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RESUMEN

Desde la publicacién del libro The hippocampus as a cognitive map de O’keefe en 1978
han sido numerosos los estudios experimentales y tedricos que han proporcionado evidencias
de la participacién del hipocampo en las funciones de memoria y de procesamiento espacial en
roedores. Un ejemplo es el Nobel object location task, a través del cual se busca evaluar la
memoria espacial de estos animales. Por otro lado, la conectividad cerebral es un campo de
estudio relativamente nuevo que se encuentra actualmente en continua expansion y cuyo
objetivo principal es entender como la funcidén cerebral da lugar a actividades mentales tales
como la memoria y la consciencia. Mas concretamente, la conectividad efectiva o causalidad
mide las relaciones causa-efecto entre las areas del cerebro. Uno de los indices mas extendidos
para medir la conectividad efectiva es la causalidad de Granger, que mediante modelos
autorregresivos lineales realiza predicciones de valores futuros en series temporales.

En el presente trabajo fin de grado se ha desarrollado un mddulo de andlisis temporal
de conectividad efectiva cerebral durante estudios comportamentales, tales como el Nobel
object location task, empleando videos y registros electrofisioldgicos in vivo. Dicho analisis se
realiza calculando los indices de causalidad de Granger, coherencia directa y coherencia directa
parcial sobre las sefiales obtenidas al aplicar un analisis de componentes independientes a
registros LFP de roedores. Gracias a las coordenadas obtenidas a partir del video, la causalidad
calculada se puede representar en un mapa bidimensional correspondiente al drea en que los
registros fueron tomados y asi analizar los valores de causalidad en relacién al lugar en el que se
han producido. El desarrollo del médulo se ha llevado a cabo a través de la herramienta de
software matematico Matlab y se ha incorporado a la herramienta para el estudio del
comportamiento social y la interaccién entre individuos mediante el analisis de secuencias de
video y registros electrofisioldgicos intracerebrales creada por Francisco José Garcia Marin en
2016.

Tras la validacién del mddulo se ha realizado de un primer estudio de las variaciones de
la conectividad efectiva en el hipocampo durante la exploracién de objetos nuevos centrado en
el giro dentado, con objetivo de ver las interacciones que se producen en él. El interés en éste
es debido a la suposicion de que el giro dentado posee informacion sobre si un objeto es nuevo
antes de llegar al hipocampo. Del estudio se ha extraido que los resultados obtenidos
empleando coherencia directa parcial y en bandas de frecuencias menores de 30 Hz parecen ser
los mas relevantes.

Palabras clave: conectividad cerebral, conectividad efectiva, registros electrofisioldgicos,
estudio comportamental, animales de experimentacion, MATLAB.
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RESUM

Des de la publicacié del llibre The hippocampus as a cognitive map de O’keefe en 1978
han sigut nombrosos els estudis experimentals i tedrics que han proporcionat evidéncies de la
participacié de I'hipocamp en les funcions de memoria i de processament espacial en
rosegadors. Un exemple és el Nobel object location task, a través del qual es busca avaluar la
memoria espacial d’aquests animals. Per altra banda, la connectivitat cerebral és un camp
d’estudi relativament nou que es troba actualment en continua expansid i I'objectiu principal és
entendre com la funcié cerebral déna lloc a activitats mentals com la memoria i la consciencia.
Més concretament, la connectivitat efectiva o causalitat mesura les relacions causa-efecte entre
les arees del cervell. Un dels indexs més estesos per mesurar la connectivitat efectiva és la
causalitat de Granger, que mitjancant models autoregressius lineals realitza prediccions de
valors futurs en series temporals.

En el present treball fi de grau s’ha desenvolupat un modul d’analisis temporal de
connectivitat efectiva cerebral durant estudis comportamentals, com ara el Nobel object
location task, utilitzant videos i registres electrofisiologics in vivo. Aguest analisi es realitza
calculant els indexs de causalitat de Granger, coheréncia directa i coheréncia directa parcial
sobre les senyals obtingudes al aplicar un analisis de components independents als registres LFP
de rosegadors. Gracies a les coordenades obtingudes a partir del video, la causalitat calculada
es pot representar en un mapa bidimensional corresponent al area en que els registres van ser
presos i aixi analitzar els valors de causalitat en relacié al lloc en que s’han produit. El
desenvolupament del modul s’ha dut a terme a través de I'entorn de computacié numerica
Matlab i s’ha incorporat a I'eina per a 'estudi del comportament social i la interaccié entre
individus mitjancant I'analisi de seqiiéncies de video i registres elecrofisiologics intracerebrals
creada per Francisco José Garcia Marin en 2016.

Després de la validacié del modul s’ha realitzat un primer estudi de les variacions de la
connectivitat efectiva en I’'hipocamp durant I'exploracié d’objectes nous centrat al gir dentat,
amb I'objectiu de veure les interaccions que es produeixen en ell. L'interés en aquest es deu a
la suposicio de que el gir dentat posseeix informacid sobre si un objecte és nou abans d’arribar
a ’hipocamp. Del estudi s’ha s’ha extret que els resultats obtinguts d’utilitzar PDCi a bandes de
freqiiencia menors de 30 Hz semblen ser els més rellevants.

Paraules clau: connectivitat cerebral, connectivitat efectiva, registres electrofisiologics, estudi
comportamental, animals d’experimentacio, MATLB.
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ABSTRACT

Since the book The hippocampus as a cognitive map (O’keefe, 1978) was
published, many experimental and theoretical researchs have provided evidences about
the involvement of the hippocampus in memory and spatial processing in rodents
functions. An example is the Nobel object location task, through which it is sought to
evaluate the spatial memory of these animals. On the other hand, brain connectivity is
a relatively new field of study that is currently en continuous expansion and whose main
objective is to understand how brain function gives rise mental activities such as
memory and consciousness. More concretely, effective connectivity or causality
measures the cause and effect relationships among the brain areas. One of the most
widespread indexes for measuring effective connectivity is the Granger causality, wich
makes predicctions of future values in time series using linear autoregressive models.

In this final degree project, a module of temporal analysis of effective cerebral
connectivity during behavioral researches has been developed. These behavioral studies
include the nobel object location task, using videos and in vivo electrophysiological
records. The analysis is done by calculating the Granger causality, directed coherence
and partial directed coherence indexes on the signals obtained by applying an
independent components analysis to LFP records of rodents. Thanks to the coordinates
obtained from the video, the calculated causality can be represented in a two-
dimensional map corresponding to the area in which the records were taken and thus
analyze the values of causality in relation to the place where they have occurred. The
module has been developed using Matlab, a muli paraigm numerical computing
environment, and it has been incorporated into de tool for the study of social behaviour
and interaction among individuals through the analysis of video sequences and
intracerebral electrophysiological records created by Francisco José Garcia Marin in
2016.

After the validation of the module, a first study of the variations of the effective
connectiviy in the hippocampus during the exploration of new objects centered on the
dentate gyrus has been carried out, in order to determine the interacctions that occur
in it. The interest in this node is due to the assumption that the dentate gyrus has
information about whether an object is new before reaching the hippocampus. From
the study it has been extracted that the results obtained using partial directed
coherence and in bands of frequencies lower than 30 Hz seem to be the most relevant.

Key words: brain connectivity, effective connectivity, electrophysiological records,
behavioral researches, experimental animals, MATLAB.
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1. Objetivos

La herramienta software desarrollada por Francisco José Garcia Marin (Garcia, 2016)
permite el andlisis automatico de secuencias de video en las que se ha registrado la actividad de
un animal durante un cierto periodo y su correlacion con registros electrofisiolégicos
intracerebrales adquiridos simultdneamente al video. Esta herramienta es capaz de generar
mapas bidimensionales que relacionan la posicién del animal con la potencia de los registros
cerebrales y la velocidad y aceleracion de su movimiento, también correlaciona potencia y
velocidad y es capaz de realizar diversos tipos de filtrado (por velocidad, aceleracidon, potencia
0 posicién).

El objetivo principal del presente TFG es la implantacién de un mddulo de causalidad
lineal en la herramienta anterior para el cdlculo de la causalidad de Granger, coherencia directa
(DC) y coherencia directa parcializada (PDC) de modo que permita medir la conectividad efectiva
de manera tanto temporal como frecuencial y relacionarla con una localizacién o
comportamiento determinados. Con la creacidon de una interfaz “user-friendly”, esta nueva
aplicacion podra analizar con mayor detalle todo tipo de experimentos conductuales, aportando
nueva informacién sobre la conectividad cerebral en cada instante.

Un segundo objetivo estrechamente ligado al primero es el de dotar a las medidas de
significacidn estadistica mediante un test de subrogadas. La idea bdsica consiste en el calculo de
causalidad para conjuntos de ventanas de cada seial escogidas de forma aleatoria para asi
descartar los resultados positivos de causalidad que se hayan debido al azar.

Por ultimo, tras comprobar el correcto funcionamiento del médulo de causalidad, se
realizard un primer estudio de las variaciones de la conectividad efectiva en el hipocampo
durante la exploracion de objetos nuevos (“novel object location tasks”) en murinos.



Desarrollo de un médulo de analisis temporal de conectividad efectiva cerebral durante
estudios comportamentales mediante video y registros electrofisioldgicos in vivo

2. Introduccion

2.1. Sistema nervioso

El sistema nervioso humano es el encargado de captar y procesar la informacion
procedente tanto del entorno como del interior de nuestro organismo. Se trata de una compleja
red que recibe y envia grandes cantidades de informacién de forma continuada permitiendo la
adaptacion del organismo a los cambios en el medio. Ademas de generar respuestas ante los
estimulos percibidos, también controla y coordina el resto de érganos del cuerpo.

Para entender mejor su funcionamiento, primero es necesario conocer de qué partes se
compone y como se relacionan entre si. El sistema nervioso posee 3 componentes principales:
encéfalo, médula espinal y nervios. Los dos primeros forman el sistema nervioso central y es el
que recibe, integra y procesa la informacion con objetivo de controlar las funciones corporales.
Los nervios conforman el sistema nervioso periférico que conecta el SNC con el resto de érganos

corporales.
[ Meninges‘

Cerebro

| Cerebelo

Médula Espinal

Figura 3. Estructura externa del encéfalo (Anatolandia, s.f.)

