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Introduccion

"‘J‘ﬂ‘""’ GRUPD DE INGENIERIA BIOMEDICA %

» Enfermedad de Alzheimer:

— Origen: placas y nédulos en el cerebro

— Hipétesis: cambios en la actividad electromagnética del cerebro
o Anilisis de EEG y MEG

« Diversos estudios cientificos:

— Aumento de la potencia en las bandas bajas y descenso en la
bandas altas de frecuencia mediante técnicas espectrales

* Nuestro estudio: analisis espectral y no lineal

— Comparar actividad electromagnética de sujetos de control y
pacientes diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer

» Presentacion de resultados
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Enfermedad de Alzheimer
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« Demencia degenerativa primaria con desarrollo gradual
« Principal causa de demencia en los paises occidentales
 Origen: placas y nodulos en el cerebro

— Placas:

o Constituidas por agrupamiento de terminaciones nerviosas
anormales y engrosadas

o Se localizan principalmente en la corteza cerebral
— Nodulos neurofibrilares:
a Se localizan en el interior de las neuronas
o Agrupacion densa de neurofilamentos enrollados entre si en
forma de espiral
— La mayor densidad de placas y nédulos se han observado en las
areas corticales responsables de la memoria y el aprendizaje
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Enfermedad de Alzheimer
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« Se destruyen gradualmente las células cerebrales:

— Deterioro progresivo de las funciones mentales

— Se caracteriza por una reduccién progresiva de la capacidad para
pensar, recordar, aprender y razonar

 Diagnostico complejo:
— Estudio del historial clinico, estado mental, memoria, coordinaciéon

motora-visual, destreza en el lenguaje, escaner cerebral, evaluacion
psiquiatrica, MMSE (Mini-Mental State Examination).

— Criterios estandarizados: Nacional Institute of Neurological and
Commmunicative Disorders and Stroke - Alzbeimer’s and Related Disorders
Association NINCDS-ADRDA)

 Diagnostico definitivo mediante necropsia

Universidad de Valladolid 5

Enfermedad de Alzheimer
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« Importante: diagndstico precoz y distinguir de otro tipo
de demencias

« Investigacién de nuevas pruebas y técnicas para ayudar
en el diagnéstico:

— Técnicas de diagndsticos por imagen

— Determinacién de marcadores bioquimicos periféricos
— Electroencefalografia de nueva generacioén

o Lentificacién de la actividad base de EEG

a MAGNETOENCEFALOGRAFIA
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Senales EEG y MEG
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» Electroencefalogramas (EEG)

Registro de la actividad eléctrica del cerebro

Suma temporal y espacial de los potenciales postsinapticos
generados por las neuronas en la corteza cerebral

Amplitud del campo eléctrico generado oscila entre los 5 y los
200 pv

Sistema estandar de registro: Sistema Internacional 10-20

o Aconsejado por la Federacion Internacional de Sociedades de
Electroencefalografia y Neurofisiologfa Clinica

o Serie de marcas en el crineo como puntos de referencia para
colocar los electrodos

o Las letras identifican cada region de la cabeza: frontopolar (Fp),
frontal (I), temporal (T), central (C), parietal (P) y occipital (O)
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Senales EEG y MEG
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» EEG: Sistema Internacional 10-20
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Senales EEG y MEG
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 EEG: bandas de frecuencias

— Ritmos & frecuencias inferiores a 4 Hz

o Suefio profundo, respiracion forzada (hiperventilacion), en los
lactantes, nifios y adolescentes, asi como en enfermedades
organicas cerebrales graves

o Predominio en la zona frontal o parieto-occipital
— Ritmos & frecuencias de 4 2 8 Hz
o Principal componente en el EEG infantil.

o Aparecen al mantener los ojos abiertos, bajo respiracion forzada
(hiperventilacién), al dormirse, con cansancio, y en ligeras
alteraciones generales

o Predominan en la zona occipital
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Senales EEG y MEG
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» EEG: bandas de frecuencias
— Ondas a: frecuencias entre 8 y 13 Hz.

