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RESUMEN

El aumento progresivo de la esperanza de vida trae consigo un incremento en la
prevalencia de las demencias, cuyo factor de riesgo principal es la edad. La causa principal de
demencia es la enfermedad del Alzheimer (AD), una enfermedad neurodegenerativa incurable
gue trae consigo consecuencias devastadoras para pacientes y cuidadores.

En los ultimos afios, en la época en la que los tratamientos empiezan a mostrar eficacia,
las investigaciones se centran en el diagndstico precoz, que mejoraria la capacidad de los
tratamientos, ayudaria a paciente y cuidadores en el manejo de la enfermedad y reduciria los
costes de atencién médica.

El electroencefalograma (EEG) es una herramienta barata y poco invasiva que, a pesar
de sus limitaciones, ha mostrado resultados que nos permitirian detectar la enfermedad
precozmente y monitorizarla. Hoy en dia, la evidencia cientifica muestra resultados positivos al
estudiar por separado la actividad oscilatoria de la actividad no oscilatoria ya que tienen origenes
distintos y nos aportan nuevos resultados.

Partiendo de una base de datos de registros de EEG en reposo con Qjos abiertos y con
Ojos Cerrados de 150 sujetos divididos en sujetos con AD, controles de edad avanzada y sujetos
con deterioro cognitivo leve (MCI), en el presente TFG se realiza un estudio discriminativo entre
grupos empleando pardmetros espectrales extraidos de la sefial entera y de la actividad
oscilatoria aislada. Adicionalmente, se realiza un estudio de correlaciones de dichos pardmetros
con tests clinicos habituales en el proceso de diagnéstico.

Los resultados indican que la potencia relativa de Alpha, Theta y el Ratio Alpha/Theta
podrian ser indicadores eficaces de alteraciones avanzadas de la enfermedad. Por otro lado, los
resultados muestran que el estudio de la actividad oscilatoria aislada aporta informacién nueva.
Los resultados para el Ratio Alpha/Theta indicarian que la actividad no oscilatoria aporta
informacion acerca de alteraciones cuando la enfermedad ya estd avanzada mientras que la
actividad oscilatoria aportaria informacién acerca de la entrada de la enfermedad en el
neocortex. Por ultimo, los resultados indican que la Reactividad de la Banda Gamma para la
actividad oscilatoria y la sefial entera podrian ser un indicador para la deteccién del MCI.

A partir de estos resultados se propone una metodologia de anadlisis de EEG para la
monitorizacién de la AD basado en un analisis cuantitativo sencillo.

Palabras Clave: Electroencefalograma (EEG), Enfermedad del Alzheimer (AD), Deterioro
Cognitivo Leve (MCI), analisis espectral.



RESUM

L'augment progressiu de l'esperanca de vida es traduira en un increment en la
prevalenca de les demencies, en les que el factor de risc principal és I'edat. La causa principal de
demeéncia és la malaltia de I'Alzheimer (EA), una malaltia neurodegenerativa incurable amb
conseqliencies devastadores per a pacients i cuidadors.

En els ultims anys, degut a que s'ha vist que els tractaments comencen a ser capagos de
revertir els efectes de la malaltia les investigacions es centren en el diagnostic precog, que
milloraria I'eficacia dels tractaments, ajudaria a pacient i cuidadors en el maneig de la malaltia i
reduiria els costos d'atencié medica.

L'electroencefalograma (EEG) és una eina barata i poc invasiva que, malgrat les seues
limitacions, ha mostrat resultats que ens permetrien detectar la malaltia precocment i
monitorar-la. Hui dia, 'evidéncia cientifica mostra resultats positius en estudiar per separat
I'activitat oscil-latoria de |'activitat no oscil-latoria ja que tenen origens diferents i ens aporten
nous resultats.

Partint d'una base de dades de registres d’EEG en rep0s amb ulls oberts i amb ulls tancats
de 150 subjectes dividits en subjectes amb Alzheimer, controls d'edat avangada i subjectes amb
deterioracié cognitiva lleu, en el present TFG es realitza un estudi discriminatiu entre grups
emprant parametres espectrals extrets del senyal complet i de |'activitat oscil-latoria aillada.
Addicionalment, es realitza un estudi de correlacions d'aquests parametres amb tests clinics
habituals en el procés de diagnostic.

Els resultats indiquen que la poténcia relativa d'Alpha, Theta i el ratio Alpha/Theta
podrien ser indicadors eficagos d'alteracions avangades de la malaltia. D'altra banda, els resultats
indiquen que I'estudi de I'activitat oscil-latoria aillada aporta informacié nova. Els resultats per
al ratio Alpha/Theta indicarien que |'activitat no oscil-latoria aporta informacioé sobre alteracions
qguan la malaltia ja esta avancada mentre que |'activitat oscil-latoria aportaria informacié sobre
I'entrada de la malaltia en el neocértex. Finalment, la reactivitat de la Banda Gamma per a
I'activitat oscil-latoria i el senyal sencer podrien ser un indicador per a la deteccié del MCI.

A partir d'aquests resultats es proposa una metodologia d'analisi de EEG per al monitoratge de
I'AD basat en una analisi quantitativa senzilla

Paraules Clau: Electroencefalograma (EEG), Malaltia de I’ Alzheimer (AD), Deterioracié Cognitiva
Lleu (MCIl), analisi espectral.



ABSTRACT

The progressive increase in life expectancy is resulting in an increase in the prevalence
of dementias, the main risk factor for which is age. The leading cause of dementia is Alzheimer's
disease (AD), an incurable neurodegenerative disease with devastating consequences for
patients and caregivers.

In recent years, as treatments begin to show efficacy, research has focused on early
diagnosis, which would improve treatment capacity, help patients and caregivers manage the
disease and reduce healthcare costs.

The electroencephalogram (EEG) is an inexpensive and minimally invasive tool that,
despite its limitations, has shown results that would allow us to detect the disease early and
monitor it. Today, scientific evidence shows positive results when studying oscillatory and non-
oscillatory activity separately, as they have different origins and provide us with new results.

The results indicate that the relative power of Alpha, Theta and the Alpha/Theta Ratio
could be effective indicators of advanced disease alterations. On the other hand, the results
indicate that the study of isolated oscillatory activity provides new information. The results for
the Alpha/Theta Ratio would indicate that non-oscillatory activity provides information about
alterations when the disease is already advanced while oscillatory activity would provide
information about the entry of the disease into the neocortex. Finally, the reactivity of the
Gamma band for oscillatory activity and the whole signal could be an indicator for the detection
of MCL.

Based on these results, an EEG analysis methodology for AD monitoring based on a
simple quantitative analysis is proposed.

Keywords: Electroencephalogram (EEG), Alzheimer's disease (AD), Mild Cognitive Impairment
(MCI), spectral analysis.
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CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. ENFERMEDAD DEL ALZHEIMER

1.1.1. Prevalencia de la Enfermedad del Alzheimer

La demencia es uno de los trastornos mds comunes entre la poblacién anciana. Su
prevalencia se encuentra en torno al 2% en la poblacién de entre 65 y 69 afios y se dobla cada 5
afios de manera que se alcanza el 30% en la poblacidén mayor de 90 afios (Villarejo Galende et al.,
2021).

La enfermedad del Alzheimer (AD) es la causa mas frecuente de demencia con entre un
60y un 70 % de pacientes con demencia clinicamente diagnosticados con AD (Barragan Martinez
et al., 2019). La AD se relaciona con un conjunto de factores de riesgo como la edad, el sexo y el
nivel de educacion, siendo la edad el mas significativo. La prevalencia varia desde los 5y 10 casos
cada 1000 personas para pacientes de entre 64 a 68 afios a entre 40 y 60 casos para pacientes
de entre 80 y 84 afios (Villarejo Galende et al., 2021). Esto resulta muy relevante si tenemos en
cuenta el envejecimiento poblacional ya que segun la OMS mas del 30% de la poblacion sera
mayor de 60 afos en 2050 (Barragan Martinez et al., 2019). Se espera, por lo tanto, que la
incidencia de la AD aumente de forma progresiva en los préximos afnos.

Por otro lado, algunos estudios han demostrado que un alto nivel educativo reduce el
riesgo de tener demencia (Mayeux & Stern, 2012) y esto se explicaria mediante la teoria de la
reserva cognitiva. La reserva cognitiva es la capacidad del cerebro de tolerar los efectos de la
patologia asociada a la demencia. Esta reserva podria ser resultado del nivel educativo, los afios
de escolarizacién, los logros profesionales y educativos, las experiencias vitales y las actividades
de ocio en la vejez. Estos factores aumentarian las conexiones neuronales en el cerebro dotando
al individuo de una mayor capacidad de compensar el dafio y retrasando asi la demencia (Stern,
2012). Actualmente, no se sabe si este factor tiene un verdadero efecto sobre el desarrollo de la
AD o solo retrasa sus sintomas clinicos (Barragan Martinez et al., 2019).

En cuanto al sexo, la AD es mas comun en mujeres. Esto se podria deber a la mayor
esperanza de vida o a la reduccién de las hormonas esteroides tras la menopausia. (Hogervorst
et al.,, 2022).

1.1.2. Patogenia de la AD

La AD es una patologia neurodegenerativa irreversible caracterizada por una pérdida de
células neuronales y la sinapsis y la aparicion de placas seniles, amiloides o neuriticas (PN) en el
hipocampo y ovillos neurofibrilares (ON) en el hipocampo y el parahipocampo. Las PN son
depdsitos de la proteina beta-amiloide que aparecen en el cerebro con la edad y que aparecen



multiplicados en la AD. Los ON son agregaciones de la proteina tau. Esta es una polipéptido que
suele encontrarse en los axones y que en la AD se deposita en el cuerpo neuronal. En estadios
avanzados de la enfermedad se da una reduccién del tamafio del hipocampo y agrandamiento
de los ventriculos causado por los depdsitos de ON y una atrofia cortical relacionada con las PN
(Jeong, 2004).

1.1.3. Signos y sintomas de la AD

Los principales sintomas que presenta la AD son la pérdida de memoria, déficit de
atencién, disminucién de las funciones ejecutivas (juicio, razonamiento, abstracto y
planificacién), disminucién de la habilidad visuoespacial, dificultades en el lenguaje y cambios
en la cognicidn social (Barragan Martinez et al., 2019).

El primer sintoma en manifestarse suele ser la pérdida de memoria y, ademas, es el
principal motivo de alarma en pacientes, cuidadores/as y familiares. El primer tipo de memoria
afectada es la episddica reciente que es la memoria de los eventos y espacios recientes. Esta
memoria se almacena en el hipocampo, y en ella participan la corteza prefrontal y el 16bulo
temporal. En fases mds avanzadas de la enfermedad la memoria semantica (de conceptos y
vocabulario) y la memoria de trabajo (hechos inmediatos) también se ven afectadas. Los
pacientes pueden presentar fallos leves en la memoria episddica reciente durante anos antes de
que se progrese a la fase de demencia (Barragdn Martinez et al., 2019).

En este punto de avance de la enfermedad encontrariamos a los pacientes con deterioro
cognitivo leve (MCI). El MCI es el estadio intermedio entre pacientes sanos de edad avanzada,
con un nivel cognitivo normal para la edad, y pacientes con demencia. Su progresién es
heterogénea, de manera que puede ser reversible, estable o progresar a demencia. Ademas, es
complicado establecer el limite entre MCl y AD debido al desarrollo progresivo de la enfermedad
(Stephan et al., 2012).