La principal estructura del encéfalo (figura 1) es el cerebro y regula tanto los
movimientos voluntarios como la actividad consciente. Se divide en 2 hemisferios: el derecho,
con una componente mas emocional y artistica, y el izquierdo, encargado del procesamiento del
lenguaje y con una componente mas ldgica y analitica. A su vez, cada uno de los 2 hemisferios
se divide en 4 Iébulos (figura 2), cada uno de los cuales se corresponde con un area funcional. El
I6bulo occipital se encuentra en la parte posterior del cerebro y se encarga de la produccién de
imagenes. El I6bulo parietal se encuentra en la parte trasera superior y posee un papel
fundamental en el procesamiento de la informacién sensorial. El I6bulo temporal, situado
aproximadamente detrds de cada sien, desempefia las tareas de reconocimiento de caras,
audicion, equilibrio y coordinacion. Por ultimo, el I6bulo frontal se encuentra en la parte anterior

10
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del cerebro y es el responsable de las funciones motoras, el razonamiento y la resolucién de
problemas.

Lobulo parietal

Lobulo frontal

LSS

ey
S

Lobulo temporal

Figura 4. Vision lateral de los I6bulos cerebrales (Anatolandia, 2017)

El tejido nervioso compone los érganos que forman este sistema y esta constituido
principalmente por neuronas. Estas células poseen unas caracteristicas que les permiten recibir
y transmitir impulsos nerviosos, de modo que la red neuronal actia como un circuito eléctrico.

Las neuronas constan de un cuerpo celular o soma del que surgen numerosas
extensiones ramificadas llamadas dendritas y una prolongacion que se conoce como axén (figura
3).

Nucleo

Dendritas

Cuerpo
celular

Axoén

Figura 5. Partes de una neurona (Elsextodelatorre, s.f.)

La informacion se transmite de neurona a neurona a través de impulsos eléctricos. Para
entender el mecanismo es necesario hablar de los potenciales de acciéon. Cuando una neurona
se encuentra en estado de reposo, su membrana esta polarizada a unos -70 mV. Esto se debe a
la presencia de iones positivos (sodio, potasio y calcio) y negativos (cloro) tanto en el medio
intracelular como extracelular. Cuando a la neurona llega un impulso de magnitud suficiente,

11
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éste provocara la entrada de iones positivos de sodio a la célula, elevando su potencial hacia
valores positivos y disparando asi un potencial de accién (figura 4). Seguidamente se producira
la salida de iones de potasio, también positivos, lo que conducira a la disminucion del potencial
de membrana hasta alcanzar de nuevo el reposo. Todo este intercambio idnico se produce a
través de canales, bombas e intercambiadores. El impulso generado debido a esas variaciones

de concentracién se transmitira a través del axdon neuronal hacia la siguiente neurona en la que
se desencadenara el mismo proceso.

Potencial
de acciéon
+40
z
& <
e O 5 2
) & 3
S & S
> S N
Umbral Q / Inicios \ &
-55 fallidos
Estado de reposo
-70
Periodo
Estimulo refractario
0 1 2 3 4 5

Tiempo (ms)
Figura 6. Potencial de accion neuronal (Villagomez, 2016)

La transmisidn del impulso eléctrico es unidireccional (figura 5) y no se realiza de forma
directa entre neuronas puesto que no existe contacto fisico entre ellas. En la zona terminal del
axén hay unas vesiculas que contienen neurotransmisores. Cuando el potencial de accién
alcanza esta zona, dichas vesiculas se abren y liberan su contenido en la grieta sindptica. La
elevaciéon momentdnea de la concentracidon de estos neurotransmisores provoca la activacion
de algunos de los canales iénicos de las dendritas de la neurona contigua que desencadenardan
un intercambio idnico. En caso de que el aumento del potencial sea suficiente, se generard un

potencial de accion en la nueva neurona siguiendo los mecanismos ya explicados. Todo el
proceso anterior se conoce como sinapsis.

12
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Figura 7. Componentes de una sinapsis. (Sinapsis, s.f.)

2.2. Hipocampo

El hipocampo es una region del cerebro que, junto con otras estructuras, conforma el
sistema limbico. Este sistema se encuentra alojado en las capas mds profundas del cerebro y su
estructura neuronal es menos compleja que el cértex (el revestimiento superficial de los
hemisferios cerebrales) por lo que se asume que el sistema limbico, y en concreto el hipocampo,
pertenecen a lo que se conoce como cerebro primitivo, al cual se han ido afiadiendo capas mas
complejas como resultado del proceso evolutivo. Se relaciona con la memoria, la atencidn, los
instintos sexuales, las emociones, la personalidad y la conducta.

Esta estructura del encéfalo fue bautizada con el nombre de hipocampo debido a su
similitud con un caballito de mar. Es de forma alargada y curva y estd ubicado en la parte interior
del Iébulo temporal, extendiéndose desde el hipotdlamo hasta la amigdala. Presenta 4
subdivisiones: CA1, CA2, CA3 y CA4 (CA procede de cornus ammonis). Los 2 primeros de ellos
sufren una mayor vulnerabilidad ante hipoxias, presentando una mayor pérdida neuronal,
siendo causa de demencia senil y otras enfermedades como el alzheimer (Olivares et al., 2015).
Junto con el giro dentado, el subiculo, el presubiculo, el parasubiculo y la corteza entorrinal
conforma la formacién hipocampal (figura 6).

13
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Figura 8. Regiones de la formacidn hipocampal (Lépez, 2014)

Su funcidn se asocia principalmente a la memoria, mas en concreto, a la memoria a largo
plazo. Este drgano actia como mediador de recuerdos, los cuales se encuentran almacenados
en las redes neuronales distribuidas por numerosas zonas del encéfalo.

Los primeros en describir la conexidn entre el hipocampo y la memoria fueron Guillermo
Scoville y Brenda Milner quienes, tratando de acabar con los continuos ataques epilépticos
sufridos por un paciente, extirparon su hipocampo. El resultado de la intervencién fue una
amnesia anterdgrada, esto es, el paciente no podia generar nuevos recuerdos. Desde entonces,
existe un acuerdo general ante el hecho de que el hipocampo desempena un papel en la
formacién de nuevos recuerdos. Sin embargo, las lesiones en esta zona Unicamente afectan a la
memoria declarativa, es decir, la que puede expresarse de forma verbal. Esto implica que una
persona con el hipocampo dafiado podria aprender nuevas destrezas, como por ejemplo tocar
un instrumento o montar en bicicleta, aunque no recordaria haberlo aprendido.

No obstante, la memoria no es la Unica funcion que se le atribuye al hipocampo. En 1978,
John O’Keefe y Lynn Nadel publicaron el libro “The hippocampus as a cognitive map” (O’Keefe
& Nadel, 1978) en el que sefialaban el importante papel que jugaba el hipocampo en el
procesamiento de la informacién espacial.

2.3. Neurociencia

La neurociencia es un campo unificado del conocimiento cientifico que estudia la
estructura, la funcidn, el desarrollo de la bioquimica, la farmacologia y la patologia del sistema
nervioso y de cémo sus diferentes elementos interactian, dando lugar a las bases bioldgicas de
la conducta, es decir, cobmo la actividad del cerebro se relaciona con la psiquis y los
comportamientos.

El estudio biolégico del cerebro es un area multidisciplinar que abarca muchos niveles
de estudio, desde el puramente molecular hasta el especificamente conductual y cognitivo,
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pasando por el nivel celular (neuronas individuales), los ensambles y redes pequefas de
neuronas (como las columnas corticales) y los ensambles grandes (como los propios de la
percepcién visual) incluyendo sistemas como la corteza cerebral o el cerebelo, e incluso, el nivel
mas alto del sistema nervioso.

2.3.1. Neurociencia cognitiva

En el nivel mas alto, las neurociencias se combinan con la psicologia para crear la
neurociencia cognitiva, una disciplina que al principio fue dominada totalmente por psicélogos
cognitivos. La neurociencia cognitiva se define como la disciplina que busca entender como la
funcién cerebral da lugar a las actividades mentales, tales como la percepcién, la memoria, el
lenguaje e incluso la consciencia. Para alcanzar sus objetivos, busca descubrir los algoritmos que
describen la actividad fisioldgica llevada a cabo en las estructuras neuronales y que resultan en
la cognicion y la consciencia. (Garcia, 2016)

En 1988, se publicaron una serie de articulos cientificos en la revista Science (Posner et
al., 1988; Goldman-Rakic, 1988; Kosslyn, 1988; Sejnowski, 1988), que dieron lugar a la aparicidn
explicita de la neurociencia cognitiva. Esta nueva ciencia se baso en los siguientes supuestos: 1)
que la percepcidon y la accién dependen de representaciones cerebrales internas y sus
transformaciones, 2) que las actividades mentales pueden descomponerse en operaciones
elementales del procesamiento de la informacién, 3) que estas operaciones tienen localizacion
estricta en el cerebro (nocién de “mddulo”) y 4) que estos modulos interaccionan entre si para
sustentar las actividades mentales. Durante los primeros afios de la neurociencia cognitiva no
se disponia de herramientas apropiadas para la validacidon del modelo anterior que se sustenta
en cuatro aproximaciones experimentales convergentes y complementarias:

a) El registro de la actividad neuronal con microelectrodos en animales (y en casos
excepcionales en humanos)

b) Las técnicas de neuroimagen (electromagnética y hemodindmica)

c) Elestudio de pacientes neuroldgicos

d) Modelizacion computacional

Actualmente, los avances tecnoldgicos han permitido grandes progresos en este campo.
(McCulloch & Pitts, 1943)

2.3.2. Neurociencia computacional

Las ciencias de la computacién proporcionaron a la neurociencia un lenguaje que le
permitiera explicar la funcidn cerebral. La computacién es el proceso mds sencillo de la
inteligencia artificial: transforma una entrada en una salida, cuya relacién se define a través de
una funcién matematica. Este proceso es transferible de la maquina al cerebro, tal y como
propusieron los fundadores de las ciencias de la computaciéon (McCulloch & Pitts, 1943; von
Neumann, 1958; Wiener,1948).

