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RESUMEN

El andlisis cuantitativo de los registros electroencefalograficos ha sido indispensable para extraer
informacién de la actividad cerebral y definir de manera objetiva sus caracteristicas en condiciones
clinicamente sanas y en condiciones patoldgicas. La transformada de Fourier ha sido ampliamente
utilizada para estudiar las caracteristicas frecuenciales de los registros electroencefalograficos,
identificando principalmente cambios en los valores de potencia de los rangos de frecuencia en los que
se ha dividido la actividad cerebral (bandas 9, 6, o, B y v). Los resultados ofrecidos por esta transformada
han identificado diferencias en la actividad cerebral entre estados fisiol6gicos sanos y patoldgicos. Sin
embargo, desde el punto de vista matematico estricto, esta herramienta fue disefiada para el analisis de
series de tiempo con caracteristicas estacionarias (homogéneas en tiempo, amplitud y frecuencia; con
media, varianza y covarianza constantes en el tiempo) y no para series no-estacionarias (heterogéneas
en tiempo, amplitud y frecuencia; con media, varianza y covarianza variables en el tiempo) como las
generadas por la actividad cerebral. Por lo tanto, es necesario el uso de otras herramientas como la
transformada Wavelet, disefiada especificamente para el analisis de series de tiempo no-estacionarias,
para obtener informacion méas detallada y precisa de lo contenido en los registros
electroencefalograficos. La transformada Wavelet convierte el contenido de una sefial dada en tiempo y
amplitud al dominio de tiempo-frecuencia y resalta las variaciones temporales de potencia de cada una
de las frecuencias contenidas en la sefial, indicando la dindmica del sistema.

Conocer la o las dinamicas de la actividad cerebral inmersas en los registros electroencefalograficos es
primordial para entender el funcionamiento cerebral en estados sanos y sus cambios en estados
patoldgicos, ya que las dindmicas son resultado de los procesos fisioldgicos que deben estar presentes
para un funcionamiento cerebral normal, y cualquier modificacion en alguna de éstas podria estar
indicando fallas en algin proceso y por consiguiente la presencia de alguna patologia.

En esta tesis se presentan los primeros perfiles wavelet globales de registros electroencefalograficos
obtenidos mediante el andlisis de covarianza wavelet de personas clinicamente sanas y de personas
diagnosticadas con Enfermedad de Parkinson. Los perfiles fueron obtenidos de los espectros wavelet
globales resultantes del andlisis, los cuales resaltan las fluctuaciones de potencia contenida en la serie
de tiempo para cada rango de frecuencias estudiado y destacan la o las frecuencias més relevantes de la
sefial. Los perfiles wavelet globales mostrados en esta tesis ofrecen una nueva cuantificacion de la
informacién contenida en los registros electroencefalogréaficos, indicando ser 6ptimos para identificar
estados fisiolégicos sanos, caracteristicas particulares de la Enfermedad de Parkinson e incluso
diferencias por edad y género. Adicionalmente, los resultados de esta tesis recomiendan el uso de la
electroencefalografia superficial como una buena herramienta para el estudio de la actividad cerebral en
analisis de rutina y como parte de los estudios de gabinete para el diagndéstico y seguimiento de diversas

enfermedades neuroldgicas y neurodegenerativas.



ABSTRACT

Quantitative analysis of electroencephalographic records has been essential to extract information about
brain activity and objectively define its characteristics in healthy and pathological conditions. The
Fourier transform has been widely wused to study the frequency characteristics of
electroencephalographic records, mainly identifying changes in the power values of the frequency
ranges into which brain activity has been divided (bands 9, 6, a, p and y). The results offered by this
transform have identified differences in brain activity between healthy and pathological states; however,
from a strict mathematical point of view, this tool was designed for the analysis of timeseries with
stationary characteristics (homogeneous in time, amplitude, and frequency) and not for non-stationary
timeseries (variables in time, amplitude, and frequency) such as those generated by brain activity.
Thus, it is necessary to use other tools such as the Wavelet Transform, specifically designed for the
analysis of non-stationary timeseries, to obtain more detailed and precise information on what the
electroencephalographic records yield. The Wavelet Transform converts the content of a given signal in
time and amplitude to the time-frequency domain and highlights the temporal variations of power of
each frequency contained in the signal, indicating the dynamics of the system.