Tras la manifestacion de sintomas relacionados con la pérdida de memoria aparecen los
sintomas de disfuncién ejecutiva y problemas visuoespaciales. Por otra parte, el lenguaje, los
fallos en la atencidn y las alteraciones en la cognicién social no se suelen ver afectados hasta
estadios avanzados de la enfermedad (Barragan Martinez et al., 2019). Todos estos sintomas
cognitivos aparecen de forma moderada y van progresando lentamente con el desarrollo de la
enfermedad.

La AD también presenta sintomas neuropsiquiatricos asociados como la apatia, el
desinterés, irritabilidad, la indiferencia o sintomas depresivos. En estadios avanzados también se
presentan sintomas psicoticos, delirios o alucinaciones que pueden ir acompanadas de
agresividad o agitacién (Barragadn Martinez et al., 2019).

1.1.3. Diagndstico de la AD

A pesar de que el proceso de salud-enfermedad puede tardar afios en completarse
histéricamente el diagndstico de la enfermedad se ha dado por exclusion y en estadios
avanzados de la enfermedad. Hoy en dia, en la época en la que los tratamientos presentan una
mayor efectividad las investigaciones se suelen centrar en la deteccidon de pacientes con MCI
(Reiss et al., 2022) lo que disminuiria la prevalencia (Anderson, 2019), mejoraria el tratamiento
y ayudaria al paciente y sus cuidadores/as en el manejo de la enfermedad. También reduciria los



costes de atencidon médica relacionados con el proceso salud-enfermedad (Porsteinsson et al.,
2021).

La primera tarea para el diagndstico es el reconocimiento de los signos y sintomas
tempranos asociados con la AD. Esta es una tarea complicada debido a que los sintomas
prematuros se pueden malinterpretar facilmente con el proceso normal de la edad.
(Porsteinsson et al., 2021).

Para diagnosticar MCl, en la practica clinica se suele tomar como referencia el criterio
Petersen (Petersen et al., 1999). Este criterio se basa en la existencia de alteracion de la memoria
informada por una persona del entorno cercano al paciente, alteracién de la memoria evaluada
objetivamente por una prueba normalizada, funcidn cognitiva normal, funciéon ejecutiva de
actividades cotidianas normal y ausencia de criterios para diagnosticar la demencia (Velasquez
etal., s.f).

Por ultimo, cabe destacar la influencia en el diagndstico del historial médico y psicosocial
del paciente, sobre todo para descartar que el deterioro cognitivo sea debido a otra patologia.
Esto es importante para evitar el fendmeno de “reversién a la normalidad” que se da en personas
diagndsticas con MCI en las que los sintomas deterioro cognitivo estaban causados por otras
afecciones como la anoxia tras una cirugia vascular (Anderson, 2019).

También se analizan los factores de riesgo como la edad avanzada, el sexo femenino o
un nivel de educacion bajo. Con todo esto en cuenta si el paciente sigue siendo sospecha de
padecer la AD el especialista suele recurrir a una evaluaciéon cognitiva, funcional y de
comportamiento (Porsteinsson et al., 2021).

Evaluacion cognitiva

Una evaluacion cognitiva es una evaluacién de los procesos cognitivos que son aquellos
que implican el procesamiento y almacenamiento de informacidn por redes cerebrales (Hamm
et al., 2015).

Entre las pruebas cognitivas mas tipicas encontramos el test MMSE (Mini-Mental State
Examination), el MoCA (Montreal Cognitive Assesment) o QDRS (Quick Dementia Rating Sistem).
El MMSE es un test rdpido que examina la orientacidn en el tiempo y en el espacio, la atencidn,
el nombramiento, la memoria, la comprensién, la ejecucion de érdenes orales y escritas y el
lenguaje escrito. Esta estandarizado para diferenciar entre personas sanas y personas con
posible demencia cuando la puntuacién esta por debajo de un umbral (23 o 24
puntos)(Porsteinsson et al., 2021). Sin embargo, tiene poca sensibilidad para la deteccidon de MCI
por lo que una evaluacién cognitiva mas completa incluiria evaluaciones de la memoria, la
funcién ejecutiva, la atencidén, el lenguaje y habilidades visuoespaciales (Anderson, 2019).

El test MoCA valora 6 dominios cognitivos: la memoria, la capacidad visuoespacial, la
funcién ejecutiva en pruebas de alternancia gréfica, fluencia fonémica y abstraccion verbal, la
atencidn, concentracidon y memoria de trabajo, el lenguaje y la orientacidn. Tiene una puntuacion
total de 30 puntos y se corrige con un punto cuando el sujeto ha tenido menos de 12 anos de
escolaridad (Gallego et al., s. f.).



Evaluacion funcional

La evaluacién funcional identifica los cambios en el dia a dia del paciente mediante la
evaluacion de la funcion ejecutiva de tareas cotidianas (Porsteinsson et al., 2021). Entre las
pruebas funcionales mas tipicas encontramos FUCAS o FRSSD.

La Escala de Evaluacion Cognitiva Funcional (FUCAS) consiste en una escala en la que los
pacientes ejecutan 6 actividades de la vida cotidiana. Estas son comunicarse por teléfono, ir a
comprar, orientarse en el sitio, tomarse medicacién, higiene personal y vestirse. Se evaluan siete
parametros de la funcién ejecutiva en cada una de estas actividades. Estos pardmetros son
conciencia del problema, memoria de trabajo, planificacion de la solucién, distribucién del
tiempo entre pasos de la actividad, secuencia de pasos, precision de los pasos y consecucion del
objetivo (Kounti et al., 2006)

FRSSD (Functional Rating Scale for Symptoms of Dementia) es un test que evalua la
funcionalidad del paciente en 14 actividades cotidianas: comer, vestirse, hablar, dormir,
reconocer caras, mantener la higiene personal, acordarse de los nombres, memoria de
episodios, vigilancia, confusién global, incontinencia, orientacién, emocién y comportamiento
social. Estas actividades son evaluadas con un cuidador/a del paciente con puntuaciones de 0 a
3 en las que 0 es sin deterioro y 3 deterioro severo. Se considera que a partir de una puntuacion
de 5 la persona presenta una posible demencia. Esta prueba puede estar sesgada por el impacto
emocional y fisico que causa en el cuidador/a la situacion del sujeto. (Kounti et al., 2006)

Evaluacion del comportamiento

La evaluacidon del comportamiento consiste en la valoracidn de sintomas como la
ansiedad, desinhibicién, apatia y depresion. Estos son sintomas conductuales que los pacientes
con sospecha de AD suelen experimentar. Por ello la evaluacion de los sintomas resulta relevante
para identificar si los sintomas estan causados por la enfermedad neurodegenerativa o por
trastornos en el estado del animo (Porsteinsson et al., 2021).

Se suelen emplear la GDS (Geriatric Depressién Scale) o el NPI (Neropsychiatric
Inventory). El test GDS evalua el estado de animo mediante un cuestionario de entre 15 y 30
items. Se trata de una prueba rapida que se puede completar en 10 minutos y es sensible a la
depresion entre las personas ancianas que padecen deterioro cognitivo leve. (Yesavage & Sheikh,
1986).

El NPl se emplea para evaluar la psicopatologia de la demencia mediante la evaluacién
de 12 sintomas neuropsiquiatricos como los delirios, las alucinaciones, euforia, apatia o
indiferencia, desinhibicidn, irritabilidad, comportamientos motores aberrantes o alteraciones en
el apetito y en el comportamiento nocturno. Son los cuidadores del paciente los encargados de
esta evaluacién. Como se trata de un proceso lento en la practica clinica se suele emplear NPI-Q
que es mas facil de administrar en el entorno clinico. Evalta los mismos 12 sintomas y les asocia
a cada uno un indice de gravedad relacionado con la severidad del sintoma y el malestar que
provoca en el cuidador/a. (Musa et al., 2017) Ambas herramientas, GDS y NPI-Q se pueden
emplear de manera complementaria (Porsteinsson et al., 2021).

Biomarcadores

Hoy en dia, se emplean diversos biomarcadores para el diagndstico de la AD. En cuando
a pruebas de imagen, una de las pruebas mas extendidas es la prueba PET amiloide. Esta emplea
trazadores de unién especifica a la proteina beta amiloide de manera que nos da informacién
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sobre la presencia o no de placas amiloides. Sin embargo, no es lo suficientemente especifica
como para diagnosticar por si sola y necesita de pruebas complementarias (Porsteinsson et al.,
2021).

También se emplean biomarcadores fluidos como el analisis de liquido cefalorraquideo
(LCR). Esta prueba consiste en una puncién lumbar que puede causar dolor y otros efectos
secundarios en el paciente. Mide concentraciones de proteinas en el liquido cefalorraquideo y
se emplea sobre todo en personas que presentan MCI persistente (Porsteinsson et al., 2021).

En resumen, podemos decir que las pruebas para el diagnéstico de la AD tienen
limitaciones econdmicas y temporales. Ademds, en ocasiones se basan en juicios subjetivos y
presentan problemas a la hora del diagndstico precoz. Este conjunto de limitaciones nos lleva a
la busqueda de marcadores cuantitativos poco invasivos y baratos.

1.1.4.1. El papel del electroencefalograma (EEG)

El electroencefalograma (EEG) registra la actividad eléctrica de las neuronas del cerebro
mediante electrodos colocados en el cuero cabelludo. Consiste en una herramienta portatil,
barata y no invasiva potencial para el diagndstico y seguimiento de la AD y sus estadios
preclinicos.

La sefial de EEG presenta una amplitud baja, de entre 2 uV y 400 pV, debido a que el
craneo atenua la seial. En condiciones fisioldgicas estandar, en neurofisiologia clinica la mayor
parte del contenido espectral se encuentra por debajo de los 50 Hz. Generalmente, el andlisis de
frecuencias se realiza en bandas de frecuencia fijas. Las mas tipicas son:

Banda Delta (§): Entre 2.5y 4 Hz
Banda Theta (8): Entre 4 y 8 Hz
Banda Alpha (a): Entre 8 y 13 Hz
Banda Beta (f): Entre 13y 30 Hz
Banda Gamma (y): Entre 30 y 45 Hz

vk wh e

Artefactos del EEG

Un paso importante en el analisis del EEG es la maximizacidon de la relacion S/R. Para ello,
en los registros de la actividad en reposo se han desarrollado diversos procedimientos como la
separacion ciega de fuente (BSS) o el analisis de Componentes Independientes (ICA) (Rossini
et al., 2020). Estos algoritmos ayudan a minimizarlos artefactos que pueda contener la sefial de
EEG tales como los artefactos del corazén (ECG), del movimiento y parpadeo ocular (EOG) y
musculares (EMG).

ICA es un método de obtencion de sefiales individuales a partir de una mezcla de sefiales.
Es decir, separa fuentes linealmente independientes mezcladas en electrodos, de manera que
recupera la sefial de las fuentes originales. Para ello, se multiplican los datos por una matriz de
descomposicion:

S=WX (1)

Donde X es la seial de cada electrodo en funcion del tiempo, S es la actividad de la fuente
de cada componente en funcidn del tiempo y W es la matriz de descomposicién. En S se tiene la



informacion de X separada en las diferentes fuentes del cerebro y artefactos. Para obtener esto
se busca que la salida sea estadisticamente independiente.

Segln el teorema central del limite si se tuviera un numero infinito de fuentes
independientes la combinacidn seguiria una distribucidn gaussiana. Asi, mediante ICA se realiza
una rotacion de los ejes a un espacio multidimensional para obtener proyecciones lo mas
independientes o lo menos parecidas a una distribucién gaussiana posible. Existen varios
algoritmos como Infomax, basado en la no gaussianidad a través de la entropia de Shannon,
FastICA, basado en a no gaussanidad a través de la curtosis, y JADE, basado en la descomposicion
de matrices propias (James & Hesse, 2005).