El computacionalismo es una teoria funcionalista en filosofia de la mente que la concibe
como un sistema de tratamiento de informacién y compara el pensamiento con un célculo, o
mas precisamente, con la aplicacién de un determinado sistema de reglas.
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Surge asi la neurociencia computacional, una ciencia interdisciplinar que integra todas
las areas de la neurociencia, la ciencia cognitiva, las ciencias de la computacidn, las matematicas,
la fisica y la ingenieria eléctrica (Wikipedia: Neurociencia Computacional, 2017).

Algunos de los investigadores cuyo trabajo ha contribuido al avance de esta rama de la
neurociencia son Hodgkin y Huxley, Hubel y Wiesel, y David Marr. Hodgkin y Huxley sentaron las
bases del mecanismo idnico de generacién y propagacion del potencial de accion gracias a sus
experimentos con la técnica de la pinza de voltaje, Hubel y Wiesel realizaron grandes hallazgos
sobre la fisiologia del sistema visual, por los cuales recibieron el Premio Nobel en Fisiologia o
Medicina en 1981. Por su parte, Marr diseiid un modelo informatico de visidn artificial cuyo
funcionamiento se regia por los mismos principios que el sistema visual humano.

2.4. Conectividad cerebral

La enrevesada morfologia, sobre todo en lo que se refiere a la interconectividad de los
elementos neuronales, pone de manifiesto la gran complejidad del sistema nervioso y es
precisamente en esto en lo que se centra el estudio de la conectividad cerebral, en determinar
cémo se comunican neuronas individuales, conjuntos de ellas o diferentes regiones cerebrales
para asi determinar de qué modo las neuronas y las redes neuronales procesan la informacidn.

Los enlaces estructurales que conforman el patrén de conectividad son las sinapsis, los
caminos fibrosos o relaciones estadisticas o causales (coherencia, correlacidn cruzada o flujo de
informacién). La actividad neural, y por tanto los cédigos neuronales, estan limitados por la
conectividad.

Encontramos distintos niveles de conectividad cerebral en cuanto al enlace establecido:
estructural o anatdmica, funcional y efectiva.

La conectividad anatémica se refiere al estudio de las conexiones fisicas o estructurales
de las neuronas enlazadas, lo que conocemos como red sindptica, ademas de sus propiedades
biofisicas. A escalas de tiempo cortas (segundos o minutos), los patrones de los enlaces fisicos
son relativamente estables, pero en periodos mas largos (horas o dias) pueden verse sometidos
a cambios morfoldgicos y de plasticidad debidos, por ejemplo, al aprendizaje o desarrollo de
habilidades. Actualmente, el avance de las tecnologias de imagen de difusidn no invasivas esta
abriendo un amplio abanico de posibilidades en esta area.

La conectividad funcional estudia la dependencia temporal de la actividad neuronal
entre regiones corticales anatdmicamente separadas. Se emplean medidas estadisticas como la
coherencia o la correlacidon para cuantificar la informacién mutua. Contrariamente a la
conectividad anatémica, la conectividad funcional presenta una fuerte dependencia con el
tiempo a todas las escalas temporales. Las medidas estadisticas de interdependencia no hacen
referencia explicita a los efectos causales, lo que provoca que diferentes metodologias resulten
en medidas de conectividad distintas. Otro aspecto importante de la conectividad funcional es
la simetria de las medidas, lo que provoca que no se puedan discernir de éstas los efectos
direccionales.
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Asi pues, de lo anterior se extrae que toda conectividad estructural implica conectividad
funcional, pero no toda conectividad funcional comporta necesariamente conectividad
estructural (Proal et al., 2013).

Por ultimo, la conectividad efectiva, también llamada causalidad, mide las relaciones
causa-efecto entre las areas. Puede entenderse como la unidn de las conectividades anatémica
y funcional puesto que describe los efectos direccionales de un elemento neuronal sobre otro,
esto es, describe la direccion de transmisién de la informacién, contrariamente a lo que ocurria
en el caso de la conectividad funcional. Esto ultimo significa que las medidas no seran
necesariamente simétricas.

Habitualmente, la representacién de la conectividad se realiza en forma de matriz
cuadrada en la que ambos ejes representan los nodos analizados. La representacion puede ser
binaria, indicando si existe causalidad o no entre cada par de nodos, o ponderada, en la que se
representa la densidad de la conexidn. En la figura 7 se muestra la representacién de cada uno
de los tres tipos de conectividad: estructural, funcional y efectiva respectivamente (Sporns,
2007).

structural connectivity functional connectivity effective connectivity

Figura 9. Modelos de conectividad cerebral respectivamente (Sporns, 2007)
2.4.1. Métodos para estimar la conectividad efectiva

A la hora de determinar la interdependencia estadistica entre dos sefales, las medidas
de conectividad funcional pueden ser de gran utilidad. Sin embargo, en muchas ocasiones no es
suficiente con determinar si dos regiones del cerebro interactdan y es necesario determinar
ademas la direccion de dicha interacciéon. Para ello se emplean las estimaciones de la
conectividad efectiva.
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El concepto de causalidad fue introducido por Norbert Wiener (Wiener, 1956), quien
determind que el orden temporal de los eventos es de suma importancia a la hora de poder
inferir las relaciones causales. Esto quiere decir que los sucesos pasados pueden ayudar en la
prediccién de los acontecimientos futuros.

Podriamos definir la causalidad de forma sencilla de la siguiente manera: imaginemos 2
series temporales X e Y medidas simultdneamente y que nuestro objetivo es predecir valores
futuros de X. Inicialmente trataremos de descifrar estos valores empleando Unicamente la
informacidn contenida en la propia sefial X. Si incorporando valores pasados de Y la prediccion
anterior mejora, entonces se podra afirmar que existe una relacion de causalidad de Y a X (Y
causa X). Recordemos que causalidad no es una medida simétrica y que por tanto no podriamos
deducir de lo anterior que X causa Y sin realizar las comprobaciones previas pertinentes.

La formulacion matemadtica de la causalidad se la debemos al economista Clive W. J.
Granger (Granger, 1969), que formalizé la idea de la prediccion en el contexto de los modelos
regresivos lineales.

Existen dos principales tipos de indices para medir la conectividad efectiva entre dos
regiones: lineales y no lineales.

Los indices lineales son aquellos que recrean el comportamiento de las sefiales con
féormulas lineales. Estan basados en modelos autorregresivos, que son modelos cuya variable de
salida depende linealmente de sus propios valores anteriores. Entre los indices lineales
destacamos la causalidad de Granger, la coherencia directa (DC) y la coherencia directa parcial
(PDC). Los tres métodos estan basados en la definicidn de causalidad expuesta anteriormente.
La diferencia entre ellos reside en que en el caso del primero encontramos un valor Unico para
la conectividad efectiva entre las dos regiones estudiadas para cada instante concreto, mientras
que los dos ultimos contemplan todo un espectro, esto es, estan caracterizados en el dominio
de la frecuencia. La DC y la PDC se diferencian en que el segundo es capaz de distinguir las
relaciones indirectas (mediadas por una tercera region) de las directas. Cabe mencionar la
existencia de la causalidad de Granger espectral, muy similar a la DC o PDC, pero menos comun.

Los indices no lineales no requieren de un modelo, sino que emplean la entropia o
distribucidon de probabilidad de una sefial para predecir otra. Esta medida se basa en la
comparacion de la estimacién de la probabilidad de cada sefial con la probabilidad conjunta, es
decir, la informacién mutua. Conceptualmente, es muy parecido a la causalidad tal y como la
definié Wiener. No obstante, en este caso no se realizan suposiciones a priori sobre la linealidad
en la dependencia de los sistemas. El principio en el que se basa es parecido al de la informacidn
mutua, pero afiadiendo a la ecuacion el futuro de una de las sefales. Para explicarlo de forma
sencilla volvamos a las sefales X e Y: si la informacidon que comparten valores presentes de X
con valores futuros de Y es mayor que aquella que comparten valores presentes de X e Y, querra
decir que dicha informacidn todavia no ha llegado hasta Y. Por consiguiente, habra un flujo de
informacién desde X hasta Y. Existe también una version de la transferencia de entropia
parcializada para diferenciar las conexiones directas e indirectas (Maestu et al., 2015).
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2.5. Tipos de registros cerebrales

Existen diversos tipos de registros cerebrales, cuyas técnicas de adquisicion pueden ser
tanto invasivas como no invasivas. Todos ellos poseen ciertas ventajas e inconvenientes, pero
combinados pueden permitir estudios del cerebro anatémica y fisiolégicamente muy detallados.
Algunos de ellos son la imagen de resonancia magnética funcional (fMRI), el
electroencefalograma (EEG), los potenciales de campo local (LFP) y el andlisis de componentes
independientes (ICA).

El método de adquisicidon de imagenes de resonancia magnética funcional se basa en el
efecto BOLD, por el cual laintensidad de la sefial de resonancia magnética de una zona en reposo
se verda disminuida debido a las inhomogeneidades del campo magnético. Estas
inhomogeneidades se deben a la presencia tanto de oxihemoglobina como de
desoxihemoglobina, cuyas propiedades magnéticas son diferentes. De este modo se puede
discernir qué zonas del cerebro son las que se activan al realizar determinadas tareas. Cabe
puntualizar que la medida obtenida de las imdgenes de RM funcional no corresponde
directamente a la actividad neuronal sino a la actividad metabdlica que ello implica.

Por otro lado, la electroencefalografia es una técnica no invasiva que permite el registro
de las diferencias de potencial producidas por millones de neuronas, cuya actividad eléctrica se
desplaza desde la corteza cerebral hasta el craneo. El registro se realiza a través de una serie de
electrodos posicionados en la superficie del cuero cabelludo y con una ubicacién en este que
sigue un estandar internacional. Existe también el EEG intracortical, una medida invasiva a través
de la cual se miden estas diferencias de potencial directamente sobre la corteza cerebral.