Knowing the dynamics of brain activity immersed in electroencephalographic records is essential to
understand brain function in healthy states and its changes in pathological states, since they are the result
of physiological processes that must be present in normal brain functioning. Any modification of these
dynamics could be indicating failures in some process and consequently the presence of some pathology.
This thesis presents the first global wavelet profiles of electroencephalographic records obtained by the
wavelet covariance analysis of clinically healthy people and people diagnosed with Parkinson's disease.
The profiles were obtained from the global wavelet spectra resulting from the analysis, which highlight
the fluctuating power contained in the timeseries for each frequency range studied and highlight the
most relevant signal frequencies.

The global wavelet profiles shown in this thesis offer a new way to quantify the information contained
in the electroencephalographic records, indicating that they are optimal for identifying healthy
physiological states, particular characteristics of Parkinson's disease, and differences by age and sex.
Additionally, the results of this thesis recommend superficial electroencephalography as a good tool for
the study of brain activity in routine analysis and as part of cabinet studies for the diagnosis and

monitoring of neurological and neurodegenerative diseases.
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INTRODUCCION

Las caracteristicas estructurales de las neuronas y la excitabilidad de sus membranas les han conferido
la capacidad de generar actividad bioeléctrica. Esta actividad es fundamental para la transferencia de
informacidn entre células individuales y grandes grupos celulares y es la base del funcionamiento y
comunicacion entre las estructuras del encéfalo, de todo el sistema nervioso e incluso de otros sistemas
como el muscular.

Comprender la forma en la que se comunican las neuronas en la corteza cerebral en estados fisioldgicos
sanos desde niveles micro (pares o decenas de células) hasta niveles macro (cientos o miles de células)
contribuye al entendimiento del funcionamiento de esta parte del cerebro y genera ideas sobre los
procesos de comunicacion de las proyecciones corticales hacia estructuras del cerebro medio.

En un nivel macro, la actividad bioeléctrica cerebral puede ser registrada a través de un sistema de
electroencefalografia, el cual genera series de tiempo correspondientes a datos de voltaje que son
resultado de la suma de la actividad de grandes poblaciones neuronales. Desde su primera adquisicion,
los registros electroencefalograficos han sido interpretados de manera cualitativa y cuantitativa en
diversas condiciones, mostrando principalmente informacion frecuencial que ha podido diferenciar
estados clinicamente sanos y patol6gicos.

Actualmente, la informacion cualitativa y cuantitativa obtenida de los registros electroencefalograficos
es utilizada como apoyo en los campos de la neurologia y la neuropsicologia para el estudio de estados
fisiologicos como el suefio, la relajacion, la somnolencia y el pensamiento complejo, asi como para el
diagndstico y seguimiento de alteraciones en la actividad cerebral en patologias como la epilepsia, la
ansiedad, el estrés y los trastornos del suefio.

La informacion contenida en los registros electroencefalogréaficos también es materia prima para el
desarrollo de investigacion en neurociencias principalmente para identificar de manera cuantitativa
modificaciones en frecuencia y amplitud y alteraciones en los valores de potencia de las ondas
cerebrales. ElI uso de nuevas herramientas matematicas para analizar la informacién
electroencefalografica ha ofrecido cada vez méas detalles de los procesos que se encuentran dentro de la
sefial, por lo tanto, fomentar la aplicacion de éstas generara mas conocimiento sobre los procesos tipicos
y atipicos de la transmision de informacion neuronal en condiciones sanas y apoyara la identificacion
temprana de cambios que alteren el funcionamiento del sistema, pudiendo relacionarlos con el inicio de
procesos neuropatolégicos.

En el capitulo 1 de esta tesis se exponen los conceptos biolégicos, matematicos y médicos fundamentales
para entender el desarrollo de esta investigacion. En la seccion 1.1 se describe la técnica
electroencefalografica superficial desde sus inicios y se sefiala la importancia de la informacién
bioeléctrica como materia prima para entender procesos fisioldgicos y patol6gicos. Adicionalmente, se