De esta manera, la matriz de pesos W se calcula de manera que maximice la entropia.
Una vez calculada W trabajamos con S en un espacio de tantos componentes como niimero de
electrodos. En este espacio se ha puede trabajar inspeccionando los componentes manualmente
para descartar interferencias remanentes del tipo cardiacas, musculares o de movimiento.
También existen algoritmos automaticos que marcan los componentes con artefactos.

Una vez seleccionados los componentes a eliminar ponemos sus valores a 0 y volvemos
al espacio original de nuestros electrodos multiplicando por la matriz de pesos inversa (2).

X=w-ls 2)

EEG en la enfermedad del Alzheimer

En general, la AD se ve reflejada en el EEG con una ralentizacién generalizada del perfil
espectral y una reduccién de la complejidad y las perturbaciones de la sefial (Dauwels et al.,
2010). De manera similar pero reducida se han detectado estos cambios en pacientes con MCl
(Babiloni et al., 2016) (Hsiao et al., 2013).

Se cree que los primeros cambios que se presentan son un aumento de la actividad en
Theta y una disminucién en Beta. Esto seguido de una disminucidn en la Banda Alpha y mas tarde
un aumento en la Balda Delta. Es decir, en estadios avanzados de la enfermedad los pacientes
presentan una disminucidn de la actividad en Alpha y un aumento en Delta mientras que en
estadios iniciales se presentaria una diminucion en Beta y un aumento en Theta (Jeong, 2004).

En estudios del EEG en estado de reposo el andlisis espectral en pacientes con AD se
muestra un aumento en la densidad de potencia de las bandas § y 8, una disminucion posterior
en las bandas a y B y una disminucién de la frecuencia pico (Rossini et al., 2020). Muchos
estudios han tratado de cuantificar esta variacidn con pardmetros espectrales como la potencia
relativa en distintas bandas de frecuencias, la frecuencia maxima (o frecuencia pico), la
frecuencia promedio. Ademads, a parte del estudio del espectro de EEG por bandas de frecuencia
numerosos estudios emplean la relacién de los parametros espectrales entre dos bandas
diferentes de frecuencia como el Ratio Alpha/Theta (Schmidt et al., 2013) (Bennys et al., 2001).

Existe un consenso a cerca de las variaciones de potencia de las bandas Delta, Theta,
Alpha y Beta. Sin embargo, son menos los estudios que han analizado variaciones en la actividad
de la banda Gamma. Estudios sobre la actividad en Gamma la relacionan con la memoria,
atencidén y percepcidn, funciones cognitivas que se deterioran en la AD. A pesar de ello, algunos
estudios encontraron disminuciones en la potencia Gamma mientras que otros han encontrado
aumentos en la potencia Gamma (Gintekin et al., 2022).



Algunos estudios relatan que esta discrepancia se podria deber a que se produce un
aumento en el contenido espectral de Gamma en fases iniciales de la enfermedad, que se
explicaria por la aparicion el mecanismo de compensacidon que trata de contrarrestar los
sintomas iniciales(Adaikkan et al., 2019) (Wang et al., 2017) (Gaubert et al., 2019).

También existen estudios longitudinales que muestran el aumento de la actividad Delta
y Theta y la disminucién en Alpha y Beta con el progreso de la enfermedad (Jeong, 2004).

Los registro de EEG en reposo se realizan tanto para la condicion de Ojos Cerrados como
para la condicién de Ojos Abiertos. Ademas, se suele calcular la Reactividad que es una condicién
adicional que mide la variacién de la actividad cerebral entre la condicién de Ojos Cerrados a la
condicidn de Ojos Abiertos (Chae et al., 2020).

Por otro lado, numerosos estudios de correlacidon han resultado exitosos al comparar
entre diferentes parametros del EEG y datos clinicos de la AD (Garn et al., 2014) (Choi et al.,
2019) (Torabinikjeh et al., 2022) (Gianotti et al., 2007). La mayoria de estos estudios comparan
las puntuaciones del MMSE con diferentes pardametros del EEG como la potencia relativa, la
frecuencia mdxima, la frecuencia promedio, la informacién mutua o la coherencia. Otros
también relacionan pardmetros cuantitativos de EEG con pruebas de imagen como el PET Beta
amiloide o MRI (Chae et al., 2020).

Actividad oscilatoria y actividad no oscilatoria

La sefial de EEG contiene propiedades periddicas y aperiddicas. Por un lado, las
propiedades periddicas se han vinculado a estados fisioldgicos, cognitivos, conductuales y de
enfermedad. Esto es porque los procesos cognitivos requieren de una sincronizacién de diversos
grupos neuronales. Se piensa que a través de esta actividad ritmica coordinada de los grupos
neuronales tiene lugar la actividad oscilatoria (Womelsdorf et al., 2007).

Por otro lado, actualmente la evidencia emergente demuestra que el componente
aperiddico de la seial tiene interpretaciones fisioldgicas y que cambia con la edad, la exigencia
de la tarea y los estados cognitivos (Donoghue et al., 2020). Ademas, refleja parcialmente el
equilibrio de actividades excitatorias/inhibitorias que se altera en la AD por el deterioro de las
interneuronas inhibitorias. Esta evidencia, ha provocado el desarrollo de numerosos estudios en
los que se separa la actividad oscilatoria y no oscilatoria del EEG (Hamm et al., 2015).

Donoghue et al. (2020) propone un algoritmo para la parametrizacién de la PSD en
componente periddica y componente aperiddica. Para aislar la actividad oscilatoria de la no
oscilatoria en primer lugar se estima la actividad no oscilatoria. La actividad aperiddica sigue una

distribucidn similar a 1/f. Esta componente se puede caracterizar por una funcion 1/fX conXes

el exponente aperiédico que refleja el patrdn de potencia aperiddica a través de las frecuencias
y es equivalente a la pendiente negativa del espectro de potencia logaritmico (Donoghue et al.,
2020). El algoritmo es el siguiente:

1. Se ajusta la PSD con un componente aperiédico (Figura 1 a).
2. La parte aperiddica estimada se resta a la PSD (Figura 1 b). Se supone que los
residuos de esta resta son una mezcla de ruido y picos oscilatorios periddicos.
3. Sesiembra una distribucién multigaussiana. Para ello, primero
a. Se calcula la desviacion estandar de los residuos y a partir de ella se
establece un umbral de ruido (linea roja discontinua de la Figura 1 c).



b. Se buscan picos maximos de los residuos (naranja) y si supera el umbral de
ruido se ajusta a una gaussiana (linea verde) alrededor del pico en funcién
de la frecuencia, potencia y ancho de banda (Figura 1 c).

c. Se resta la gaussiana ajustada y se repite el proceso hasta que el punto
maximo esté por debajo del umbral de ruido (Figura 1 c).

d. Los picos detectados se emplean para formar el ajuste multigaussiano
(Figura 1 d).

4. Se resta ala PSD original el modelo multigaussiano (Figura 1 e).

5. Se estima de nuevo la componente aperiddica (Figura 1 f). Este nuevo ajuste estara
menos corrompido por las grandes oscilaciones presentes en el PSD original (Figura
1a)

6. Elcomponente aperiddico se combina con el modelo multigaussiano, de manera que
se obtiene el ajuste final (Figura 1. Algoritmo propuesto por Donoghue et al. (2020)
para la estimacion de la actividad no oscilatoria. El ajuste final contiene el 99% de la
varianza de la PSD original.
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Figura 1. Algoritmo propuesto por Donoghue et al. (2020) para la estimacion de la actividad no oscilatoria. Imagen
extraida de (Donoghue et al., 2020)

Este algoritmo se puede emplear para aislar tanto la componente aperidédica como la
componente periddica.

A pesar de existir abundantes investigaciones que muestran resultados discriminativos
entre grupos (MCI, AD y Controles) todavia se trata de una herramienta alejada de la practica
clinica. Esto se puede deber a que la mayoria de los estudios se realizan con muestras
poblacionales reducidas (Monllor et al., 2021). A esto se le afiade que los sintomas de la AD
estan solapados con el resto de demencias, mientras que la mayoria de estudios no se validan
con poblaciones de diferentes tipos de demencias a la vez (Jiao et al., 2023).



1.2. MOTIVACION Y OBJETIVOS

El anadlisis discriminativo entre grupos es una herramienta crucial en la investigacion
médica y en la comprension de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer y el
deterioro cognitivo leve (MCI). Estas condiciones presentan desafios significativos tanto en el
diagndstico temprano como seguimiento de la enfermedad. Por lo tanto, existe una necesidad
imperante de identificar biomarcadores y correlaciones clinicas que puedan mejorar la deteccion
tempranay la comprension de la progresién la AD.

La potencia relativa de la densidad espectral de potencia (PSD) es una medida
ampliamente utilizada para evaluar las caracteristicas de la actividad cerebral en diferentes
frecuencias. Al analizar la potencia relativa en diferentes bandas de frecuencia, podemos
obtener informacidn acerca del enlentecimiento de la seial de EEG tipico en las demencias.
Ademas, estudios recientes muestran mejoras en los resultados cuando se separa entre actividad
oscilatoria y actividad no oscilatoria

Por otro lado, la correlacidon entre los datos clinicos y la potencia relativa puede
proporcionar informacién valiosa sobre las relaciones entre los cambios en la actividad cerebral
y los sintomas clinicos observados en los pacientes. Al identificar patrones de correlacién
significativos, podemos descubrir biomarcadores potenciales y comprender mejor los
mecanismos subyacentes de estas enfermedades, asi como las regiones afectadas.

El primer objetivo de este TFG es realizar un analisis discriminativo entre sujetos con AD,
sujetos con MCI y controles de edad avanzada mediante la potencia relativa y la pendiente
espectral de la sefial de EEG completa y de la actividad oscilatoria aislada centrado en la
busqueda de caracteristicas capaces de diferenciar entre Controles vs. AD, Controles vs. MCl y
MCl vs. AD

El segundo objetivo es realizar un analisis de correlaciones entre los mismos pardmetros
de EEGYy tests clinicos, que complementa el estudio anterior con la busqueda de relaciones entre
factores clinicos y los parametros cuantitativos.

El objetivo final es, en base a los resultados de ambos estudios, presentar una
metodologia de analisis de EEG para la monitorizacién de la AD basado en un analisis cuantitativo
sencillo.
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CAPITULO 2. MATERIALES

En este apartado se definen las caracteristicas de la poblacidn empleada a partir de la
descripcién de la base de datos, asi como el hardware y software utilizados.

2.1. BASE DE DATOS

La base de datos empleada contiene registros de EEG en reposo de sujetos divididos en
3 grupos (Lazarou et al., 2020):

e Controles Sanos (CS): Contiene 33 sujetos sanos mayores de 60 anos.

e Enfermedad del Alzheimer (AD): Contiene 48 sujetos diagnosticados con AD por un
neuropsiquiatra a partir del rendimiento neuropsicolégico, MRI y exploraciones clinicas
y neurolégicas.

e Deterioro Cognitivo Leve (MCI): Contiene 79 sujetos que cumplen el criterio de Petersen

Los registros son de alrededor de 15 minutos. Se pidié a los sujetos que se mantuvieran todo
lo relajados posible, quietos, minimizando el parpadeo y dejando la mente divagar. Se registré
sefal tanto para Ojos Cerrados como para Ojos Abiertos durante al menos 2-3 minutos cada
periodo.