La primera aplicacidn clinica de estudios simultadneos de EEG-fMRI fue en 1996 y desde
entonces se han convertido en una herramienta de gran utilidad en los estudios sobre la
actividad espontdnea y evocada del cerebro.

Los potenciales de campo local son registros de la actividad local de conjuntos de
neuronas pertenecientes a regiones concretas y se componen de fluctuaciones de voltaje
extracelular de baja frecuencia (1 — 100 Hz, habitualmente) distribuidos en diferentes bandas de
frecuencia: delta (0-4 Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-12 Hz), beta (12-30 Hz) y gamma (>30 Hz).
Diversos estudios, entre ellos el de Tesche y Karhu (Fernandez-Ruiz & Herreras, 2013), han
determinado que la banda theta se encuentra estrechamente ligada a la memoria. A los LFP
contribuyen principalmente potenciales sindpticos ademas de senales relacionadas con
potenciales de accién. Se obtienen mediante técnicas invasivas. El interés suscitado por los LFP
es cada vez mayor puesto que son capaces de relacionar los registros de neuronas individuales
y otras medidas globales como por ejemplo el EEG o la fMRI, mencionados anteriormente (David
et al., 2010).

Por ultimo, el andlisis de componentes independientes (ICA) es un método estadistico
gue permite realizar estimaciones de caracteristicas de un conjunto de datos observados con
objetivo de encontrar una representacion lineal de los datos de modo que las componentes sean
lo mas independiente posible. EIl modelo habitual de ICA realiza algunas asunciones: las
caracteristicas no son observables, son estadisticamente independientes y siguen una
distribucidn no gaussiana (Aldana & Buitrago, 2013).
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Este método permite realizar representaciones que muestren la estructura fundamental
de los datos y es empleada en numerosas aplicaciones, entre ellas la separacién de sefiales.

2.6. Uso de animales en investigacién

El uso de animales en investigacidon es un tema muy sensible en la sociedad actual y
cuenta con gran nimero de opositores. No obstante, no debe dejarse al margen el hecho de que
gracias a estas practicas son posibles grandes progresos en el sector de la biomedicina.
Actualmente, el Tratado de Funcionamiento de la Unidn Europea (TFUE) reconoce que los
animales son seres sensibles y establece que por tanto se han de tener plenamente en cuenta
las exigencias de bienestar animal y la investigacidn cientifica europea se rige por el principio de
las tres erres: reemplazo del uso de animales por técnicas alternativas siempre que sea posible,
reduccion al minimo ndmero necesario los animales empleados y refinamiento, de modo que se
asegure el menor sufrimiento posible para los animales.

Las medidas destinadas a proteger a los animales utilizados en experimentacion con
fines cientificos se encuentran recogidas en la directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y
del Consejo del 22 de septiembre de 2010. En ella se especifican las limitaciones de la
experimentacion con animales y las normas en lo que se refiere al cuidado y alojamiento de
estos, ademds establece que todos los proyectos que conlleven uso de animales deben recibirla
aprobacion de la autoridad competente antes de iniciarse.
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3. Material

3.1. Videos

Los videos se corresponden con grabaciones de la rata perteneciente a la especie Long-
Evans, capaces de aprender de forma rapida lo que facilita su entrenamiento. Como se muestra
en la figura 10, los videos son grabados desde arriba, lo que permite tener visién de toda el area
de la caja en la que se encuentra la rata.

A la rata se le implantan en el cerebro unos electrodos multicanal unas dos semanas
antes de la realizacidn de los experimentos. Durante la realizacién de éstos la rata se encontrara
conectada al equipo de registro electrofisiolégico a través de un cable. Es importante que éste
no limite sus movimientos. Ademas del electrodo, también esta conectada a una luz para
facilitar su localizacién durante el video. Gracias al gran contraste de color proporcionado por la
luz, la herramienta Tracker permitira calcular la posicidn en la que se encuentra la rata en cada
momento del video.

El Tracker creara un vector temporal que contendra la posicion (x, y) de la rata en forma
de coordenadas en cada instante y lo guardard en un fichero .tkr. Se generard también un
segundo fichero que contendra los coeficientes que permitirdn relacionar las coordenadas con
los pixeles de la imagen.

Se van a analizar 2 tipos de videos diferentes. Por un lado, tendremos videos de
entrenamiento (Training) en los cuales el animal es situado en una caja que contiene 2 objetos
nuevos para él y que nunca antes habian estado ahi. Por otro lado, se analizardn videos de test
en los cuales ha sido modificada la posicidon de uno de los dos objetos anteriores dentro de la
caja.

Figura 10. Videos de entrenamiento (izquierda) y test (derecha) de un sujeto.
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3.2. Registros electrofisioldgicos

La actividad cerebral de la rata durante el periodo en el que ha sido grabado el video se
obtiene a través de multielectrodos de registros de potenciales extracelulares. Mas
concretamente se han empleado electrodos de silicio con 31 contactos de iridio con una
separacion entre ellos de 100 um aproximadamente. Estos electrodos permiten la adquisicidn
de sefiales electrofisiolégicas a lo largo de las diferentes capas de la corteza cerebral,
minimizando el dafio causado al tejido de su alrededor.

Se trata de registros LFP que, como se ha comentado con anterioridad, se corresponden
con la actividad de un gran conjunto de neuronas y cuya frecuencia oscila desde 1 Hz hasta los
100 Hz.

Ademas de los LFP, los archivos que contienen los registros también incluyen las sefiales ICA.
A través de este andlisis son extraidas las componentes independientes de los potenciales
registrados. Las componentes de interés seran las 4 con mayor varianza y que se corresponden
con zonas concretas del hipocampo (Generador de Schaffer colateral, Generador de CAl,
Generador “Granule Cells” y Generador Hilus) (ver figura 8). Estas 4 sefiales seran las empleadas
en el estudio de las variaciones de la conectividad efectiva en el hipocampo durante la
exploracién de objetos nuevos realizado en el presente trabajo.

CAl
Schaffer collateral generator
generator

Granule Cells |GC) Hilluz (Hil]

e rEiOr EEnoratar

C d

Figura 11. Loadings de las componentes independientes que sefialan las correspondencias anatomicas de
las mismas. a) Generador Schaffer colateral, b) Generador CA1, c) Generador de las células granulares y
d) Generador de Hilus (Lopez, 2014)

La figura 12 muestra los 10 primeros segundos de la primera sefial ICA de un sujeto.
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Figura 12. Representacion de la primera sefial ICA de un sujeto durante una sesion de entrenamiento.

3.3. Matlab

En las uUltimas décadas, la neurociencia y las ciencias de la computacion han establecido
una estrecha relacion. Por este motivo, el uso de una herramienta software con gran capacidad
de computo como Matlab es crucial para el desarrollo de este campo.

Matlab esta optimizada para la resolucién de problemas cientificos y proporciona un
entorno de programacidon que permite el desarrollo de algoritmos y el analisis de grandes
volumenes de datos. Ademas, Matlab ofrece la oportunidad de crear aplicaciones con interfaces
graficas de usuario (GUI) a través de GUIDE, un entorno de desarrollo de GUI (figura 11). De este
modo, usuarios sin conocimientos de este lenguaje de programacién podrian ejecutar de forma
sencilla la aplicacion.

En el presente TFG se parte de la herramienta para el estudio del comportamiento social
y la interaccidn entre individuos creada por Francisco José Garcia Marin (Garcia, 2016), la cual
ha sido desarrollada empleando el software Matlab. Por ello, el nuevo mdédulo sera desarrollada
utilizando también este software matematico.

En dltimo lugar, sefialar que Matlab posee paquetes de herramientas que han sido de
gran utilidad en el desarrollo del médulo de causalidad. El primero de ellos es el GCCA toolbox
(Granger Causal Connectivity Analysis) de Anil K. Seth (Seth, 2010) para el cdlculo de la
causalidad de Granger. El segundo, el eMVAR toolbox (Extended Multivariate Autoregressive
Modelling) (Universita di trento, s.f.) para el célculo de DC, PDC y el orden 6ptimo del modelo
autorregresivo.

3.4. Nobel Object Location Task

El principal objetivo de esta tarea es evaluar la memoria espacial basandose en la
tendencia de los roedores de explorar durante un periodo de tiempo mayor objetos nuevos y
objetos conocidos pero que han sido reubicados en un espacio también conocido.
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Para llevar a cabo este estudio debe habituarse al animal a la caja en la que se realizara
la prueba, de modo que ninguno de sus elementos le resulte extrafio. Para ello, se le permite a
la rata explorarlo durante 10 minutos cada dia durante 8-10 dias. Para conseguir que la rata
reconozca la caja como un ambiente familiar, cada rata tiene su propia caja y se mantiene el
mismo lecho durante todo el proceso. Una vez la rata ha sido habituada a la caja, se realizan las
sesiones de entrenamiento (training). En estas, se introducen dos objetos en la caja y se permite
a la rata que los explore. Se realizaran tres sesiones de entrenamiento en las que los objetos
estaran ubicados siempre en la misma posicién dentro de esta. Para finalizar se realiza una
sesion de test en la que uno de los objetos es desplazado de su ubicacién habitual, de modo que
la rata reconocera el objeto y su exploracidn se centrard en la localizacién del mismo.

Los resultados de esta experiencia se obtienen a través de las mediciones de los tiempos
de exploracidn de la rata sobre los objetos. Se parte de la hipdtesis de que durante la primera
sesion de entrenamiento el tiempo de exploracién de los objetos serd aproximadamente el
mismo para ambos y se ira reduciendo durante las sesiones de entrenamiento sucesivas. Por
ultimo, en la sesidn de test el sujeto pasara significativamente mas tiempo explorando el objeto
que ha sido desplazado que el que ha permanecido en el mismo lugar.

En el presente trabajo se han empleado datos de 5 sujetos para los cuales los resultados
de la experiencia descrita fueron satisfactorios.
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4. Métodos

4.1. Causalidad de Granger, coherencia directa y coherencia directa parcial

Fue Granger quien formalizé la idea expuesta por Wiener (Wiener, 1956) a través de
modelos de regresién lineales de procesos estocasticos. A través de estos modelos se
intentaremos realizar predicciones de valores futuros en series temporales. Supongamos que
tenemos dos procesos estocasticos X(t) e Y(t) y que nuestro objetivo es obtener X(t+1). Si
empleando valores anteriores de Y(t) junto con valores anteriores de X(t) la prediccion mejora
respecto a la realizada Unicamente con valores pasados de X(t), entonces podremos decir que Y
G-causa X.