hace una relacion anatémico-funcional, entre las caracteristicas cualitativas y cuantitativas de los datos
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bioeléctricos, caracterizados como ondas cerebrales, y el funcionamiento de grupos celulares corticales
especificos, estructuras cerebrales internas y estados fisiolégicos complejos. En la seccidn 1.2 se da una
explicacion matematica del desarrollo de la transformada Wavelet y del anélisis de covarianza wavelet
desde su origen en la transformada de Fourier. Ademas, se presentan algunos ejemplos de las diferencias
entre ambos analisis espectrales y se expone porqué el analisis de covarianza wavelet es (til y necesario
para el analisis de series de tiempo no-estacionarias como las provenientes de la actividad eléctrica
cerebral. Finalmente, con la informacion de las secciones anteriores, se presenta en la seccién 1.3 una
descripcion biomeédica de la enfermedad de Parkinson, haciendo hincapié en la complejidad de la
enfermedad y en las pruebas clinicas actualmente recomendadas para su diagnostico y seguimiento, las
cuales a la fecha no tienen un consenso internacional y se consideran poco accesibles para los pacientes.
Esto Gltimo es considerado una problemaética y es la base del proyecto de investigacion, en el cual se
propone utilizar la técnica electroencefalografica y la cuantificacion de sus datos con el analisis de
covarianza wavelet para adquirir mas informacion de los cambios en la actividad cerebral en personas
con diagnostico de EP, que contribuyan al entendimiento de la enfermedad y a su seguimiento de manera
mas accesible. Para detallar las bases de la investigacion se exponen el planteamiento del problema, la
propuesta para solucionar el problema, la hipotesis, los objetivos, su relevancia y su impacto.

En el capitulo 2 se describen detalladamente las caracteristicas de los registros electroencefalogréficos
utilizados en la investigacion y la forma en la que se aplico el analisis de covarianza wavelet a los datos.
En esta seccion es relevante destacar que el proceso de filtrado inicial fue realizado también con un filtro
wavelet, siendo la primera vez que se aplica éste en estudios de electroencefalografia cuantificada, dadas
sus ventajas para el tratamiento de series de tiempo. Al finalizar el capitulo se describen los 4 perfiles
wavelet globales construidos a partir de los resultados del analisis de covarianza wavelet y que son el
resumen de la informacién obtenida por el mismo. Adicionalmente, se describen las pruebas estadisticas
utilizadas para determinar las diferencias de los resultados entre los grupos.

En el capitulo 3 se presentan los resultados obtenidos del analisis a través de los perfiles wavelet
globales. Inicialmente se presentan los perfiles de frecuencias principales; seguidos de los perfiles de
curvas wavelet globales y los perfiles de potencia por onda cerebral; y finalmente, se describen los
perfiles de anomalias de potencia y sus respectivos gradientes de potencia anteroposterior. Con estos
resultados se demuestra que el analisis de covarianza wavelet ofrece una nueva cuantificacion de la sefial
electroencefalografica resaltando caracteristicas de la actividad cerebral no sefialadas previamente. Al
final de este capitulo se presentan también los resultados de dos casos de interés que fueron encontrados
en dos voluntarias y que resaltan la relevancia del método propuesto para identificar estados fisioldgicos
sanos o patoldgicos de la actividad cerebral.

En el capitulo 4 se expone la discusion de los resultados y en el capitulo 5 se presentan las conclusiones.
Para finalizar el escrito se agregan las limitaciones de la investigacion y las perspectivas, las cuales

sugieren nuevas aplicaciones del analisis de covarianza wavelet para el estudio de la actividad cerebral.
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CAPITULO 1
MARCO TEORICO

1.1 TECNICA ELECTROENCEFALOGRAFICA Y FUNDAMENTOS BIOLOGICOS Y
FISIOLOGICOS DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL:

1.1.1 Electroencefalografia superficial. La electroencefalografia superficial (electroencefalograma o
EEG) es una técnica médica de exploracion funcional utilizada para registrar la actividad eléctrica de la
corteza cerebral en tiempo real. Los primeros registros electroencefalograficos en humanos fueron
publicados alrededor de 1929 por el neuropsiquiatra aleméan Hans Berger, quien los adquiri6 utilizando
diferentes tipos de galvanémetros y configuraciones de electrodos, basandose en estudios previos de
actividad cerebral en otros mamiferos como conejos, monos y perros [1]. Estos registros fueron
plasmados en papel fotografico y mostraron la actividad cerebral generada por varias personas (Fig. 1).
En su publicacion, Berger también hizo referencia a otros componentes biol6gicos que se observaban

en sus registros, principalmente el papel del sistema cardiovascular [1].

A A A A i \
- - e W\ e - A4 A AARAAN \ s A A & & B
-y - W\, ™ \\‘v\-\\v\,.—u‘-“-\..r-“ AL L ASIVL

Figura 1. Registro electroencefalografico de zona anterior del hemisferio izquierdo tomado por Hans Berger (arriba).
Tiempo en 1/10 de segundo (abajo). Hombre de 40 afios con electrodos subcutaneos. Tomada de [1].