Para la adquisicién de los datos se empled el sistema EEG geodésico EGI 300 con una red de
sensores geodésicos HydroCel de 256 canales (HCGSN) a una frecuencia de muestreo de 250 Hz.
Los electrodos se colocaron con el sistema de montaje 256 HCGSN adult 1.0, tal y como se
muestra en la Figura 2. Las sefales se registraron con el electrodo de referencia en Cz, AFz como
electrodo de tierra con impedancia de los electrodos menor a 50 kQ.
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Figura 2. Red de electrodos de 256 canales Sensor Net
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Los datos cuentan con un procesamiento previo de filtrado, segmentacién y reemplazo de
canales defectuosos mediante Net Station 4.3 (EGI). También se realizd una deteccion de
artefactos de parpadeo y movimiento de los Ojos mediante Net Station. Por ultimo, la linea base
se corrigid utilizando 200 ms previos al experimento y se volvié a referenciar el promedio para
tener valores independientes de la referencia.

Por otro lado, la base datos contiene informacion clinica de todos los pacientes como sexo,
edad, nivel de educacidn, puntuaciones obtenidas en los tests MMSE, NPI, FRSSD y FUCAS.

AD MCI Control
FUCAS Media 54.83 44.76 42.12
SD 10.54 3.55 0.50
FRSSD Media 9.677 3.64 1.33
SD 4.31 2.32 2.16
Tabla 1. Media y desviacion tipica (SD) de las puntuaciones de los tests para cada uno de los grupos de sujetos (AD,
MCl y Control)

En la Tabla 1 se representa la media y la desviacidn tipica de las puntuaciones de los tests
para cada grupo. El test FUCAS puntia de 42 a 126 puntos de manera que 42 significarian que el
sujeto no ha tenido ningin problema a la hora de realizar el test mientras que 126 puntos
indicarian un problema severo. El test FRSSD puntta desde 0 puntos para los sujetos que no han
presentado ningun tipo de deterioro cognitivo a 42 puntos para los sujetos que presentan un
deterioro severo en todas las pruebas del test.

2.2. SOFTWARE

2.2.1. MATLAB

MATLAB es una plataforma de programacion y calculo numérico que se emplea para
anadlisis de datos, desarrollo de algoritmos y creacidn de modelos. Durante el desarrollo del
trabajo se ha empleado MATLAB R2022b.

2.2.2. EEGLAB

EEGLAB es una toolbox de MATLAB de procesamiento de EEG, MEG y otras sefiales
bioeléctricas que incorpora herramientas de ICA, andlisis tiempo/frecuencia, eliminacion de
artefactos y modos de visualizacién. Incorpora tanto una interfaz grafica de usuario como un
entorno de programacion estructurado. Para el desarrollo del trabajo se ha empleado EEGLAB
en la version v2022.1.

Dentro de EEGLAB se emplearon los plugins FASTER y PREP. PREP es una pipeline
automatica de procesamiento de EEG para la identificacion de canales sélidos y el calculo de una
referencia promedio sélida (Bigdely-Shamlo et al., 2015). Por otro lado, FASTER es un plugin de
EEGLAB que implementa un método sin supervision de procesamiento de EEG de alta densidad
que incluye funciones como la importacién de datos, division de la sefial en epochs o rechazo de
artefactos mediante ICA.
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2.2.3. FieldTrip

FieldTrip es una toolbox de MATLAB de andlisis de MEG y EEG para andlisis
tiempo/frecuencia, analisis estadistico no paramétrico o estimacion de la ubicacién y actividades
de fuentes neuronales. Se trata de una herramienta de software libre y para el trabajo se ha
empleado la version fieldtrip-20220707.

2.3. HARDWARE

Se ha empleado un ordenador portdtil Lenovo ideapad 320 con procesador i7, sistema
operativo Windows 10 Home, 12 GB de RAM y un disco duro sélido de 1 TB. Como unidad de
almacenamiento externo se ha empleado un disco duro externo mecanico Toshiba Canvio Basics
de 1 TB.
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

Se muestra a continuacién un diagrama de flujo esquematico de todas operaciones
realizadas hasta la obtencidn de los resultados. En los siguientes subapartados se detallan las
explicaciones de cada uno de los bloques.

Datos

EEG e Datos Clinicos
Demograficos
Filtrado Paso Alto (fc=1Hz)
Division de la sefial en epochs de 2s
Rechazo de canales defectuosos
Eliminacion interferencias con ICA
Eliminacion de
actividad No
Oscilatoria
v l ' \ 4
Calculo de Parametros Tratamiento de los Datos perdidos
v v v
Pari Parametros D
arameul‘os espectrales D atO_Sf Datos Clinicos
espectrales de la Actividad emograficos
Oscilatoria
Estudio Discriminativo entre Grupos Estudio de Correlaciones de Datos Clinicos frente a Parametros Espectrales

Figura 3. Diagrama de Flujo de los pasos realizados para el procesado de los datos y la construccion del estudio de
correlaciones
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3.1. PROCESADO DE LA SENAL DE EEG

3.1.1. Preprocesado de la sefial de EEG

Para el preprocesado de las sefiales se han seguido los siguientes pasos:

1.
2.

Re-referenciacién a Cz

Filtrado con filtro FIR paso alto con frecuencia de corte de 1Hz con ventana
Hamming.

Division de la sefal continua en epochs de 2 segundos.

Rechazo de canales defectuosos mediante funciones de FASTER e intercambio
mediante interpolacién esférica

Tratamiento de las interferencias de red mediante PREP pipeline

Anélisis de componentes independientes (ICA) con una seleccidbn manual de
componentes y epochs artefactados.

Para valorar si los componentes eran o no artefactos se valoré globalmente la
informacion que nos aportan la PSD, el mapa topografico, imagenes ERP, el promedio de ERP y
la sefial del componente en funcién del tiempo en los primeros 35 componentes de cada sujeto
en el espacio descompuesto de ICA. La imagen ERP es una imagen 2D generada a partir de la
sefial codificada por colores en la que cada fila representa la actividad de cada epoch.

Se consideré que el componente tendria informacion del EEG cuando la PSD presentaba
una pendiente decreciente proporcional a 1/f con un pico en la banda de frecuencia Alpha,
entorno a los 10 Hz y con la mayor parte del contenido espectral por debajo de los 40 Hz (Figura
4). La imagen ERP tipica de un componente de EEG no presenta patones definidos, el mapa
topografico muestra una fuente tipica de EEG y en la sefial se aprecian ondas Alpha.
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Figura 4. Ejemplo de componente no rechazado por contener informacion de EEG

Se identificaron artefactos oculares, de parpadeo o movimiento lateral, cuando la
actividad estaba localizada en la parte delantera de la cabera y la imagen ERP contenia patrones
de puntos correspondientes al movimiento lateral de los ojos y al parpadeo (Figura 5).
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Figura 5. Ejemplo de componente de artefacto ocular (parpadeo)

Los criterios principales a tener en cuenta para identificar artefactos musculares fueron
qgue la PSD tuviera una tendencia creciente a partir de los 10 Hz y que el mapa topografico
localizara la fuente en regiones periféricas. También se identificaron artefactos de ECG,
caracterizados por el la repeticion del QRS a 1 Hz y facil de reconocer mediante la sefial del
componente en funcidn del tiempo. También se detectd el ruido de canal cuando el mapa
topografico mostraba la fuente localizada en un punto.

Para todos los tipos de artefactos, se rechazé el componente cuando no cumplia ninguno
de los criterios que lo podian identificar como que contenia informacidn del EEG. Por ultimo, se
descartaron aquellos sujetos en los que la mayoria de los componentes se debian descartar por
no contener informacion de EEG. De esta manera, la base de datos se quedd con 48 sujetos de
AD, 71 sujetos de MCl y 30 sujetos de controles sanos de edad avanzada

Separacion de la actividad oscilatoria de la no oscilatoria

En este punto se tiene la sefial, compuesta por la actividad oscilatoria (o periddica) y la
actividad no oscilatoria (o no periddica), preprocesada. A partir de esta sefal, en adelante sefial
entera, se obtuvo la actividad oscilatoria restando al espectro de la sefial la componente
aperiddica, estimada mediante el algoritmo propuesto por Donoghue et al.

3.1.2. Calculo de parametros espectrales

Para el célculo de los pardmetros se ha trabajado con la sefial del EEG en el espectro de
potencias. Para ello se transformé la sefial mediante la transformada rapida de Fourier (FFT)
analizando el espectro entre 1 y 50 Hz con pasos de 0.5 Hz.

Todos los parametros espectrales se calcularon para tres condiciones: Ojos Abiertos, Ojos
Cerrados y Reactividad que se calcula como:

XOjos Cerrados— XOjos Cerrados (3)

XReactividad = XA
Ojos Cerrados

Donde X es cualquier parametro espectral.

Se obtuvieron los pardmetros espectrales para los 256 electrodos. En primer lugar, se
realizé una reduccion de electrodos para pasar de 256 electrodos a 64 electrodos. Para ello, se
seleccionaron los 64 electrodos de la Tabla 2 y se recalculé para cada uno de estos su valor como
el promedio de los valores de los electrodos vecinos.
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Electrodos
HydroCel 10--10 Zonas HydroCel 10--10 Zonas
2 F8 Frontal 94 TP9 Temporal
5 F2 Frontal 96 T5-P7 Temporal
10 AF8 Frontal 97 Po7 Occipital
12 AF4 Frontal 106 P9 Parietal
15 Fcz Central 109 PO3 Occipital
18 Fp2 Frontal 116 01 Occipital
21 Fz Frontal 119 Poz Occipital
24 Fcl Central 126 0Oz Occipital
26 Fpz Frontal 140 PO4 Occipital
29 F1 Frontal 142 P2 Parietal
34 AF3 Frontal 143 Cp2 Parietal
36 F3 Frontal 150 02 Occipital
37 Fpl Frontal 153 P4 Parietal
42 FC3 Central 161 PO8 Occipital
44 C1 Central 162 P6 Parietal
46 AF7 Frontal 164 CP4 Parietal
47 F7 Frontal 169 P10 Parietal
48 F5 Frontal 170 T6-P8 Temporal
49 FC5 Central 172 CP6 Parietal
59 C3 Central 179 TP8 Temporal
62 FT7 Temporal 183 c4 Central
64 C5 Central 185 Cc2 Central
66 CP3 Parietal 190 TP10 Temporal
68 T9 Temporal 194 Ccé6 Central
69 T3-T7 Temporal 202 T4-T8 Temporal
76 Cp5 Parietal 206 FC4 Central
79 Cpl Parietal 207 FC2 Central
81 CpZ Parietal 210 T10 Temporal
84 Tp7 Temporal 211 FT8 Temporal
86 P5 Parietal 213 FC6 Central
87 P3 Parietal 222 F6 Frontal
88 P1 Parietal 224 F4 Frontal

Tabla 2. Equivalencias de electrodos entre el sistema HydroCel de 256 electrodos, el sistema 10-10 de 64 electrodos y
las dreas del cerebro (Frontal, central, parietal, temporal y occipital)

3.1.2.1. Potencia absoluta

La densidad espectral de potencia (PSD) determina la distribucién de la potencia de una
sefial en un intervalo de frecuencias. Se define como:

PSD(f) = E3Z0 Trex (W)e /2T (4)
Donde 7y, (n) es la funcion de autocorrelacion (5) (Echeverry et al,, s. f.)