4.1.1. Dominio temporal

Continuando con las series X(t) e Y(t), cada uno de los procesos podria ser representado
mediante un modelo autorregresivo del tipo:

14
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Como puede observarse en las ecuaciones anteriores, el modelo autorregresivo
especifica que la variable de salida depende linealmente de sus propios valores anteriores.

La representacidn conjunta de (1) y (2) seria de la forma:
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Siendo p el orden del modelo, que se corresponde con el nimero maximo de
observaciones anteriores incluidas en el modelo. A es la matriz de coeficientes (A1 expresa la
contribucidn de X a la prediccidn de si misma, A1z expresa la contribucion de Y a la prediccién de
X, etc.). Por ultimo, € y p son el error de prediccidn o residuo de las series.

Si representamos la matriz de covarianzas, esta seria de la forma:

2=y 1) g

Donde X =var(e), [ =var(u) y Y = cov(g, p);
Si X e Y fuesen independientes, entonces:

A1z= 0
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Alz:O
A21:O

Y2

1
o

21: 22

I’1= rz

Conociendo lo anterior, la interdependencia total entre las dos series podria expresarse como

FXY =ln_ (6)

Fx y sera igual a cero si las dos series temporales son independientes y mayor que cero
en caso de que no lo sean.

De las ecuaciones (1) y (2) se extrae que Z; mide la precision en la prediccidn de valores
de X a partir de sus propios valores pasados mientras que en X, también se tienen en cuenta
para dicha prediccidn valores pasados de Y. Si 21> %5, significara que la introduccién de valores
de Y en la prediccién de los valores de X mejora la prediccion y por tanto Y tiene influencia causal
en X. Esta influencia causal puede cuantificarse a través de la siguiente ecuacién:

Xy

Fy_y =In— 7
YoX HZZ (7)

Analogamente, se puede cuantificar la influencia causal en sentido inverso mediante la
ecuacion:

Fyoy =In— (8)

Es posible que la interdependencia entre las series X e Y no pueda ser explicada en su
totalidad a través de las 2 ecuaciones anteriores. La interdependencia restante queda expresada
a través de Y, mediante la siguiente ecuacion

Fx.y =Iln—— (9)

Gracias a las 2 definiciones de influencia causal direccional y a la de causalidad
instantdnea, debida probablemente a factores exdgenos, podemos caracterizar la
interdependencia completa entre las sefiales como se define a continuacién:

Fxy = Fxoy + Fyox + Fxy (10)
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Si extendemos la definicion al caso multivariable, la causalidad de X sobre Y y viceversa
se analiza junto con el resto de variables adicionales. La definicidén de causalidad seria tal y como
se ha expresado anteriormente: Y causa X si, estando el resto de variables incluidas en el modelo,
el conocimiento de Y reduce la varianza del error de prediccion.

Si afiadiésemos una nueva variable Z, encontrariamos un problema que no existe en el
caso bivariable. Supongamos que un andlisis por parejas revela influencia causal desde Y hasta
X. Para comprobar si la influencia es directa (figura 9b) o mediada totalmente a través de Z
(figura 9a) tendriamos que llevar a cabo el siguiente procedimiento:

(a) (b)

Figura 13. Dos patrones distintos de conectividad de un modelo trivariable (Ding et al., 2006)

En primer lugar, es necesario analizar la representacién autorregresiva de X y Z:

p p
X = ) AKX =)+ ) A Z(t =) +e5(0) (1)
j=1 j=1
p p
2= ) ApX(E =)+ ) ArgjZ(t =) +1t5(®) (12
j=1 j=1
Con la siguiente matriz de covarianza
_ (¥ Y3
2= (¢ 1) 13)

Posteriormente, consideramos la representacidn autorregresiva de los 3 procesos

14 p p
X = D AuXE =D+ ) ApV(E=+ ) A2 -D+e®  (14)
j=1 j=1 j=1

p p p
Y(t) = 21‘1'211')((1“ =D+ ) ApYE =D+ ) ApsiZ(t—j) +us(t) (15)
j=1 =1 =1
14 p p
20)= ) AsXE =D+ ) AVt =D+ ) A2 =D+n@  (16)
j=1 j=1 j=1
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Donde la matriz de covarianza en términos de ruido es

Zyx z}y Lyz
Ty=|2yx Zyy 2y (17)
2yx Zzy 2z

A partir de las ecuaciones anteriores podemos definir la causalidad de Y sobre X
condicionada por Z como

X,
Fyoxz = 111—2 (18)
XX

En caso de que la influencia causal desde Y hasta X esté totalmente mediada por Z (figura
9a), A’1; sera cero y 2« = Z3. Entonces Fysxjz= 0, lo que significa que aiadir los valores pasados
de Y no mejoraria la prediccién.

4.1.2. Dominio frecuencial

La representacion de un proceso multivariable puede realizarse como la salida de un
filtro lineal de desplazamiento invariante:

Y(t) = 2 HK)U(t — ) (19)

k=—oc0

donde U(t) es un vector de M procesos de entrada con media cero y H(k) es una matriz MxM
con la respuesta del filtro al impulso. El modelo MV autorregresivo (MVAR) es un caso particular
del modelo general ampliamente utilizado en andlisis de series temporales:

p
Y(£) = ) AK)Y(t—k)+ &(t) (20)

La representacion espectral de un proceso MVAR se realiza a través de la Transformada
de Fourier de (19) y (20)

Y(f) = H(OHUK) (21)
Y(f) =AY+ E) (22)

Cuya relacion entre ambos se expresa de forma sencilla a través de:
H(f)=[-AF)]™ (23)

Si consideramos la representacion frecuencial del proceso Y(t), la cual es proporcionada
por la matriz de densidad espectral S(f) de tamafio MxM vy su inversa P(f), se pueden obtener
medidas de acoplamiento y de acoplamiento directo a través de las funciones de coherencia
(Coh) y la coherencia parcial (PCoh):

S(f) = H(f)ZH" (24)
S50 Py (f)
Fi' = b ) ni' = __yvJ
N RN LT (29)
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El superindice H de (24) hace referencia a la matriz compleja conjugada y traspuesta.

Esclareciendo lo anterior, el concepto de acoplamiento directo indica que dos procesos
causan directamente un tercer proceso comun. En el caso de la Figura 10a, existe acoplamiento
directo entre los procesos X e Y puesto que ambos causan directamente el proceso Z. Se habla
de acoplamiento entre dos procesos cuando ambos estan causados por un tercer proceso
comun, en el caso de la figura 10b existe acoplamiento entre X e Y ya que ambos estan causados
por Z.

B O &
e
\®/ o

(a) (b)

Figura 14. Esquema explicativo de (a) acoplamiento directo y (b) acoplamiento. Elaboracion propia.

Volviendo a (25), cabe sefialar que ambas son medidas simétricas y que por tanto no
aportan informacion referente a la causalidad.

La factorizacién de la matriz de densidad espectral S(f) (24) y su inversa P(f)

M M
1 S
$y(F) = D O Py () = ) — B F () (26)
m=1 m=1

permite descomponer las medidas de coherencia (Coh) y coherencia parcial (PCoh) del dominio
frecuencial.

Sustituyendo S(f) y P(f) en (25), la Coh se puede factorizar como:

de zm(f)Um Him ()

(27)
JSa(®) S (D

Cuyo ultimo término contiene la coherencia directa (DC) [41]:

o;H;j(f)
NOA L

vii(f) = (28)

Andlogamente, se puede realizar la descomposicién de la PCoh de la forma:

Amj(f) 5= A?m(f)

1 = (29)
1= z NIZGD) \/Pn-(f)

Cuyo Ultimo término se corresponde con la coherencia directa parcial (PDC) (Faes & Nollo,
2011):
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1 -
;L,Aij(f)

i (f) = (30)

1 _
%:10__2 IAmj(f)lz
m

Tanto la DC como la PDC presentan ventajas e inconvenientes. En cuanto a la DC, mide
la causalidad como la cantidad de potencia de la seiial transferida desde un proceso a otro, lo
que la dota de una interpretacién fisica significativa. Sin embargo, es incapaz de diferenciar los
efectos causales directos de los indirectos. Por otro lado, la PDC permite eliminar las relaciones
indirectas y tener en cuenta Unicamente los efectos causales directos, pero su interpretacion es
mucho mas compleja.

En el presente trabajo, los calculos tanto de causalidad de Granger como de DCy PDC
han sido realizados para fragmentos de longitud previamente definida y con un solape entre
ellos también previamente definido extraidos de 4 sefiales ICA.

4.1.3. Estimacion del modelo autorregresivo

El método habitual para la obtenciéon del orden del modelo éptimo consiste en
minimizar el criterio de informacion de Akaike (AIC) mostrado a continuacién:

2m?p
AIC(p) = 2log[det(2)] + N (31)

TOTAL

Donde p es el orden del modelo, NroraL €s el nimero total de puntos y m el nimero de
variables introducidas en el modelo. Representado como funcidon de p, el orden del modelo se
corresponderd a aquel que minimice la funcién AIC.

Cuando se trata de datos neurobioldgicos, Ntoraw suele ser muy grande lo que
imposibilita alcanzar un minimo a la funcién AIC. Por este motivo, se emplea alternativamente
el criterio de informacion Bayesiano (BIC), que se define como:

2m2p log Nroral

N TOTAL

BIC(p) = 2log[det(Z)] + (32)

y el cual puede compensar el gran nimero de datos y tener un mejor funcionamiento en
aplicaciones neuronales.

