por los datos
para el analisis de sefiales”. Fecha de aprobacién: 24 de septiembre de 2015. Esta predefensa es
un requisito que debe ser cumplimentado previamente a la defensa de tesis.

¢ Aprobacion del Proyecto Final de la carrera Bioingenieria “Desarrollo de Algoritmos para Esti-
macién de Frecuencia Cardiaca a Partir de Sefiales de Fotopletismografia” de Bioing. Ramiro Casal.
Director: Bioing. Marcelo Alejandro Colominas. Nota: Sobresaliente — Diez (10). 11 de diciembre de
2015.

¢ El Bioing. Ramiro Casal obtuvo beca doctoral CONICET a partir del 1° de abril de 2016 con la
direccion del Dr. Gaston Schlotthauer y con lugar de trabajo en el Laboratorio de Sefiales y Dinam-
icas no Lineales, dependiente de la Facultad de Ingenieria de la UNER y en el Centro de Investiga-
ciones y Transferencia de Entre Rios, CITER (UNER — CONICET).

e El Bioing. Ariel Stassi obtuvo beca doctoral CONICET a partir del 1° de abril de 2016 con la di-
reccion del Dr. Gastén Schlotthauer y con lugar de trabajo en el Laboratorio de Senales y Dinamicas
no Lineales, dependiente de la Facultad de Ingenieria de la UNER y en el Centro de Investigaciones
y Transferencia de Entre Rios, CITER (UNER — CONICET).

¢ El Bioing. Gabriel Alejandro Alzamendi obtuvo beca posdoctoral CONICET a partir del 1° de
abril de 2016 con la direccion del Dr. Gastén Schlotthauer y con lugar de trabajo en el Laboratorio
de Sefiales y Dinamicas no Lineales, dependiente de la Facultad de Ingenieria de la UNER.

¢ El Ing. Biomédico Juan Felipe Restrepo Rinckoar obtuvo beca posdoctoral CONICET a partir
del 1° de abril de 2016 con la direccién del Dr. Gastdn Schlotthauer y con lugar de trabajo en el Labo-
ratorio de Sefales y Dinamicas no Lineales, dependiente de la Facultad de Ingenieria de la UNER.

¢ El Bioing Alzamendi y coautores recibieron la invitacion a enviar una versiéon extendida de la
publicacién en el congreso MAVEBA a la revista cientifica indexada con referato Biomedical Signal
Processing and Control (Elsevier).

e Se acepto el plan de tesis doctoral del Bioing. Jonathan Nicolet al Comité Académico del Doc-
torado en Ingenieria de la Universidad Nacional de Entre Rios.
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Indicadores de produccién

Los resultados del proyecto se han plasmado en:
¢ dieciocho (18) publicaciones en revistas cientificas indexadas en Thomson Reuters con refera-
to internacional y buen factor de impacto;
¢ ocho (8) publicaciones de articulo completo en proceeding de congresos internacionales con
referato;
tres (3) publicaciones de resumenes en proceedings de congresos internacionales con referato;
nueve (9) publicaciones de articulos completos en actas de congresos nacionales con referato;
una (1) publicacion de resumen en acta de congresos nacionales con referato;
una (1) presentacién en congreso internacional sin publicacion en actas.
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