Tex(n) = Y21 x(K)x(k +n) (5)
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Se ha calculado mediante el método de transformacidn de frecuencias multitaper de
Hanning. Una vez calculada la PSD para cada electrodo se obtuvo la potencia absoluta entre 2.5
y 45 Hz.

3.1.2.2. Potencia relativa

Para el calculo de la potencia relativa se dividid el espectro en 5 bandas de frecuencia:

Banda de fmin (H2) | finax (H2)
Frecuencia

Delta (5) 2.5 4
Theta (0) 4 8
Alpha (a) 8 13

Beta (8) 13 30
Gamma (y) 30 45

Tabla 3. Division del espectro en bandas de frecuencia

Para cada una de las bandas se obtiene la potencia relativa como la PSD de cada banda
dividida por la potencia absoluta. Se obtiene como:

_ X PSD(fmin<f<fmax)
PRy = S PSD (6)

Con [finin, fmax] €l ancho de banda de la banda de frecuencia x (6,6, a, 5 0 y). También se
ha calculado el Ratio Alpha/Theta de la potencia relativa (7).

PRy
= PR ” (7)
Teta

PRAlfa/Teta

3.1.2.3. Pendiente espectral

Se obtuvo la pendiente espectral en un rango de frecuencias entre 2.5 y 45 Hz. Para ello
se empled el método propuesto por Colombo et al. (2019) Consiste en realizar un ajuste por
minimos cuadrados de la PSD. A continuacidn, se considerd que los intervalos de frecuencia con
residuos positivos superiores a 1 desviacion absoluta media de la distribucion tenian picos
oscilatorios. Ademas, se eliminaron los intervalos contiguos con residuos positivos, por
considerarlos que formaban parte de la base del pico. Por dltimo, se ajustd una segunda linea de
minimos cuadrados en los intervalos de frecuencia que no se eliminaron. Esta segunda linea es
la pendiente espectral.

La pendiente espectral se ha obtenido Unicamente para la sefial entera, ya que carece
de sentido su cdlculo para la actividad oscilatoria.

3.2. PROCESADO DE LOS DATOS CLINCOS Y DEMOGRAFICOS

El procesado de los datos clinicos hace referencia al tratamiento de los valores ausentes.
El sexo, la edad y los aflos de educacion no han requerido procesamiento. Sin embargo, para
algunos sujetos no se tenian las puntuaciones de alguno de los tests (FUCAS y FRSSD). Debido a
que la muestra de poblacién es grande, de 150 sujetos, se han eliminado las muestras con datos
ausentes para cada uno de los tests, de manera que nos quedamos con dos poblaciones
diferentes (Tabla 4)
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AD MCI Control | TOTAL
FUCAS 31 51 16 98
FRSSD 47 59 29 135

Tabla 4. Numero de sujetos totales y para cada condicion (AD, MCl o Control) para cada uno de los estudios de
correlaciones con cada uno de los tests clinicos (FUCAS y FRSSD)

3.3. ANALISIS DISCRIMINATIVO ENTRE GRUPOS

Por otro lado, se ha llevado a cabo un analisis discriminativo entre los controles sanos,
los sujetos con AD y los sujetos con MCI. En este analisis contamos con 48 sujetos con AD, 71
sujetos con MCl y 30 sujetos de controles sanos de edad avanzada.

Para este andlisis se ha dividido el cerebro en 10 areas: Frontal derecha e izquierda,
central derecha e izquierda, parietal derecha e izquierda, occipital derecha e izquierda, temporal
derecha e izquierda. Por lo tanto, se obtuvieron los pardmetros espectrales de cada zona como
el promedio de los electrodos de dicha zona.

ny
Z:y=1 XJ’

ny

Xy = VyeyY (8)

Donde X es el parametro espectral, y es el electrodo, Y es el area (Frontal, Temporal,
Central, Parietal u Occipital) y n el nimero de electrodos de dicha area. Las correspondencias
entre los electrodos y las zonas estan en la Tabla 2.

Para analizar la sensibilidad de los pardmetros cuantitativos de discriminar entre estos
tres grupos se ha realizado un test de muestras independientes (t-test). Ademas, se ha aplicado
una correccién por comparaciones multiples mediante FDR (False Discovery Rate) para controlar
el nimero de falsos positivos. El analisis se hizo para Ojos Cerrados, Ojos Abiertos y Reactividad

(3).

3.4. ESTUDIO DE CORRELACIONES

Para el estudio de correlaciones se dividid el cerebro en 5 areas: Frontal, Temporal,
Central, Parietal y Occipital. Asi, se obtuvo el pardmetro espectral de cada zona como el
promedio de todos los electrodos de esa zona (8).

Para evaluar las correlaciones se empled la Rho de Spearman, que es un coeficiente
correlacidn lineal indicado para distribuciones no normales y se obtiene como:

6Y.D?
nnz-1)

rho(a,b) =1 — (9)

Donde D es la diferencia entre las variables a y b y n es el tamafio de las variables.
También se tuvo en cuenta la significancia estadistica de las correlaciones mediante los p-valores
con un umbral de significancia de 0.05.
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3.4.1. Estudio de correlaciones con los datos demograficos

En primer lugar, se evalud la influencia de los datos demograficos (edad, nivel de
educacién y sexo) en los pardmetros espectrales del EEG y en los datos clinicos (pruebas MMSE,
FRSSD y FUCAS).

3.4.1. Estudio de correlaciones de datos clinicos frente a parametros de EEG

Para eliminar el efecto de las variables demograficas se obtuvo la correlacién parcial
entre los pardmetros espectrales y clinicos eliminando el efecto de la edad y el nivel de educacién
sobre estos.

Tab=Yh1 Tai Thi (10)

Ja-sk i raa-zim)

Tab,c =
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CAPITULO 4. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo, se exponen los resultados del estudio discriminativo entre grupos y del
estudio de correlaciones. Acompafnando los resultados se realiza una discusién de estos.

4.2. ESTUDIO DISCRIMINATIVO ENTRE GRUPOS

A continuacion, se exponen los resultados del estudio discriminativo entre los grupos de
controles de edad avanzada, sujetos con AD y sujetos con MCI mediante mapas topograficos en
escala de grises. Los mapas representan la diferencia del pardmetros por electrodo entre grupos
(Control vs. AD, Control vs MCly AD vs MCI), tal y como se esquematiza en la Figura 6. Las cruces
representan las regiones en las que se han encontrado diferencia estadisticamente significativa,
tras la correccion mediante FDR, ya que el test estadistico se ha realizado por el promedio de las
regiones.

Frontal Izquierda Frontal Derecha

Central Izquierda

Central Derecha

Temporal Izquierda Temporal Derecha

Parietal Izquierda Parietal Derecha

Occipital Izquierda

Occipital Derecha

Figura 6. Esquema de representacion de los resultados del andlisis discriminativo entre grupos (AD, MCl y control)
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Figura 7. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCI para la Potencia Relativa en la Banda Delta para sefial entera. Se
representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD, Control y MCl y
entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias estadisticamente
significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo que en el primero
(diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)

Control-Alzheimer Control-MCI MCI-Alzheimer
0.05 10.056 0.058
3 0.03 0.03 0.03
8 0.01 0.01 0.01
9,, -0.01 0.01 -0.01
.E‘ -0.03 0.03 -0.03
-0.05 0.05 -0.05
0.05 0.05 0.05
p 0.03 0.03 10,03
3 0.01 0.01 | 0.01
E -0.01 0.01 0.01
w -0.03 0.03 -0.03
-0.05 0.05 -0.05
04 04 04
> 0.24 0.24 -0.24
s 0.08 0.08 0.08
g -0.08 -0.08 -0.08
= 024 0.24 0.24
0.4 04 0.4

Figura 8. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Delta para la Actividad
Oscilatoria. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el parémetro espectral entre Control y AD,
Control y MCl 'y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 9. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Theta para la sefial entera.
Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el parametro espectral entre Control y AD, Control y MCl y
entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias estadisticamente

significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo que en el primero

(diferencia negativa) y en azul si el paradmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 10. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Theta para la Actividad

Oscilatoria. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD,

Control y MCl 'y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 11. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Alpha para la Seial
entera. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD, Control y
MCl y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el paradmetro es mayor en el sequndo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 12. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Alpha para la Actividad
Oscilatoria. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD,
Control y MCl 'y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias

estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 13. Estudio discriminativo entre AD, HC y MICl para la Potencia Relativa para el Ratio Alpha/Theta para la
sefial entera. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD,
Control y MCl y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el paradmetro es mayor en el sequndo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 14. Estudio discriminativo entre AD, HC y MICI para la Potencia Relativa para el Ratio Alpha/Theta para la
Actividad Oscilatoria. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y
AD, Control y MCl'y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias

estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el paradmetro es mayor en el sequndo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 15. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Beta para la sefial entera.
Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el parametro espectral entre Control y AD, Control y MCl y
entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias estadisticamente

significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo que en el primero

(diferencia negativa) y en azul si el paradmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 16. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Beta para la Actividad

Oscilatoria. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el parémetro espectral entre Control y AD,

Control y MCl 'y entre MCl 'y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 17. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Gamma para la sefial
entera. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD, Control y
MCl y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el paradmetro es mayor en el sequndo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 18. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la Potencia Relativa en la Banda Gamma para la Actividad
Oscilatoria. Se representa en el mapa topogrdfico la diferencia entre el pardmetro espectral entre Control y AD,
Control y MCl 'y entre MCl y AD. Se representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias
estadisticamente significativas. Se representan las cruces en amarillo si el parémetro es mayor en el segundo grupo
que en el primero (diferencia negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)
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Figura 19. Estudio discriminativo entre AD, HC y MCl para la pendiente espectral. Se representa en el mapa
topogrdfico la diferencia entre el parametro espectral entre Control y AD, Control y MCl 'y entre MCl y AD. Se
representan con cruces las regiones corticales en las que aparecen diferencias estadisticamente significativas. Se
representan las cruces en amarillo si el pardmetro es mayor en el segundo grupo que en el primero (diferencia
negativa) y en azul si el pardmetro es mayor en el primer grupo (diferencia positiva)

En la Banda Delta apreciamos para la sefial entera un aumento de la potencia relativa
desde los controles hasta MCl y AD. Somos capaces de distinguir entre MCl y AD para Ojos
Cerrados (Figura 7) en la regién frontal. Vemos que para la actividad oscilatoria (Figura 8) no se
aprecian diferencias entre grupos y esto se deberia a que, en la Banda Delta, porcentualmente,
la actividad no oscilatoria es predominante y apenas tenemos actividad oscilatoria por lo que
encontramos potencias relativas cercanas a muy cero. Es decir, que la informacién que nos esta
dando esta banda, que nos permite diferenciar MCl de AD, se deberia a la actividad no oscilatoria
y valores tan bajos de contenido de actividad oscilatoria no serian sensibles a las alteraciones
del neocértex producidas por la enfermedad.

La potencia relativa de la Banda Theta aumenta de manera progresiva desde los
controles hasta MCly AD. Para la seial entera nos permite distinguir entre controles y AD y entre
AD y MCI (Figura 9) en todas las regiones corticales. Con la actividad oscilatoria (Figura 10) aislada
distinguimos entre sujetos con AD y MCl en todas las regiones corticales.