4.2. Test estadistico

Para dotar de significacion estadistica a los calculos de causalidad realizados se llevard a
cabo un test de subrogadas. Este es un método estadistico similar al método paramétrico de
bootstrapping empleado para detectar la no-linealidad en series temporales. A grandes rasgos,
la técnica consiste en especificar una hipdtesis nula (Ho) que describa un proceso lineal vy,
posteriormente, generar varios conjuntos de datos sustitutivos de acuerdo a Ho mediante
métodos de Monte Carlo.
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Concretamente, el test de subrogadas que se realiza a través de la herramienta
presentada en este trabajo se lleva a cabo calculando la causalidad entre parejas de fragmentos
de las 4 sefiales ICA desordenados en el tiempo y asegurando la no coincidencia de fragmentos
pertenecientes al mismo intervalo temporal. Tras la realizacion de los célculos para dichos
fragmentos, se obtiene el valor medio y servird a modo de umbral para los valores de causalidad
reales. Asi, se descartardn los valores positivos de causalidad inicialmente obtenidos inferiores
al umbral por deberse al azar.

4.3, Interfaz

La herramienta de la que se parte en este TFG (Garcia, 2016) fue desarrollada
empleando programacion modular, la cual consiste en la divisién del problema en subproblemas
(mddulos) de modo que su resolucidn resulte mas sencilla y dotarlo de una mayor organizacion.
La integracién de todos estos mddulos se realiza a través de un mddulo principal y permitira
llevar a cabo las tareas objetivo de mayor complejidad. Gracias a este tipo de programacion, la
adiciéon o supresioén de funcionalidades resulta mas sencilla.

Toda la informacidn referente a las funcionalidades de la herramienta original se
encuentra descrita en el Trabajo de Fin de Master de Francisco Garcia Marin (Garcia, 2016).

El usuario manejard la herramienta a través de una interfaz amigable e intuitiva de modo
gue no sera preciso poseer conocimientos previos de programacion para emplearla. Esta
interfaz se desarrollara a través del editor de interfaces grafico que proporciona Matlab (figura
11).

9 untitled.fig = O X
File Edit View Layout Tools Help

A=l IEL L AN BT A

[eor || (e

i E 4

= | | -
Tag: figure Current Point: [476, 322]  Position: [724, 729, 597, 452]

Figura 15. Editor grdfico de Matlab
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5. Resultados y discusion

5.1. Funcionalidad

5.1.1. Seleccién de pardmetros

Desde el menu de analisis se puede acceder al médulo encargado de realizar el calculo
de causalidad de los registros ICA, que se abrird en una nueva ventana (figura 12).

4 GUILMAIN = X

Cargar Guargar Editar Parametros Andlisis Procesado Correlacion P-V ~

Espacial >

Velocidad Control

Aceleracion

Potencia
Causalidad

Zoom 1

o B

Control Video

K| | Frame: 1

Punto inicial y final del video a analizar Mostrar

Frame Inicial 1 Frame Final: | 8801 [Trayectoria [[Jcoordenada

Umbral

; i THRESHOLD 02 Fitirar
gl sin 1 canales

Electrodos (1a 31) 1 - 1

Mapas 2D

_ Caao | Potencia

Tipo de Mapa ———————— Parametros Potencia
Promediado CanalLFP(1:31) | LFP

Maximo Canal ICA (1-4) ICA

Tension (mV)

Banda (1-5) 2

Resolucion Originat: ~ [0-25

Renresentar Paramero vs fiemna Porcentaie

Figura 16. Interfaz del mddulo principal

Para proceder a la estimacion de la causalidad el usuario deberd indicar si desea realizar
el célculo de la causalidad de Granger, la coherencia directa o la coherencia directa parcial.
Asimismo, deberd especificarse el tamafio de las ventanas sobre las cuales se realizaran los
calculos y el solape entre estas. Los tamafnos de ventana empleados en este trabajo han oscilado
entre 0.5 segundos y 5 segundos, ya que las tareas de exploracidn de nuestros sujetos tienen
una duracién maxima de unos pocos segundos y con ventanas mayores estariamos capturando
multiples conductas en una Unica medida, impidiendo diferenciarlas.

Cabe mencionar que la eleccién de ambos (tamafio de venta y solape) estd
estrechamente ligada. El solape deberd corresponderse, al menos, con el 60% del tamafio de
ventana. De lo contrario, la resolucion de nuestros calculos se verd muy reducida y sera
insuficiente para obtener resultados de calidad.

El orden del modelo podra ser también elegido por el usuario, o bien calculado, para lo
cual nuestra herramienta seguird el criterio de informaciéon Akaike (AIC) comentado
anteriormente. Por supuesto, en este calculo se tendrd en cuenta el tamafio de ventana
seleccionado. En este trabajo se ha empleado un rango de valores que oscila desde 10 hasta 30
en funcién del tamafio de ventana (orden mayor en ventanas mas grandes).
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Por otro lado, el usuario deberd indicar el nimero de subrogadas que se desea calcular
para dotar de significacidon estadistica a los resultados. Este niUmero se corresponde con el
numero de permutaciones que se realizaran para el calculo de valores de causalidad debida al

azar.

Por ultimo, el usuario tendra la opcidén de incluir el factor de diezmado de la sefial en

caso de que lo desee.

Todos los parametros se seleccionan desde una misma ventana (figura 13).

Calculo de la causalidad en los canales ICA

Selecciona un método de calculo: v

Tamafio ventanas (segundos) Factor de diezmado (opcional)
Solape entre ventanas (segundos) Orden del modelo
N® subrogadas Calcular orden éptimo
CALCULAR CAUSALIDAD
REPRESENTAR

Figura 17. Interfaz del médulo de causalidad

5.1.2. Visualizacion de resultados

Los resultados se presentaran en forma de graficos puesto que de esta manera su
interpretacion es mucho mas visual e intuitiva. Se representaran dos graficas por cada pareja de
canales seleccionada (indicando origen y destino) y, en caso de tratarse de medidas espectrales
(DC o PDC) también debera especificarse la frecuencia que se desea representar. Principalmente
se trabajard con frecuencias de 8, 30, 50, 80 y 120 Hz.
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3 2 50 Afiadir Borrar

caus_scatter.png GUARDAR caus_matrix.png GUARDAR

Figura 18. Ejemplo de visualizacion de resultados para un par de canales concretos (desde 3 hacia 2) y a
una frecuencia de 50 Hz.

La figura 15 muestra un ejemplo de ambas graficas. En la representacién de la izquierda,
cada punto se corresponde con la causalidad de cada uno de los fragmentos de sefal y cuyo
tamanfio coincide con la longitud de ventana escogida. Su localizacion dentro del grafico muestra
la posicidn aproximada de la rata en ese instante. Para que fuera aln mas visual se introduce la
imagen de un frame del video estudiado como fondo del grafico. El color de cada punto
representa su valor de causalidad, siendo azules los valores de causalidad baja o nula y rojos los
de mayor causalidad. Por otro lado, en la representacién de la derecha se muestran los valores
de causalidad para cada coordenada en que ha sido registrada la sefial. En este caso se ha
realizado un suavizado de la imagen. Igual que en el caso anterior, los colores azules representan
valores bajos o nulos de causalidad y rojos los valores mayores. A pesar de que ambas imagenes
muestran la misma informacién de forma similar, se ha decidido emplear ambas
representaciones puesto que su visualizacion conjunta facilita la interpretacién de los
resultados.

Por ultimo, la herramienta ofrece la posibilidad de guardar cada grafica por separado en
formato png. La imagen quedara almacenada en el directorio abierto en Matlab en el instante
del guardado.

34



Desarrollo de un médulo de analisis temporal de conectividad efectiva cerebral durante
estudios comportamentales mediante video y registros electrofisioldgicos in vivo

5.2. Estudio de las variaciones de conectividad efectiva en el hipocampo durante la
exploracién de objetos nuevos

Los resultados de este primer estudio de las variaciones de la conectividad efectiva en
el hipocampo durante la exploracién de objetos nuevos en murinos se han centrado en el nodo
3, el cual conecta la segunda capa de la corteza entorrinal con el giro dentado y CA3 dentro de
la formacién hipocampal. El objetivo es ver qué interacciones existen en este nodo en general:
comprobar la influencia que éste tiene sobre el resto de nodos cuando hay exploracion vy si
recibe informacién de alguna otra estructura como es la corteza entorrinal.

Nuestro interés en el este nodo reside en la suposicion de que, de algin modo, el nodo
3 posee informacién sobre si un objeto es nuevo o no antes de llegar al hipocampo, lugar en el
que se lleva a cabo la separacion y el rellenado de patrones.

La separacion de patrones se ha asociado al giro dentado y consiste en la codificacion
de sefiales de entrada similares con objetivo de disminuir su semejanza y evitar interferencia
entre ambas durante la recuperacion de recuerdos. De otro modo, 2 episodios similares serian
codificados como uno solo y seria imposible recordarlos en un futuro. Una de las razones que
han llevado a asignar esta funcion al giro dentado ha sido su estructura anatdmica, ya que tiene
de cinco a diez veces mas neuronas que su principal entrada de informacion, la corteza
entorrinal, lo que le dota de cierta similitud con los algoritmos de machine learning a través de
los cuales la informacion es proyectada a espacios de dimensién mayor para facilitar su
discriminacién (Yassa & Stark, 2011).

Por otro lado, el rellenado de patrones es atribuido a CA3. Esto consiste en la capacidad
de recuperar recuerdos enteros a partir de indicios parciales de los mismos. Se cree que la
estructura de CA3 es la de una red asociativa a través de la cual, las sefiales de memoria activan
conjuntos de neuronas que a su vez activan a los conjuntos de neuronas que contienen los
recuerdos almacenados (Yassa & Stark, 2011).

Se han realizado estudios en los que se ha observado que cambios pequeios en el
ambiente alteran los patrones de actividad de las células del giro dentado (separacién de
patrones) mientras que cambios mayores provocan el reclutamiento de nuevos grupos celulares
en CA3 pero no en el giro dentado (Leutgeb et al., 2007).

En este estudio se han empleado 5 sujetos. De los sujetos 1, 3 y 4 se disponia de registros
tanto de entrenamiento como de test mientras que de los sujetos 2 y 5 Unicamente disponia de
los registros de test. Para el célculo de la causalidad a partir de dichos registros se ha empleado
un rango de tamafio de ventana desde 1 hasta 4 y con un solape de entre el 60% y el 85%. El
numero de subrogadas en todos los casos ha sido de 100 y el factor de diezmado de 10. El orden
del modelo ha oscilado entre 12 (para ventanas pequefias) y 30 (en ventanas mas grandes).