o Aparecen en sujetos normales despiertos, sin ninguna actividad y
con los ojos cerrados

a En estado de conciencia meditativo, en el suefio REM, en
intoxicaciones medicamentosas y en estado comatoso

o Predominan en la zona occipital
— Ondas £ frecuencias entre 13 y 30 Hz,
o Estados de vigilia con los ojos cerrados en adultos, al abrir los
ojos o cuando hay mala relajacién y al dormirse
o Bajo la administracién de medicamentos, en ciertos estadios
comatosos, y en relacién con algunas enfermedades internas
* Ondas B, (frecuencias entre 13 y 18 Hz)
* Ondas B, (frecuencias entre 18 y 30 Hz): cuando se activa
intensamente el sistema nervioso central o cuando el sujeto
esta bajo tension
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Senales EEG y MEG
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Senales EEG y MEG
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« EEG: valor clinico

— Deteccién, localizacién y medida de la extension de la lesion en
los casos de contusiones cerebrales, tumores cerebrales,
hematomas subdurales crénicos y abscesos

— Estados de coma

— Grado de anestesia durante una intervencién quirdrgica
— Estudios sobre trastornos del sueno

— Deteccién de intoxicaciones con medicamentos

— Diagnéstico de la epilepsia

— Enfermedad de Alzheimer: no se utiliza EEG

o Pacientes con grados moderados o avanzados: una actividad o
postetiot, seguida de la aparicién de actividad 5y @

o Al avanzar la enfermedad: la actividad de fondo se sustituye por
actividad 6, mezclada con actividad ' de alto voltaje
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Senales EEG y MEG
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Senales EEG y MEG

"‘J‘ﬂ‘""’ GRUPD DE INGENIERIA BIOMEDICA %

Estado de alerta
0 excitacién

Estado de sommolencia WMMWAW/WWWAWW I
Bstado de suetto MWMWWW [

Estado de sueiio I
profundo

—i
1sg 50 ;¥

Universidad de Valladolid 14




Senales EEG y MEG
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» Magnetoencefalogramas (MEG)

— Registro del campo magnético generado por la actividad
neuronal

’

Ventajas:
o Excelente resolucién espacial
o Precisién de localizacion superficial y en profundidad

Campos magnéticos generado oscila entre 50 a 500 fT (femto-
Teslas)

o Se necesitan utilizar materiales superconductores a temperaturas
proximas al cero absoluto

o SQUIDS (Superconductive Quantum Interference Devices)
Nuestro estudio: MAGNES 2500 WH, 4D Neuroimaging

o 148 canales
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Senales EEG y MEG
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« MAGNES 2500 WH, 4D Neuroimaging
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Senales EEG y MEG
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 Anadlisis espectral

— Estimacién de la densidad espectral de potencia (DEP)

— Transformada de Fourier de la funcién de autocorrelacion

1 N-m-1
—- g|n|-gjn+m| , m>0
R S URR
Ry, [-m] , m<0
1 2N-1 Ciam 1 2N-1 7]._2-7rvk "
Sg[k]:ﬁ'z{Rgg[m]'e J N ,1Rgg[m]'e BN, 0<k<2-N-1
— Calculo de potencias relativas:
Kl
S, k]
K=K;
gKI‘K‘ = K
2.8, [K]
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Métodos
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 Anadlisis espectral

— Estimacién de diversos parametros espectrales:
a Frecuencia mediana:

K final

. 2l
CIOREEE

k=Kinicial 2

o Frecuencia al 95% de la potencia

KSEF 95% Kfinal
ng[k]:o.95~ ng[k]
k:KiniciaI k:KiniciaI
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« Analisis no lineal

— Nuevas ideas acerca de cémo caracterizar y estudiar la
evolucién temporal de multitud de sistemas

— Nuevas posibilidades para comprender el comportamiento de
los sistemas fisiol6gicos a partir de las sefiales biomédicas
generadas

— Patrones no lineales presentes en muchas sefiales fisioldgicas:
variabilidad del ritmo cardiaco, secuencias de ADN, secrecidén
de hormonas, EEG, etc.

— Se ha verificado que multiples sistemas fisiologicos:

o Se comportan de un modo irregular e impredecible cuando son
jovenes y sanos

o Las enfermedades y el envejecimiento suelen estar asociados a
comportamientos de regularidad creciente
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Métodos
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» Analisis no lineal

— No linealidad en el cerebro presente a nivel celular
(comportamiento de neuronas) = Natural analizar EEG con
métodos no lineales

— Diversos estudios han mostrado su utilidad a 1a hora de
caracterizar la dindmica de la corteza cerebral

— Parametros tipicamente utilizados:
o Dimensién de correlacion y exponentes de Lyapunov
o No muy adecuados para sefiales biomédicas
— Nuevos parametros no lineales:
o Entropia aproximada
o Entropia muestral
o Complejidad de Lempel-Ziv
o Medida de la tendencia central
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» Entropia aproximada (ApEn)

— Nueva familia de parametros estadisticos para cuantificar la
regularidad en series temporales

— Analizar series temporales cortas y ruidosas (seflales
biomédicas)

— Necesario fijar dos parametros para su calculo: longitud 7y
ventana de tolerancia 7.

o ApEnr mide la similitud logaritmica de que patrones préximos
(separados una distancia menor que 7) para 7 observaciones
contiguas permanezcan a una distancia menor que 7 en las
siguientes comparaciones aumentando 7.