Para la sefial entera, la potencia relativa de la Banda Alpha nos permite distinguir entre
controles y AD en Ojos Abiertos y Ojos Cerrados para todas las regiones corticales y entre AD y
MCI en Ojos Cerrados en la regiones frontal, central izquierda, temporal izquierda y parietal
izquierda (Figura 11). Con la actividad oscilatoria aislada, la potencia relativa de la Banda Alpha
nos permite distinguir ente controles y AD para Ojos Abiertos y Ojos Cerrados en todas las areas
corticales y entre AD y MCl para Ojos Cerrados en la region frontal, parietal izquierda y occipital
izquierda y para Ojos Abiertos en la region frontal, temporal izquierda, parietal izquierda y
occipital izquierda. (Figura 12).

Estos resultados nos indicarian que potencia relativa de la Banda Alpha y Theta son
sensibles a la deteccién de las alteraciones que se producen en estadios avanzados de la
enfermedad, pero no a las alteraciones iniciales. Esto es debido a que en estas bandas se
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detectaria alteraciones avanzadas, de manera que no se tendria la sensibilidad suficiente para
discernir entre una seial fisiolégica de una persona de edad avanzada y una sefal de un sujeto
con MCI, pero si para discernir entre un estadio inicial de la enfermedad (MCI) y un estadio
avanzado (AD).

El Ratio Alpha/Theta aumenta progresivamente cuando pasamos de controles a MCl y
AD. Cuando tratamos con la senal entera, nos permite distinguir entre Controles y AD y entre
MCI y AD en todas las regiones corticales para Ojos Cerrados y Ojos Abiertos (Figura 13). En
contraste, la actividad oscilatoria nos permite distinguir entre controles y MCl para Ojos Cerrados
en toda la corteza (Figura 14). Podriamos deducir que la actividad oscilatoria para este parametro
nos daria informacién acerca de la transicion de control a MCI, mientras que, la actividad no
oscilatoria (pendiente espectral), nos daria informacién acerca de las transiciones que se
producen en fases mas avanzadas de la enfermedad (Control — AD y MCI -AD). Esta conclusion,
se veria reforzada por los resultados de la pendiente espectral (Figura 19), que nos permite
distinguir entre MCl y AD en la regidn frontal para Ojos Abiertos y Ojos Cerrados. Esto indicaria
que la pendiente espectral nos estaria dando informacién acerca de alteraciones que se
producen en la transicion de MCl a AD.

La potencia relativa en la Banda Beta no permite distinguir entre grupos ni para la
actividad oscilatoria (Figura 16) ni para la sefial entera (Figura 15).

La potencia relativa de la Banda Gamma aumenta desde controles a MCl, sin embargo,
disminuye en AD cuando estudiamos la sefial entera y nos permite distinguir entre controles y
MCI para la Reactividad en toda la corteza a excepcion de la regiones frontal izquierda y temporal
izquierda (Figura 17). Esta disminucion se podria deber al deterioro de las interneuronas
inhibitorias, que interrumpe el equilibrio de actividades excitatorias e inhibitorias, esenciales en
la generacién de oscilaciones Gamma. Esta informacién relacionada con el equilibrio de
actividades excitatorias e inhibitorias se ve reflejado en la pendiente espectral, es decir, en el
componente no oscilatorio de la sefal.

Esto explicaria el aumento de la potencia relativa de la Banda Gamma en AD cuando se
estudia la actividad oscilatoria aislada. Es decir, al eliminar la pendiente espectral se obviaria la
informacion relacionada con el equilibrio de actividades excitatorias e inhibitorias y tendriamos
que se un aumento en el contenido espectral de la Banda Gamma.

Trabajar con la actividad oscilatoria aislada nos estd permitiendo distinguir con la
Reactividad entre controles y AD para toda la corteza a excepcién de la regidn parietal derecha
y occipital derecha y entre controles y MCI para las regiones temporal izquierda y occipital
derecha. Ademads, también distinguimos entre controles y MCI para la condicién Ojos Abiertos
en todo el cértex cerebral.

Estos resultados podrian relacionados con el mecanismo de compensacidn, que actua al
inicio de la enfermedad y que en fases avanzadas se saturaria. Es decir, el mecanismo de
compensacion es capaz de corregir un grado de deterioro cognitivo leve, pero llega a un limite a
partir del que deja de incrementarse cuando el deterioro estd avanzado. Con todo esto, somos
capaces de deducir que la Reactividad en la Banda Gamma nos estaria dando informacién sobre
los mecanismos de compensacién iniciales y por eso tiene la sensibilidad suficiente para
distinguir entre Controles y AD y entre Controles y MCI, pero no entre MCl y AD porque entre
estos dos ultimos grupos no existiria diferencia significativa en el mecanismo de compensacion.
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La Banda Gamma se caracteriza por tener una gran dispersion entre individuos. Cuando
tratamos la Reactividad en esta banda estariamos corrigiendo los factores de variabilidad entre
individuos. Esto explicaria el hecho de que a pesar de no encontrar diferencias estadisticamente
significativas ni en Ojos Cerrados ni en Ojos Abiertos se encuentren en la Reactividad.

Resumiendo todos los resultados de este primer estudio, podemos decir que en los
resultados para algunas bandas de frecuencia se ha visto que estudiar la actividad oscilatoria
aislada presenta ventajas relevantes. Por ejemplo, en la banda Gamma, que es de alta frecuencia
y, por lo tanto, la actividad no oscilatoria estd menos presente, se ha visto que pasamos de no
diferenciar entre Controles y MCl para la sefial entera a tener diferencias sélidas entre controles
y AD y entre Controles y MCI con la actividad oscilatoria aislada.

Por el contrario, en las bandas de baja frecuencia donde se tiene una presencia mayor
de actividad no oscilatoria, trabajar con la actividad oscilatoria aislada no nos aporta informacion
adicional. Este seria el caso de la Banda Delta y la Banda Theta.

La actividad no oscilatoria también tiene informacion sobre el progreso de la
enfermedad. En concreto, se ha visto para la poblacién estudiada que para algunos parametros
la actividad no oscilatoria da informacion acerca de alteraciones avanzadas de la enfermedad,
mientras que la actividad oscilatoria tendria informacién acerca de las alteraciones precoces.
Esto se ha visto en el estudio la potencia relativa del Ratio Alpha/Theta, en el que se pasa de
distinguir entre controles y AD y entre MCl y AD a distinguir entre Controles y MCI.

El grupo de control, compuesto por personas sanas de edad avanzada, podria presentar
algunas limitaciones. Esto es porque las alteraciones cognitivas que se presentan en MCl estan
relacionadas con la memoria episédica, también afectada por el proceso fisioldgico de la edad.
Por un lado, tenemos pardmetros espectrales que nos dan informacién acerca de alteraciones
que ocurren al principio de la enfermedad de manera que nos permiten distinguir entre
controles y MCI. Por otro lado, tenemos pardmetros que nos dan informacién acerca de cambios
que se producen cuando la enfermedad estd avanzada y, por lo tanto, nos permiten distinguir
entre controles y AD y entre AD y MCI. Es decir, cuando la informacién de la banda de frecuencia
esta relacionada con eventos que se producen al inicio de la enfermedad, los controles y los
sujetos con MCl estan mas alejados entre si, mientras que cuando la informacidn de la banda de
frecuencia estd relacionada con eventos que suceden en estadios avanzados la poblacidn de
controles es mas cercana a la poblacién de MCI. Esto se ha tenido en cuenta a la hora de
interpretar los resultados.
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4.1. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE CORRELACIONES

A continuacidén, se exponen los resultados del estudio de correlaciones entre los datos
clinicos y los parametros cuantitativos de EEG.

4.1.1. Resultados previos

En primer lugar, se exponen los resultados previos del estudio de correlaciones con
variables demograficas. En la Tabla 5 se muestran los resultados de esta evaluacion.

Edad Nivel de Sexo
educacion
FRSSD 0.3991* 0.3345* -
FUCAS 0.3820* 0.3122* -

Tabla 5. Estudio de correlaciones entre los datos demogrdficos (Edad, Nivel de Educacion y Sexo) frente a los datos
clinicos (pruebas FRSSD y FUCAS). Para las variables categodricas (Sexo) se ha empleado una prueba chi cuadrado
para un umbral de significancia de p-valor < 0.05. Para las variables continuas (Edad y Nivel de educacion) se ha

obtenido el coeficiente de correlacion Rho de Spearman. Se representa con un asterisco las diferencias y
correlaciones estadisticamente significativas y con un — cuando no tenemos diferencia estadisticamente significativa

Vemos que la edad y el nivel de educacidn presentan una correlacidn estadisticamente
significativa mientras que el sexo no muestra diferencias estadisticamente significativas. Por ello,
el estudio de correlaciones se ha realizado eliminando el efecto de las variables edad y nivel de
educacion.

Estos resultados previos muestran que la edad y el nivel de educacion influyen en la
puntuacién de los tests, mientras que, el sexo no influye. Estos resultados nos han impulsado a
eliminar el efecto de la edad y el nivel de educacién a la hora de correlacionar los datos clinicos
con los pardmetros espectrales.

4.1.2. Resultados estudios de correlaciones entre datos clinicos y parametros espectrales

En este apartado se muestran los resultados del estudio de correlaciones entre datos
clinicos (tests FUCAS, FRSSD) y pardmetros espectrales (Potencia relativa de las bandas Delta,
Theta, Alpha, Beta, Gamma, Ratio Alpha/Theta y pendiente espectral) mediante el estudio de la
correlacidn parcial con correccién del efecto de la edad y el nivel de educacién.

Desde la Figura 21 hasta la Figura 26 se muestran los resultados del estudio de
correlaciones de la potencia relativa de la seial entera y de la actividad oscilatoria aislada frente
al test FRSSD y desde la Figura 27 hasta la Figura 32 se muestran los resultado del estudio de
correlaciones de la potencia relativa de la seiial entera y de la actividad oscilatoria aislada frente
al test FUCAS. En la Figura 33 y la Figura 34 se muestran los resultados del estudio de
correlaciones entre la pendiente espectral y FRSSD y FUCAS, respectivamente.

Los resultados se muestran mediante mapas topograficos que muestran los valores de
correlacion por zonas, y se han obtenido asignando el valor de correlacion de la zona a todos los
electrodos de dicha zona. Cada punto blanco representa una regién cortical en la que hay
correlacion estadisticamente significativa, tal y como se esquematiza en la Figura 20.
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Figura 20. Esquema de representacion de resultados del estudio de correlaciones
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Figura 21. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y el pardmetro espectral Potencia relativa para la Ojos
Cerrados. Se representa la correlacion Rho de Spearman 'y con un punto blanco se representan las zonas en las que
se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 22. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y el pardmetro espectral Potencia relativa para la Ojos
Abiertos. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se representan las zonas en las que se

da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 23 . Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y el pardmetro espectral Potencia relativa para la
Reactividad. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se representan las zonas en las
que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)

35



Figura 24. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y el pardmetro espectral Potencia relativa para la Ojos
Cerrados para la actividad oscilatoria aislada. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco
se representan las zonas en las que se da una correlacién estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 25. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y el pardmetro espectral Potencia relativa para la Ojos
Abiertos para la actividad oscilatoria aislada. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se
representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)

Figura 26. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y el pardmetro espectral Potencia relativa para la
Reactividad para la actividad oscilatoria aislada. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto
blanco se representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 27. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el paradmetro espectral Potencia relativa para la Ojos
Cerrados para la sefial entera. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se representan
las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 28. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el pardmetro espectral Potencia relativa para la Ojos
Abiertos para la sefial entera. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se representan
las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 29. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el pardmetro espectral Potencia relativa para la
Reactividad para la sefial entera. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se
representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 30. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el pardmetro espectral Potencia relativa para Ojos
Cerrados para la Actividad Oscilatoria aislada. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco
se representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)

Delta Teta Alfa

Figura 31. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el pardmetro espectral Potencia relativa para Ojos
Abiertos para la Actividad Oscilatoria aislada. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco
se representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)

Figura 32. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el pardmetro espectral Potencia relativa la Reactividad
para la Actividad Oscilatoria aislada. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se
representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)

38



Spectral Slope-Eyes Closed 0 Spectral Slope-Eyes Open Spectral Slope-Reactivity

£
024 024 . 024
0.08 0.08 : L 0.08
-0.08 -0.08 l\ l -0.08
024 024 ‘ 024

Figura 33. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FRSSD y la pendiente espectral para Ojos Abiertos, Ojos Cerrados
y Reactividad. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se representan las zonas en las
que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)
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Figura 34. Mapa topogrdfico de correlaciones entre FUCAS y el pardmetro espectral Pendiente Espectral para Ojos
Cerrados, Ojos Abiertos y Reactividad. Se representa la correlacion Rho de Spearman y con un punto blanco se
representan las zonas en las que se da una correlacion estadisticamente significativa (p<0,05)

Para la potencia relativa en la Banda Delta de la sefial entera se observan correlaciones
significativas con FRSSD para Ojos Cerrados (Figura 21), Ojos Abiertos (Figura 22) y Reactividad
(Figura 23). En la actividad oscilatoria solo encontramos correlaciones significativas para Ojos
Cerrados (Figura 21) en el area parietal. Esta pérdida de informacidn de la Banda Delta cuando
estudiamos la actividad oscilatoria aislada podria ser debida a que en estas bandas predomina
la actividad no oscilatoria.