Las tablas 1, 2 y 3 muestran los resultados obtenidos empleando causalidad de Granger,
DC y PDC respectivamente. Puesto que la herramienta desarrollada permite identificar la
exploracién de objetos desde una perspectiva espacial, hemos considerado como resultados
relevantes aquellos en los que se aprecia un mayor indice de causalidad en las inmediaciones de
los objetos. Cada uno de estos casos ha sido catalogado con un nimero y una letra. El nUmero
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corresponde al valor maximo de causalidad en la zona de interés (el lugar en que se encuentran
ambos objetos en el caso de train y el lugar del objeto desplazado en el caso de test). La letra
representa de forma aproximada la distribucién de la causalidad sobre el drea, siendo una A
cuando existe un foco claro de valores elevados de causalidad sobre el objeto de interés, B
cuando no existe Unicamente causalidad no nula en los alrededores del objeto, sino que hay
valores positivos en otras areas y una C cuando existe mayor dispersion de la causalidad. La
figura 15 muestra un ejemplo de resultado clasificado como A. En ésta se observa cémo los
valores mas elevados de causalidad se concentran alrededor de ambos objetos, alcanzando su
maximo en los alrededores del objeto que ha sido desplazado.

Figura 19. Resultados PDC sobre los registros de test del sujeto 1 clasificados como A.

La figura 16 muestra un ejemplo de resultado clasificado como B. En ésta se observa una
situacién parecida a la de la figura 15 en la que los valores positivos de causalidad se concentran
preferentemente en los alrededores de los objetos. Sin embargo, estos valores son algo mayores
sobre el objeto no desplazado del registro de test que en el caso de la figura anteiror. Ademds
existen valores positivos de causalidad por otras zonas del area estudiada.

Figura 20. Resultados PDC sobre los registros de test del sujeto 2 clasificados como B.

Por ultimo, la figura 17 muestra también los valores maximos de causalidad sobre el objeto
desplazado del registro de test pero existe una gran superficie sobre el drea estudiada que
presenta valores positivos.
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Figura 21. Resultados PDC sobre los registros de test del sujeto 3 clasificados como C.

From To Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Sujeto 5

Train Test Train Test Train Test Train Test Train Test
1 - 0.13A -

3 2 - - 0.04B
4 - -
1 - 0.16A -
2 3 - 0.18B -
4 - -

Tabla 1. Resultados obtenidos mediante el cdlculo de causalidad de Granger
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Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Sujeto 5
Frec From To - - - - -
Train Test Train Test Train Test Train Test Train Test
1 0.55B - -
3 2 - 0.5B -
3 4 10.45C 0.65C - -
1 - 0.45B - 0.45A
2 3 - -
4 - 0.33C -
1 - 0.2B -
3 2 - -
4 - -
30 1 i i
2 3 10.27B - 0.25C -
4 - -
1 - -
3 2 |0.25C - - 0.18A
4 - 0.4B 0.42A -
>0 1 - 0.4A -
2 3 - -
4 - -
1 - -
3 2 - 0.13C -
80 4 - 0.45B 0.2B - 0.3A
1 - -
2 3 0.2B - 0.27B -
4 - -
1 - 0.27B -
3 2 - -
4 - 0.25A -
120 1 - 0.25B -
2 3 - 0.15C -
4 - 0.16A -

Tabla 2.Resultados obtenidos mediante el cdlculo de DC

38



Desarrollo de un médulo de analisis temporal de conectividad efectiva cerebral durante

estudios comportamentales mediante video y registros electrofisioldgicos in vivo

Sujeto 1 Sujeto 2 Sujeto 3 Sujeto 4 Sujeto 5
Frec From To - : - - -
Train Test Train Test Train Test Train Test Train Test
1 0.2A - 0.08A -
3 2 - 0.3A -
4 - -
8 1 i i
2 3| 0.3B - 0.66B -
4 - -
1 0.13A - -
3 2 - - 0.5B
4 0.35C - -
30 1 - 0.18A - 0.35A
2 3 - 0.25C -
4 0.35A - 0.4C -
1 0.2A - 0.11A -
3 2| 0.6C - -
50 4 . .
1 0.3A - 0.55B 0.4A - 0.56C
2 3| 0.25B 0.45B - 0.5C -
4 0.18C - -
1 0.1A - 0.17C - 0.16B
3 2 - -
4 - - 0.33A
80 1 0.5B - 0.4B -
2 3| 0.18B - 0.39B -
4 - -
1 - -
3 2 | 0.35B - -
4 0.3B - -
120 1 0.2C - 0.23C -
2 3 - 0.23B -
4 0.4B - -

Tabla 3. Resultados obtenidos mediante el cdlculo de PDC.

Si comparamos las tablas 2 y 3 podemos observar que se ha obtenido mayor nimero de
resultados significativos empleando la medida de coherencia directa parcializada. Como ya se
ha explicado, esta medida permite diferenciar los efectos causales directos de los indirectos,
discriminando mejor las relaciones entre sefiales mientras que DC es incapaz de discernir si un
camino es directo o no. En la figura 18 se muestra el mismo caso calculado con DC y PDC
respectivamente. En la imagen puede observarse cdmo empleando DC se obtienen valores
positivos de causalidad dispersados por casi toda el drea mientras que estos valores se
concentran sobre los objetos de interés en el caso de PDC.
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Figura 22. Ejemplo del mismo caso calculado con DC (arriba) y con PDC (abajo).

Los resultados obtenidos mediante la causalidad de Granger son menos significativos
que aquellos con medidas espectrales. Si bien ambas técnicas deberian generar resultados
similares, la GC no permite discriminar la causalidad por frecuencias, siendo su resultado una
aproximacién de todo el espectro que encontrariamos con DC o PDC. Si la causalidad esta
centrada en una banda de frecuencias concreta, el promedio de la GC restaria importancia a
estas bandas, teniendo mediciones mas ruidosas.

Asimismo, se observa que los registros de test presentan un mayor nimero de casos
relevantes respecto a las sesiones train. Si bien los tiempos de exploracion tienden a ser
menores tras la primera prueba, es posible que, debido a la habituacién del entorno adquirida
a lo largo del experimento, destaquen mas lo eventos de exploracidn del objeto desplazado. En
la figura 19 se muestra el mismo caso para un sujeto durante la sesidon de entrenamiento (arriba)
y la de test (abajo). Mientras que en la de test los valores maximos de causalidad se focalizan
sobre el objeto desplazado, la sesidon de entrenamiento no muestra resultados relevantes.
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0 5 10 15 20 25 30 35 40

Figura 23. Ejemplo de un mismo caso sobre un sujeto para train (arriba) y test (abajo).

Por ultimo, remarcar el hecho de que en las bandas de frecuencias inferiores a 30 Hz
(delta, theta, alpha y beta) se han registrado mas resultados del tipo A que en las bandas de
frecuencias mayores. Esto induce a pensar que la mayor parte de la informacidn referente a la
localizacién de objetos nuevos se concentra a frecuencias bajas. No obstante, en lo que respecta
a la direccién de esta informacién (desde el nodo 3 hacia el resto o viceversa), no se ha
encontrado ningun patrén predominante, sugiriendo que la comunicacidon es mayoritariamente
bidireccional. En la figura 19 se muestra un ejemplo de la misma pareja de sefales a dos
frecuencias diferentes. La causalidad obtenida para la frecuencia menor (8 Hz) concentra los
valores maximos de causalidad sobre el objeto desplazado en la sesidn de test, mientras que
para una frecuencia mayor (80 Hz) aparece otro foco de valores elevados fuera de la region de
interés.
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Figura 24. Ejemplo de misma pareja de canales representado a 8 Hz (arriba) y a 80 Hz (abajo) empleando
PDC.
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6. Conclusiones y lineas futuras

En el presente Trabajo Fin de Grado se ha desarrollado un mddulo de analisis temporal de
conectividad efectiva que permite:

- Calculo de causalidad de Granger temporal.

- Cdlculo de coherencia directa.

- Calculo de coherencia directa parcial.

- Variacion de los parametros en cada uno de los métodos y el calculo del valor éptimo
para el orden del modelo en caso de desconocerlo.

- Test de subrogadas para dotar de significacién estadistica a los métodos anteriores.

- Representacion a lo largo del tiempo de los diferentes métodos y sus opciones en dos
tipos de graficas diferentes, destacando el recorrido del sujeto o la distribucién de
causalidad.

Tras la validacién del mddulo implementado, se ha realizado un primer estudio de variaciones
de la conectividad cerebral durante la exploracidn de nuevos objetos, permitiendo una
demostracién de la capacidad de la herramienta. A raiz de este analisis, hemos extraido las
siguientes conclusiones:

- Las medidas obtenidas empleando PDC proporcionan mejores resultados que en el caso
de DC o causalidad de Granger.

- La mayor parte de la informacién se concentra en las bandas de frecuencia inferiores.

- Las experiencias basadas en la exploracion de la ubicacién nueva de un objeto conocido
resultan en distribuciones de causalidad mas concretas y con focos localizados en el
objeto que ha sido desplazado mientras que las experiencias centradas en la exploracion
de objetos nuevos proporcionan resultados mas ambiguos.

A pesar de no haber obtenido conclusiones sélidas a raiz de la realizacion del estudio, la
herramienta ha demostrado ser potente y podria ser empleada para realizar estudios mas
detallados y con mayor rigor cientifico que no se ha podido lograr en el presente TFG debido a
el tiempo limitado del que se disponia.

Ademas del desarrollo de este nuevo mddulo, se han realizado mejoras y correcciones
de la herramienta original que permitiesen su implantacién. Estas mejoras son el aumento de
los tipos de registro empleados para la inclusién de las sefales ICA obtenidas mediante el andlisis
de componentes independientes y permitir la carga de registros que no incluyan triggers.