— Valores de ApEn menores en sefiales mas predecibles o regulares

— Las comparaciones entre grupos deben hacerse con valores fijos de 7,
ry N, donde N es el nimero de puntos de cada segmento
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Métodos
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» Parametros de la entropia aproximada:

— No existe ninguna regla practica

— Valores propuestos para seflales biomédicas:
am=1,m=2
a r=0.1SD -0.258D
a N > 60 puntos

— Analisis de EEG y MEG:
o Comprobacién con todas las variantes de 7y r

= Resultados: # =1 y = 0.255D
« Entropia muestral (SampEn)
— Variante de la entropia aproximada

— Eliminar sesgo
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» Complejidad de Lempel-Ziv

— Estimacién de la complejidad de una serie temporal

— Basada en la transformacién de la sefial en un secuencia
formada por un nimero finito de simbolos

— En nuestro estudio: se ha transformado la sefial EEG/MEG en
una secuencia formada por dos simbolos (0 y 1) empleando
como umbral la mediana

— Se recorre la nueva secuencia de izquierda a derecha,
incrementando un contador cada vez que se encuentra una
nueva secuencia

o Se mide tasa de aparicién de nuevos patrones a lo largo de la
secuencia

Se normaliza el valor final del contador
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Métodos
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« Complejidad de Lempel-Ziv
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Resultados - EEG

"‘J‘ﬂ‘""’ GRUPD DE INGENIERIA BIOMEDICA %

+ Sefales EEG
— Hospital Clinico Universitario de Valladolid

— Electroencefalégrafo Profile Study Room 2.3.411 de Oxford
Instruments

— Sistema Internacional 10-20

— Registro base: 5 minutos

— Filtro paso-bajo HW a 100 Hz

— Frecuencia de muestreo: 256 Hz

— Digitalizacién con conversor A/D empleando 12 bits

— Filtrado paso-banda SW: 0.4 — 70 Hz (anilisis espectral)

— Filtrado paso-banda SW: 0.5 — 40 Hz (analisis no lineal)

— Segmentacién de la sefial en tramos de 1280 puntos (5 segundos)
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Resultados - EEG
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 Sujetos de estudio en EEG
— Once paciente diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer
o Edad media: 72.5 £ 8.3
o MMSE: 13.1£5.9 / 30
— Once sujetos de control
o Edad media: 72.8 £ 6.1
o No diferencias significativas entre ambos grupos respecto la edad
« Canales analizados: Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1,
O2,F7,F8, T3, T4, TS5y T6
» Mejores resultados:

— Entropia aproximada y entropfa muestral

— Complejidad de Lempel-Ziv
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Resultados — EEG - ApEn
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W Anadlisis
Electrodo Sujetos _de control Enfermos fer Alzheimer estadistico
(Media = SD) (Media = SD)
p-valor
F3 0.7378 +0.1821 0.6288 £ 0.1181 0.1115
F4 0.7100 £ 0.2028 0.6933 £ 0.1371 0.8242
F7 0.7732 £ 0.2072 0.7349 £ 0.1634 0.6355
F8 0.7867 £ 0.1775 0.7309 £ 0.1563 0.4426
Fpl 0.7182 £ 0.1649 0.5641 + 0.2006 0.0631
Fp2 0.6994 £ 0.2194 0.5745 £ 0.1363 0.1243
T3 0.9580 £ 0.2869 0.9236 £ 0.2472 0.7663
T4 0.9296 £ 0.2485 0.9342 £ 0.3186 0.9701
TS5 0.9125 £0.1953 0.6936 £ 0.2081 0.0193
6 0.8976 £ 0.2018 0.6914 +0.2179 0.0322
c3 0.8363 £ 0.1670 0.7291 £ 0.1954 0.1820
c4 0.8490 £ 0.1384 0.7703 £ 0.2150 0.3198
p3* 0.8599 £ 0.1331 0.6088 £ 0.1817 0.0014
P4x 0.8644 £ 0.1320 0.6423 £ 0.1753 0.0031
o1* 0.9714 +0.1801 0.6989 + 0.1939 0.0027
02+ 0.9357 +0.2051 0.6867 £ 0.1961 0.0086
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Resultados — EEG - ApEn
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» Valores medios de ApEn en todos los canales