En la Banda Theta encontramos correlaciones significativas con FRSSD en todo el
neocoértex cuando estudiamos la sefial entera en Ojos Cerrados (Figura 21), Ojos Abiertos (Figura
22) y Reactividad (Figura 23). Con la actividad oscilatoria aislada, se tienen correlaciones
significativas localizadas en regidn parietal y occipital en Ojos Abiertos (Figura 25) y en la regién
temporal y parietal para la Reactividad (Figura 26). Esta pérdida de informacién en la Banda
Theta se deberia a que, de manera similar a la Banda Delta, en esta banda predomina la actividad
no oscilatoria por lo que el contenido de actividad oscilatoria es reducido.

En la Banda Alpha, para la sefial entera tenemos correlaciones significativas con FRSSD
en todo el cértex para Ojos Cerrados (Figura 21), Ojos Abiertos (Figura 22) y Reactividad (Figura
23) a excepcidn del area occipital para Ojos Abiertos (Figura 22). En este caso, con la actividad
oscilatoria aislada se encuentran correlaciones significativas en area frontal y temporal (Figura
24 y Figura 25) pero no se encuentra correlacion para la Reactividad (Figura 26).

La potencia relativa en el Ratio Alpha/Theta para la sefial entera esta significativamente
correlacionada con FRSSD para Ojos Cerrados (Figura 21), Ojos Abiertos (Figura 22) y Reactividad
(Figura 26) en todo el cortex cerebral. Sin embargo, al estudiar la actividad oscilatoria aislada

tenemos que esta correlacionada con la regiéon temporal en Ojos Abiertos (Figura 25) y
Reactividad (Figura 26) y en la region temporal y occipital en Ojos Cerrados (Figura 24).
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Con los resultados vistos hasta este momento se ha visto que pasamos de tener
correlaciones generalizadas a todo el neocdrtex cuando se estudia la seial entera a, en las
bandas de baja frecuencia (Banda Delta y Banda Theta), perder toda informacién cuando se
estudia la actividad oscilatoria aislada. Por otro lado, en la Banda Alfa y en el Ratio Alfa/Theta,
en las que la presencia de actividad oscilatoria es mdas notable se pierden correlaciones
significativas y pasan a estar localizadas en las regiones frontal y temporal.

Sabemos que la regiéon frontal y temporal son la via de entrada de la demencia en el
neocértex y que estan implicadas en la memoria, que es uno de los aspectos evaluados mediante
FRSSD. Esto explicaria las correlaciones de la potencia relativa para la actividad oscilatoria en
Alpha y el Ratio Alpha/Theta localizadas en las regiones frontal y temporal y estaria indicando
qgue el estudio de la actividad oscilatoria aislada nos permitiria discernir diferencias en el
deterioro de diferentes regiones corticales que sabemos que se ven alteradas por la demencia
de manera heterogénea.

En la Banda Beta se detectan correlaciones significativas con FRSSD en la sefial entera
para Ojos Abiertos en toda la corteza (Figura 22) y Reactividad en la regién parietal y temporal
(Figura 23) y, de manera similar ocurre para la actividad oscilatoria donde encontramos
correlaciones significativas para Ojos Abiertos (Figura 25) en toda la corteza a excepcién de la
region frontal y Reactividad (Figura 26) en la region central.

En la Banda Gamma con la sefial entera se han detectado correlaciones significativas con
FRSSD solo en la condicion de Reactividad (Figura 23) mientras que en la actividad oscilatoria se
dan correlaciones significativas en Ojos Cerrados (Figura 24) en la regién occipital y Ojos Abiertos
(Figura 25) en la region parietal y temporal.

En cuanto a la correlacién con FUCAS para la sefal entera de la Banda Delta no se
encuentras correlaciones significativas (Figura 27, Figura 28 y Figura 29). Sin embargo, cuando
se estudia la actividad oscilatoria aislada se encuentran correlaciones significativas en la regién
central y parietal para Ojos Cerrados (Figura 30).

En la Banda Theta, se detectan correlaciones significativas en Ojos Abiertos (Figura 28)
como en Ojos Cerrados (Figura 27) en todo el cortex cerebral. Cuando pasamos a estudiar la
actividad oscilatoria tenemos que las correlaciones se focalizan en las regiones posteriores de la
corteza. Asi, se encuentran correlaciones en la regidn occipital para Ojos Cerrados (Figura 30),
region parietal y occipital en Ojos Abiertos (Figura 31) y regién temporal, parietal y occipital en
Reactividad (Figura 32).

De la misma manera que para las correlaciones de los pardmetros con FRSSD el estudio
de las bandas Delta y Theta para la actividad oscilatoria no parece estar aportando informacidn
relevante en el estudio, probablemente debido a que en estas bandas predomina la actividad no
oscilatoria.

En la potencia relativa de la Banda Alpha solo se encuentran correlaciones con FUCAS en
Reactividad, tanto para la sefial entera como para la actividad oscilatoria (Figura 29 y Figura 32).
De esta manera, se han encontrado correlaciones significativas en la regién central y temporal
para la Reactividad de la sefal entera (Figura 29) y en la region parietal y occipital para la
actividad oscilatoria aislada (Figura 32).

En cuanto a la potencia relativa para Ratio Alpha/Theta, tenemos correlaciones en la
sefial entera en Ojos Cerrados (Figura 27) para toda la corteza y en Ojos Abiertos (Figura 28) para
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la regién central y temporal. Con la actividad oscilatoria aislada, se encuentran correlaciones
significativas con FUCAS en regidn central para Ojos Cerrados (Figura 30).

En la Banda Beta, la potencia relativa de la sefial entera esta correlacionada en toda la
corteza tanto en Ojos Cerrados (Figura 27) como en Ojos Abiertos (Figura 28) en todo el cortex
cerebral. Cuando se estudia la actividad oscilatoria aislada vemos que las correlaciones se
focalizan en areas posteriores de la corteza (Figura 30 y Figura 31).

La potencia relativa en la Banda Gamma esta correlacionada significativamente en
Reactividad en regiones posteriores de la corteza (parietal y occipital) en la sefial enteray en la
actividad oscilatoria aislada (Figura 29 y Figura 32). La Banda Gamma se caracteriza por presentar
una gran dispersion entre sujetos y esto explicaria que cuando reducimos el factor individual
calculando la Reactividad aparecen correlaciones que no somos capaces de captar con Ojos
Cerrados y Ojos Abiertos.

La pendiente espectral se correlaciona de forma estadisticamente significativa con FRSSD
en las regiones frontal y occipital para Ojos Cerrados y con todo el cortex cerebral para Ojos
Abiertos (Figura 33). De manera similar, la pendiente espectral se correlaciona significativamente
con FUCAS para Ojos Cerrado en la regidn frontal, central y occipital y para Ojos Abiertos en todo
el cortex cerebral (Figura 34).

En base a todos los resultados obtenidos en el estudio de correlaciones, podemos ver
gue los parametros espectrales estan mas correlacionados con FRSSD que con FUCAS. Esto se
deberia a que FUCAS evalua la funcién ejecutiva de tareas cotidianas, por lo que su ejecucion
requiere menos exigencia cognitiva y solo se veria afectada en las fases mas avanzadas de la
enfermedad. Mientras que FRSSD evalla aspectos que requieren una exigencia cognitiva mayor,
como la memoria episddica o el reconocimiento de caras.

En términos generales, hemos visto que al pasar de trabajar con la sefial entera a trabajar
con la actividad oscilatoria pasamos de tener correlaciones extendidas a todo el cortex cerebral
a tener una mayor variabilidad entre areas. Esto se deberia a que la actividad no oscilatoria es
comun a todo el cortex mientras que la actividad oscilatoria nos permite apreciar la variabilidad
subyacente a las diferentes areas corticales. Esta diferenciacion por areas nos da informacion
valiosa a cerca de las regiones cerebrales afectadas por los dmbitos evaluados por los diferentes
tests clinicos.

Con el estudio anterior se habia visto que la potencia relativa de la Banda Alpha y la
potencia relativa de para el Ratio Alpha/Theta eran capaces de diferenciar entre controles y AD
y entre MCl y AD. Gracias al estudio de correlaciones vemos que, ademas las correlaciones de
estos parametros con el test FRSSD son estadisticamente significativas en todo el neocdrtex.
Estos resultados complementarios resaltarian el papel de estos parametros espectrales a la hora
de darnos informacidn acerca de alteraciones del neocértex producidas por la AD.

De manera similar al estudio anterior, se ha visto que el estudio de la actividad oscilatoria
aislada no es relevante las bandas de baja frecuencia mientras que si que nos aporta informacion
relevante en bandas de mas alta frecuencia como la Banda Alfa o el Ratio Alpha/Theta.
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CAPITULO 5. CONCLUSION

5.1.PROPUESTA DE METODOLOGIA DE MONITORIZACION DE LA AD

Los resultados han mostrado que el estudio de la actividad oscilatoria aislada aporta
nueva informacién en algunos parametros. Se ha visto que en las bandas Delta y Theta la
actividad oscilatoria aislada no obtiene buenos resultados y esto se podria deber a que, en estas
bandas, al ser de baja frecuencia predomina la actividad no oscilatoria.

Con el estudio del Ratio Alpha/Theta los resultados indicarian que la actividad no
oscilatoria, relacionada con el balance de actividades postsindpticas excitatorias/inhibitorias,
contiene informacién acerca de alteraciones que se producen cuando la enfermedad esta
avanzada mientras que la actividad oscilatoria contendria informacién acerca de alteraciones
tempranas.

Por ultimo, segun los resultados, la Banda Gamma en la actividad oscilatoria aislada
contendria informacidon sobre alteraciones tempranas que estarian enmascaradas por la
dispersion entre individuos y saldrian a la luz con el calculo de la Reactividad que elimina el factor
individual. En esta banda se ha visto un cambio en la tendencia del pardmetro en los sujetos con
AD al pasar de estudiar la sefial completa (disminucidn con respecto a controles) a la actividad
oscilatoria aislada (aumento con respecto a controles), posiblemente debido al papel que
balance de actividades excitatorias/inhibitorias con el deterioro de las interneuronas
inhibitorias, implicadas en la generacién de ondas Gamma, tiene en la pendiente espectral. Al
eliminar la actividad no oscilatoria, se estaria dejando de captar este efecto y por eso se
observaria en aumento del pardmetro, relacionado con el mecanismo de compensacion.