En lo que respecta a posibles mejoras de la herramienta actual cabe sefalar que,
durante la realizacidon del estudio de conectividad cerebral se han debido de introducir
manualmente las combinaciones de parametros y visualizar las representaciones para cada
pareja de canales, lo cual ha resultado ser una tarea lenta y en ocasiones tediosa. La
automatizacion del proceso podria ser una buena forma de optimizar y aligerar la obtenciéon de
resultados. El usuario podria seleccionar la zona de interés en que se espera que se concentren
los valores maximos de causalidad dentro del area registrada (en nuestro caso la zona en la que
se encontraban los objetos), de modo que la clasificacidn de los resultados no recayera sobre el
investigador.
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Asimismo, podrian incluirse otro tipo de registros aparte de los ICA para la realizacién
de estudios de conectividad mdas amplios.
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En este apartado se va a calcular el coste total que supone la realizacidon de este trabajo fin de
grado, incluyendo el desarrollo de software y el estudio de las variaciones de conectividad
efectiva en el hipocampo durante estudios comportamentales.

1. Cuadro de precios de mano de obra

N2 Cdadigo Denominacién Precio Horas Total
1 MO.EIB  Estudiante de ingenieria biomédica 12 € 300 3600 €
Ingeniero superior que tutoriza el
2 MO.ISUP trabajo de MO.EIB 30€ 30 900 €
Total mano de obra: 4500 €
2. Cuadro de precios de material
F
N2 Cddigo Denominacidén Precio Cantidad actor. Total
amortiz.
1 gspc  Ordenador portatil SONY 1100 € 1u 3/48  6875¢€
Vaio
2 ES.W10  Windows 10 Pro 297 € 1lu 3/48 18,57 €
3 ES.MO16 Microsoft Office 2016 10,50 €/mes 3u - 31,50 €
4 ES.ML17 Matlab R2017a 2000 € 1lu 3/24 250 €
5 ES.IMP Impresion del TFG 0,04 70u - 2,80 €
6 ES.ENC Encuadernacion del TFG 1,50 € 1u - 1,50 €

3. Cuadro de presupuestos parciales

Total mano de obra: 373,12 €

CAPITULO 1: Planificacidn y seguimiento del proyecto y adquisicién de los conocimientos
previos necesarios

N2 Uud Denominacion Cantidad  Precio Total

11 h Revisién de la I|'te'ratura C|e‘nt|f|ca 18 h 12€ 216 €
sobre la conectividad efectiva.

12 Instalaciony manejp de los 1u 42882 € 428,82 €
programas necesarios
Familiarizacidn y aprendizaje de la

13 h herramlgnta delanaI|S|s d(? 6h 12€ 7€
secuencias de video y registros
electrofisioldgicos intracerebrales

14 h Reuniones para planificar las S5h ar€ 210 €

actividades a desarrollar
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Total presupuesto parcial n21: 926,82 €
CAPITULO 2: Actividades de desarrollo de software

Ne Uud Denominacion Cantidad Precio Total

21 u Desarrollo del moédulo de causalidad lu 1200 € 1200 €

22 U Aumento del tipo de registros 1u 180 € 180 €

empleados

23 u Carga de archivos sin triggers lu 102 € 102 €

Total presupuesto parcial n22: 1482 €
CAPITULO 3: Obtencién de resultados
N2 Uud Denominacion Cantidad Precio Total

Estudio de las variaciones de la
31 cqnectlwdad efectiva en el 5 1u 420 € 420 €
hipocampo durante la exploracién

de objetos nuevos

Total presupuesto parcial n23: 420 €
CAPITULO 4: Redaccién y defensa del TFG
N2 Uud Denominacion Cantidad  Precio Total
41 h Redaccién del proyecto 130 h 12 € 1560 €
42 u Revisién y correccion de errores lu 270 € 270 €
43 u Impresién y encuadernacion del TFG lu 4,30 € 4,30 €
44 u Preparacion de la defensa lu 210 € 210 €

Total presupuesto parcial n24: 2044,30 €
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4. Cuadro de precios unitarios
Importe
N2 | Cédigo Descripcion Ud | Encifra
En letra (€)
(€)
1 Planificacion y seguimiento del
proyecto y adquisicion de los
conocimientos previos necesarios
11 | ps.rev Revision de la I|.te.ratura C|e.nt|f|ca h 12 Doce eUros
sobre la conectividad efectiva.
Cuatrocientos
12 | psINsT Instalacidny maneJF) de los " 429,82 veintinueve euros con
programas necesarios ochentay dos
céntimos
Familiarizacién y aprendizaje de la
1.3 | PS.HERR herramn.-:'nta delanal|5|s d? h 12 Doce euros
secuencias de video y registros
electrofisioldgicos intracerebrales
Reuni lanificar |
1.4 | PS.REU eL.1r1.|ones para planiticarias h 42 Cuarenta y dos euros
actividades a desarrollar
2 Actividades de desarrollo de
software
2.1 | DS.CAUS | Desarrollo del médulo de causalidad u 1200 Mil doscientos euros
2.2 | DS.REG Aumento del tipo de registros u 180 Ciento ochenta euros
empleados
Opcidn de carga de archivos sin .
2.3 | DS.TRIG . u 102 Ciento dos euros
triggers
3 Obtencion de resultados
Estudio de las variaciones de la
31 | or.coNn cgnectividad efectiva en el 5 " 420 Cuatrocientos veinte
hipocampo durante la exploracién euros
de objetos nuevos
4 Redaccion y defensa del TFG
4.1 | RD.RED | Redaccidn del proyecto h 12 Doce euros
s ., Doscient tent
4.2 | RD.REV | Revisidny correccidon de errores u 270 osclentos setenta
euros
L, L Cuat
4.3 | RD.IMPR | Impresidn y encuadernacién del TFG u 4,30 ua‘ ro eulros. con
treinta céntimos
4.4 | RD.DEF | Preparacion de la defensa u 210 Doscientos diez euros
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5. Cuadro de precios descompuestos

Cddigo ud Denominacién Precio  Importe
1 PLANIFICACION Y SEGUIMIENTO DEL PROYECTO
Y ADQUSICION DE LOS CONOCIMIENTOS PREVIOS
h 1.1 Revision de la literatura cientifica sobre la
conectividad efectiva
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 1 12¢€/h 12 €
Clase: Mano de obra 12 €
Coste Total por hora 12 €
u 1.2 Instalacidon y manejo de los programas
necesarios
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 5 12€/h 60 €
ES.PC u Ordenador portatil SONY Vaio 1 68,75¢€ 68,75 €
ES.W10 u Windows 10 Pro 1 18,57 € 18,57 €
ES.MO16 u Microsoft Office 2016 1 31,50€ 31,50 €
ES.ML17 u Matlab R2017a 1 250 € 250 €
Clase: Mano de obra 60 €
Clase: Material 368,82 €
Coste Total por unidad 428,82 €
h 1.3 Familiarizacion y aprendizaje de la
herramienta de andlisis de secuencias de video y
registros electrofisioldgicos intracerebrales
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 1 12¢€/h 12 €
Clase: Mano de obra 12€
Coste total por hora 12 €
h 1.4 Reuniones para planificar las actividades a
desarrollar
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 1 12€/h 12 €
MO.ISUP h Ingeniero superior 1 30¢€/h 30€
Clase: Mano de obra 42 €
Coste total por hora 42 €
2 DESARROLLO DE SOFTWARE
DS.CAUS u 2.1 Desarrollo del médulo de causalidad
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 70 12€/h 840 €
MO.ISUP h Ingeniero superior 12 30¢€/h 360 €
Clase: Mano de obra 1200 €
Coste total por unidad 1200 €
DS.REG u 2.2 Aumento del tipo de registros empleados
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 10 12 €/h 120 €
MO.ISUP h Ingeniero superior 2 30¢€/h 60 €
Clase: Mano de obra 180 €
Coste total por unidad 180 €
DS.TRIG u 2.3 Opcion de carga de archivos sin triggers
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 6 12€/h 72 €
MO.ISUP h Ingeniero superior 1 30¢€/h 30€
Clase: Mano de obra 102 €
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Coste total por unidad 102 €
Cddigo ud Denominacién R?ndl- Precio  Importe
miento
3 OBTENCION DE RESULTADOS
OR.CON u 3.1 Estudio de las variaciones de la conectividad
efectiva
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 25 12 €/h 300 €
MO.ISUP h Ingeniero superior 4 30€/h 120 €
Clase: Mano de obra 420 €
Coste total por unidad 420 €
4 REDACCION Y DEFENSA DEL TFG
RD.RED h 4.1 Redaccion del proyecto
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 1 12 €/h 12 €
Clase: Mano de obra 12 €
Coste total por hora 12 €
RD.REV u 4.2 Revisién y correccion de errores
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 10 12 €/h 120 €
MO.ISUP  h Ingeniero superior 5 30€/h 150 €
Clase: Mano de obra 270 €
Coste total por unidad 270 €
RD.IMP 4.3 Impresion y encuadernacion del TFG
ES.IMP Impresion del TFG 70 0,04 € 2,80 €
ES.ENC Encuadernacion del TFG 1 1,50 € 1.50 €
Clase: Material 4,30 €
Coste total por unidad 4,30 €
RD.DEF u 4.4 Preparacion de la defensa
MO.EIB h Estudiante de ingenieria biomédica 15 12€/h 180 €
MO.ISUP h Ingeniero superior 1 30¢€/h 30€
Clase: Mano de obra 210 €
Coste total por unidad 210 €
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6. Presupuesto de ejecucidn por contrata

Capitulo Importe
CAPprLQ 1: PIanific.acién y seguimiento del proyecto y adquisicion de los 926,82 €
conocimientos previos necesarios

CAPITULO 2: Actividades de desarrollo de software 1482 €
CAPITULO 3: Obtencién de resultados 420 €
CAPITULO 4: Redaccién y defensa del TFG 2044,30 €
Presupuesto de ejecuciéon material 4873,12 €
Gastos generales (13%) 633,51 €
Beneficio industrial (6%) 292,39 €
Suma 5799,02 €
IVA (21%) 1217,80 €
Presupuesto de ejecucion por contrata: 7016,82 €
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