Controles Enfermos de Alzheimer
R SR NN

® | @

@ @ \

.. @
05641 06150 06559 07168 Q7670 omer 0.0696 09205 09714
Universidad de Valladolid 29

Resultados — EEG - ApEn
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» Diagramas de Cajas
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Daniel Abasolo, Roberto Hornero, Pedro Espino, Jests Poza, Clara I. Sanchez,
Ramon de la Rosa, "Analysis of reﬁulmty in the EEG background activity of
I " N Alzheimer's disease patients with Approximate Entropy,” Clinical 30
Universidad de Valladolid Neurophysiology, vol. 116, pp. 1826-1834, Agosto, 2005.




Resultados — EEG - ApEn
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* Curvas ROC
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Area ROC: 0.86 Area ROC: 0.83
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Resultados — EEG - LZ
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Electrodo Sujetos de control Enfermos de Alzheimer Analisis estadistico
(Media = SD) (Media £ SD) p-valor
F3 03853 £ 0.0760 0.3544 £ 0.0561 0.2909
F4 03752 £ 0.0802 0.3825 + 00518 0.8025
7 04039 + 0.0822 0.3040 + 00557 0.7425
F8 0.4087 + 0.0685 0.3920 £ 0.0497 05213
Fpl 03862 + 0.0600 0.3260 £ 0.0868 0.0730
Fp2 03715 +0.0881 0.3321 £ 0.0567 0.2264
5 04807 £0.1177 04719+ 00896 0.8449
T4 04671 £ 01009 0.4756 + 01126 0.8539
5 0.4646 + 0.0710 03870 0.0773 0.0236
T6 04576 + 0.0808 0.3847 £ 0.0847 0.0521
c3 0.4319 £ 0.0649 0.3923 + 00797 0.2166
c4 0.4322 £ 0.0504 0.4067 + 00868 0.4098
P3* 04432 £ 0.0475 0.3546 + 00660 0.0017
P4 04406 + 0.0548 0.3686 + 0.0674 0.0124
o1 0.4866 + 0.0698 0.3940 £ 0.0701 0.0056
02 0.4676 £ 0.0836 0.3857 £ 0.0696 0.0214
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Resultados — EEG - LZ
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« Valores medios de LZ en todos los canales

Controles Enfermos de Alzheimer
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Resultados — EEG - LZ
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» Diagramas de Cajas
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Daniel Abasolo, Roberto Hornero, Catlos Gomez, Matia Gatcia, Miguel Lopez,

"Analysis of EEG background activity in Alzheimer’s disease patients with

Lempel-Ziv complexity and Central Tendency Measure," Medical Fngincering
Universidad de Valladolid and Physics, vol. 28, 4, pp. 315-322, Mayo, 2006. 34
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Resultados — EEG - LZ
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* Curvas ROC
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Area ROC: 0.88 Area ROC: 0.85
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Resultados - MEG
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» Senales MEG

— Magnetémetro de 148 canales MAGNES 2500 WH, 4D
Neuroimaging)

— Centro de Magnetoencefalografia Dr. Pérez Modrego de la
Universidad Complutense de Madrid

— Registro base: 5 minutos

— Filtro paso-bajo HW a 200 Hz

— Frecuencia de muestreo = 676.17 H

— Filtrado paso-banda SW: 0.4 — 70 Hz (anilisis espectral)
— Filtrado paso-banda SW: 0.5 — 40 Hz (analisis no lineal)

— Segmentacion de los registros en tramos de 20 segundos
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Resultados - MEG
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+ Sujetos de estudio
— 22 enfermos de Alzheimer
o Edad media: 73.6 £ 8.2
o MMSE: 18.2+4.0 / 30
— 21 sujetos de control
o Edad media: 70.3 £ 7.1
o MMSE: 29.1 £1.0 / 30
» Canales analizados: 148
» Mejores resultados:

— Analisis espectral: frecuencia mediana

— Complejidad de Lempel-Ziv
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Resultados — MEG — Frecuencia Mediana
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« Valores medios de cada canal
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Resultados — MEG — Frecuencia Mediana
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« Analisis estadistico de cada canal
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Resultados — MEG — Frecuencia Mediana
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» Diagrama de Cajas:
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Alberto Fernandez, Roberto Hornero, Agustin Mayo, Jesis Poza, Pedro Gil-

Gregorio, Tomas Ortiz, "MEG spectral profile in Alzheimer's disease and mild

Universidad de Valladolid cognitive impairment," Clinical Neurophysiology, vol. 117, pp. 306-314,
Febrero, 2000.
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Resultados — MEG — Frecuencia Mediana
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* Curva ROC:
1 —
08
g Sensibilidad: 77.27 %
ol Especificidad: 80.95%
% ) Precisién: 79.07 %
S 04, Area ROC: 0.86
[fp) [
0.2]
0(J 0|.2 014 OI.B 018 1

1-Especificidad

Universidad de Valladolid 41

Resultados — MEG — LZ
WL GRUPO DE INGENIERA BIOMEDICA %
« Valores medios de cada canal
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Resultados — MEG — LZ
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« Analisis estadistico de cada canal
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Resultados — MEG — LZ
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« Diagrama de Cajas: Analisis de Componentes
Principales (PCA)

— Primera Componente Principal: 83,7 %
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Resultados — MEG — LZ
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« Curva ROC: Andlisis de Componentes
Principales (PCA)

— Primera Componente Principal: 83,7 %
]
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E sl Sensibilidad: 80.95 %
= Especificidad: 85.71%
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o Area ROC: 0.9
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Carlos Gémez, Roberto Hornero, Daniel Abasolo, Alberto Fernandez, Miguel

Lopez, "Complexity analysis of the magnetoencephalogram background activity
Universidad de Valladolid in Alzheimer's disease patients," Medical Engineering and Physics, vol. 28, pp.” 45

851-859, 2000.

Discusion y Conclusiones

GRUPD DE INGENIERIA BIOMEDICA %

 Anadlisis espectral
— Densidad espectral de potencia:
o EEG/MEG: lentificacién de la actividad cerebral

o Aumento de la potencia en las bandas bajas (delta y theta)
— Frecuencia mediana:

o MEG: menor en los pacientes diagnosticados con la enfermedad
de Alzheimer (p < 0.05)

= Sujetos de control: 12.46 + 2.00 Hz

= Enfermos de Alzheimer: 9.06 £ 2.48 Hz
= Sensibilidad: 77.27 %

= Especificidad: 80.95%

® Precision: 79.07 %
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Discusion y Conclusiones
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+ Analisis no lineal
— Entropia aproximada:
o EEG/MEG: menor en los enfermos de Alzheimer
o Actividad eléctrica y magnética mas regular en los pacientes
o EEG:
= Canales con diferencias significativas (p < 0.01)
* P3,P4,01y02
= Canal P3:
* Sensibilidad: 72.73 %
* Especificidad: 81.82 %
* Precision: 77.27 %

— Entropia muestral: resultados muy parecidos
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Discusion y Conclusiones
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« Anadlisis no lineal
— Complejidad de Lempel-Ziv:
o EEG/MEG: menor en los enfermos de Alzheimer

o Actividad eléctrica y magnética mas compleja en los sujetos de
control

o EEG:
= Canales con diferencias significativas (p < 0.01)
- P3y Ol
o MEG:
= Primera componente principal:
* Sensibilidad: 80.95 %
* Especificidad: 85.71%
* Precision: 80.95 %
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Discusion y Conclusiones
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e Conclusiones

— EEG/MEG de pacientes diagnosticados con la
enfermedad de Alzheimer.

o Menor frecuencia media

o Aumento de la potencia en la bandas bajas de
frecuencia

o Menor irregularidad
o Menor complejidad
— Resultados confirmados por otros estudios cientificos

— Limitacién: poblacion de estudio
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Futuros estudios
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« Aumentar la poblacién de estudio

« Diagnostico precoz de la enfermedad de
Alzheimer

— Deterioro cognitivo leve
 Diferenciar de otras demencias
« Potenciales evocados
» Mejoras en el procesado de seial

— Cancelacion automatica de artefactos

o Analisis de componentes independientes (ICA)
— Extraccion de nuevas caracteristicas

— Eliminar informacién redundante
Universidad de Valladolid 50
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Extraccion de Caracteristicas de

Electroencefalogramas (EEG) y
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