Los resultados estan mostrando que separar la sefial en actividad oscilatoria y actividad
no oscilatoria muestra informacién complementaria que podria ser muy util en la busqueda de
biomarcadores para la deteccién y monitorizacién de la AD y el MCI.

En base a estos resultados, se propone una metodologia de tratamiento de la sefial de
EEG para la ayudar a la monitorizaciéon de seguimiento de la enfermedad del Alzheimer. Esta
propuesta abarca desde el procesado de los datos hasta el calculo de pardmetros espectrales y
tiene como objetivo proporcionar una herramientay eficaz para el seguimiento de pacientes con
Alzheimer y pacientes con deterioro cognitivo leve. Los pasos a seguir son los siguientes:

1. Adquisicion de la seiial de EEG: Se propone la adquisicién de la sefial de EEG en reposo
para Ojos Abiertos y Ojos Cerrados. Se va a trabajar promediando la informacion de los
electrodos por regiones corticales, por lo que no se requiere una adquisicion de alta
densidad.

2. Preprocesado de las seiiales: Para preprocesar las sefiales se propone filtrar con un filtro
paso alto de frecuencia de corte de 1 Hz. Se recomienda realizar un tratamiento
especifico de canales de defectuosos y las interferencias de red. Para tratar los artefactos
se sugiere aplicar ICA con una seleccion manual de componentes. Este es un proceso
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largo y la persona encargada de este necesita tener conocimientos sobre seiiales
biomédicas, y en concreto sobre EEG.

3. Transformacion de la sefal: Se propone realizar un analisis espectral, con una
transformacion de la sefial mediante la FFT.

4. Separacion de la actividad oscilatoria de la seiial: Se recomienda separar la actividad
oscilatoria de la no oscilatoria. Esto permitiria ver correlaciones localizadas. Esto es
porqgue al eliminar la actividad no oscilatoria se elimina un factor comun a todo el cértex
cerebral, de manera que somos mas sensibles a la hora de detectar diferencias del
deterioro cognitivo entre diferentes areas corticales.

5. Calculo de parametros espectrales: Como pardmetros cuantitativos se propone calcular
la potencia relativa para las bandas tipicas de frecuencia (6,6, @, 8 0 y). Ademas, se
recomienda calcular la Reactividad de la Banda Gamma.

En base a la poblacién estudiada y contrastando con la literatura, se recomendaria tener
especialmente en cuenta variaciones en la potencia relativa de la Bandas Alpha y Theta
y el Ratio Alfa/Theta para la monitorizacidn del Alzheimer en estadios avanzados, tanto
en Ojos Abiertos como en Ojos Cerrados. Para ello, se podria emplear la seiial entera. Se
espera que un aumento en la severidad de la enfermedad se traduzca en una
disminucién de estos parametros.

Para una monitorizacidn inicial, se recomendaria emplear la Reactividad de la Banda
Gamma de la actividad oscilatoria. Se espera que un avance de la enfermedad se
traduzca en un aumento de este parametro.

5.2.LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS

A pesar de los resultados de los estudios presentados en este TFG se deben tener en cuenta
algunas limitaciones que podrian afectar a la interpretacion.

A pesar de tener una base de datos relativamente extensa, tenemos variaciones en el
numero de sujetos de cada grupo de manera que pasamos de 30 sujetos controles a 71 sujetos
con MCI. Esto podria haber afectado al analisis discriminativo entre grupos.

En este estudio se ha empleado por un lado la sefial entera y por otro lado la actividad
oscilatoria aislada. Los resultados indicarian que la actividad no oscilatoria contiene informacién
relevante y diferenciada de la actividad oscilatoria. Esto se ha deducido en base a concluir que
la informacién aportada por la sefial entera que no aparece en la actividad oscilatoria esta
mostrando informacién de la actividad oscilatoria. Sin embargo, el estudio de la actividad no
oscilatoria aislada podria aportar informacién mas precisa de su papel en las demencias.

Los resultados con la base de datos estudiadas indican que la Reactividad de la Banda gama
podria ser un marcador para el diagndstico y monitorizacion de la AD. Sin embargo, en las
alteraciones en la Banda Gamma no estan tan presentes en la literatura. De hecho, no existe un
consenso entre diferentes estudios sobre si la proporcion de potencia de la Gamma aumenta o
disminuye con el desarrollo de la AD. En base a los resultados de este trabajo, y otros resultados
similares de la literatura, la potencia de la Banda Gamma aumentaria en estadios iniciales de la
enfermedad, debido a la presencia de un mecanismo de compensacién que trata de
contrarrestar los sintomas de la enfermedad. Pero, por otro lado, esta disminuiria en estadios
avanzados de la AD cuando el mecanismo de compensacién deja de tener un papel relevante.
Por lo tanto, las discrepancias entre estudios se deberian a la diferencia entre la severidad de la
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enfermedad entre diferentes estudios. A pesar de que existen otros resultados en la literatura
nos hacen llegar a esta conclusidn se necesitan mas estudios que la corroboren.

Otro reto en el estudio del EEG en la AD es encontrar alteraciones que no sean comunes a
otros tipos de demencias ya que en todas las demencias tiene lugar el fendmenos de
enlentecimiento del contenido espectral. Por ello, es necesario el estudio de bases de datos que
contengan sujetos que sufran diferentes patologias.
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1. PRESUPUESTO DESGLOSADO

1.1. Cuadro de mano de obra

En este apartado se describen los salarios asociados a la elaboracién del TFG, tal y como
se resume en la Tabla 6. Cuadro de precios de mano de obraEl personal que ha participado esta
compuesto por la persona que ha realizado el trabajo como Ingeniera Biomédica Junior y los
tutores como Ingenieros Biomédicos Experto e Ingeniero Biomédico Senior.

A los tutores Ingenieros Biomédicos Senior se les supone un sueldo de 30 €/h asociado
a trabajar en el Centro de Investigacién e Innovacion en Bioingenieria (Ci2B). Al ingeniero
biomédico experto se le supone un coste de 20 €/h. A la ingeniera biomédica junior se le supone
un coste de 11 €/h.

Denominacion de la mano de obra Precio (€/h) Cantidad (h) Coste total (€)
Ingeniero Biomédico Senior 30,000 136 4.080
Ingeniero Biomédico Experto 20,000 194 3.880
Ingeniera Biomédica Junior 11,000 460 5.060
Total 13.020

Tabla 6. Cuadro de precios de mano de obra

1.2. Cuadro de materiales

En este apartado se describe el coste de los materiales de software y hardware
empleados en el desarrollo del trabajo, tal y como se resume en la Tabla 7.

Para calcular los costes totales del hardware se ha considerado el tiempo de vida de
trabajo y el factor de amortizacidn. Teniendo en cuenta que el hardware (portatil y disco duro
externo) se ha empleado durante un periodo de 6 meses y que el periodo de vida util de los
componentes es de 54 meses (4 afios y medio) tenemos que un factor de amortizacién de 6/54.

Para calcular los costes totales del software se ha considerado las licencias y el periodo
de uso. Aqui tenemos en cuenta las licencias de Matlab® Student R2020b, Microsoft Office 365
y Windows 10 Home. Para el sistema operativo Windows 10 se ha considerado un periodo de
amortizacién de 4 afios (48 meses) hasta la obsolescencia del producto. Por otro lado, las
licencias de Matlab y Microsoft Office 365 son anuales por lo que el periodo de amortizacion es
de 12 meses.
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Denominacion del material | Precio (€) | Cantidad (u) Factor de amortizacion | Coste total (€)
Ordenador de portatil 300 1 6/54 33.33
Disco Duro Externo 43 1 6/54 477
Licencia Matlab 250,000 1 6/12 125
Licencia Windows 10 145 1 6/48 18.125
Licencia de Office365 69 1 1/12 5.75
Total 176.455

Tabla 7. Tabla de precios de materiales.
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2. PRESUPUESTO TOTAL

2.1. Presupuesto de ejecucion material

Para la obtencidn del presupuesto de ejecucién material se han sumado los costes
parciales de cada unidad de obra, tal y como se muestra en la

Unidad de Obra Coste total (€)
Mano de Obra 13020
Materiales 176,455
Total 13196,45

Tabla 8. Presupuesto de ejecucion material

El presupuesto de ejecuciéon material del TFG, sin tener en cuenta impuestos, es de trece
mil ciento noventa y seis euros con cuarenta y cinco céntimos.

2.1. Presupuesto de ejecucion por contrata

Para la obtencion del presupuesto de ejecucidon por contrata se tienen en cuenta los
gastos generales o indirectos, el beneficio industrial y los impuestos en el presupuesto de
ejecucion material, tal y como se resume en la Tabla 9. Los gastos indirectos son un 13% del
presupuesto de ejecucion material. Por otro lado, el beneficio industrial se ha estimado con un
6% del presupuesto de ejecucion material. El presupuesto total antes de impuestos se obtiene
como la suma del presupuesto de ejecucién material, los gastos indirectos y el beneficio
industrial. Por ultimo, se aplica el IVA del 21%.

Unidad de Obra Coste total (€)
Presupuesto de ejecucién material 13196.45
Gastos indirectos (13%) 1715.53
Beneficio Industrial (6%) 791.78
Total sin impuestos 15703,76
Impuesto IVA (21%) 3297.78
Presupuesto de ejecucion por contrata 19001.54

Tabla 9. Presupuesto de ejecucion por contrata

El presupuesto de ejecucion por contrata es de diecinueve mil un euros con cincuenta
y cuatro céntimos.
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ANEXO

ANEXO I. RELACION DEL TRABAJO CON LOS OBJETIVOS DE DESARROLLO SOSTENIBLE DE LA

AGENDA 2030

Objetivos de Desarrollo Sostenibles

Alto

Medio

Bajo

No
Proced

ODS 1. Finde la pobreza.

ODS 2. Hambre cero.

ODS 3. Salud y bienestar.

ODS 4. Educacion de calidad.

ODS 5. lgualdad de género.

ODS 6. Agua limpia y saneamiento.

ODS 7. Energia asequible y no contaminante.

ODS 8. Trabajo decente y crecimiento
econdmico.

X| X| X| X| X

ODS 9. Industria, innovacion e infraestructuras.

ODS 10. Reduccidn de las desigualdades.

ODS 11. Ciudades y comunidades sostenibles.

ODS 12. Produccion y consumo responsables.

ODS 13. Accion por el clima.

ODS 14. Vida submarina.

ODS 15. Vida de ecosistemas terrestres.

ODS 16. Paz, justicia e instituciones solidas.

ODS 17. Alianzas para lograr objetivos.

X X| X| X| X| X| X| X| X

El presente TFG se relaciona con el Objetivo de Desarrollo Sostenible nimero 3 de la
Agenda 2030, que busca garantizar una vida sana y promover el bienestar para todos en todas

las edades.

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que afecta principalmente a las
personas de edad avanzada, y tiene un impacto significativo en la salud y bienestar de la
sociedad. El trabajo contribuye a dicho objetivo al proponer una metodologia de monitorizacién
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de la enfermedad basada en parametros cuantitativos de EEG, que es una herramienta potencial
para el diagndstico precoz de la AD.
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