Actualmente, los registros electroencefalograficos se obtienen a través de electrodos metalicos de
superficie (de oro, plata o estafio) colocados en diferentes areas sobre el cuero cabelludo. Los electrodos
captan la diferencia de potencial entre ellos y medios conductivos. EI medio conductivo mas utilizado
es un gel conductor que se introduce en cada uno de los electrodos para facilitar la recepcion de la sefial
[2, 3, 4]. Entre los electrodos y las capas neuronales, las corrientes penetran a través de la piel, tejido
conectivo, musculo, tejido fibroso, hueso y las diferentes capas de la corteza cerebral [5], por lo que las
sefiales son tan débiles y de baja amplitud que deben ser amplificadas electrénicamente para generar un
registro que se pueda observar y analizar. Los amplificadores actualmente utilizados son diferenciales,
reciben el impulso eléctrico de dos puntos y magnifican la diferencia de potencial entre ellos [2, 4].

La electroencefalografia superficial es un procedimiento indoloro, no invasivo y de bajo costo que puede
ser aplicado repetidamente sin riesgos ni limitaciones; no esta contraindicado en ningln caso y no tiene
efectos secundarios. Puede realizarse sin la alteracion de tomas en la medicacion habitual de los sujetos,
sin embargo, es importante conocer el tipo de medicamento para realizar una buena interpretacion de
los datos obtenidos [3, 4, 5].
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Figura 2. Sistema Internacional 10/20% de colocacion de electrodos.
Se indican los puntos craneométricos de referencia y la
sistema se toman tres puntos nomenclatura de los electrodos. Modificada de [6].

del tamafio de la cabeza [2]. En este
craneométricos de referencia (Fig.2): 1) Nasion, punto de interseccion del hueso frontal y de los dos

huesos nasales del craneo, 2) Inion, protuberancia en la base del craneo sobre la linea media de la parte

posterior de la cabeza, y 3) Vertex, punto méas superior de la sutura interparietal. Ademas, se utiliza como

referencia el punto preauricular, hendidura en forma de hoyuelo entre el trago
y la formacidn de la parte superior del I6bulo de la oreja [2, 4, 5].
Para colocar los electrodos se utiliza una division en intervalos de 10% y 20%
\ ; de las siguientes medidas: distancia desde el nasion hasta el inion, distancia
N ) circunferencia cefalica del nasion hasta el inion pasando por los puntos

entre los puntos preauriculares pasando por el vertex, y perimetro de la

Hemi_sfeo Hemisferio . . . S S .
lzquierdo Derecho preauriculares. Lo anterior permite crear una rejilla imaginaria y determinar

Figura 3. Hemisferios
cerebrales. Modificada

de [7]. El sistema internacional 10/20% utiliza una nomenclatura particular para

los puntos exactos de colocacion [2, 5].

identificar los electrodos. Esta nomenclatura se basa en las principales divisiones del cerebro:
hemisferios (derecho e izquierdo; Fig. 3) y l6bulos (frontal, parietal, temporal y occipital; Fig. 4) y se
conforma por una letra mayuscula y un nimero, los cuales obedecen a la region cerebral. Los nimeros
par indican la posicion del electrodo en el hemisferio derecho, mientras que los impares indican su
posicién en el hemisferio izquierdo. Los electrodos frontales, frontopolares, centrales, temporales,
parietales y occipitales se reconocen con
las letras: F, Fp, C, T, P y O,

respectivamente. Los electrodos ubicados Lébulo Frontal

Cisura de Rolando

sobre la linea interhemisférica se indican

con la letra mintscula “z” [2, 4]. Conocer

el mapeo cerebral proporcionado por el ©isurade Silvio

sistema internacional  10/20% es Lébulo Temporal
Importante para localizar Figura 4. Lobulos cerebrales. Se indican las cisuras media y lateral.
topograficamente ritmos normales y  Modificada de [8].



anormales dentro de un EEG, ya que esta distribucion y los valores de frecuencias normales estan
estandarizados [2].

1.1.3 Derivaciones del EEG. Existen dos tipos de derivaciones en electroencefalografia superficial [2,
3]

1) Derivacién bipolar: registra la diferencia de potencial entre dos electrodos colocados sobre areas en
donde el tejido subyacente es capaz de generar actividad ritmica. Puede ser transversal o longitudinal.
2) Derivacién monopolar, unipolar o de referencia: registra la diferencia de potencial entre un electrodo
ubicado en una zona cerebral activa (electrodo activo) y otro (electrodo de referencia) colocado en un
area sin actividad o neutra (I6bulo de la oreja, hueso mastoideo o en una referencia electrénica); o bien,
cuando se registra la diferencia de potencial entre un electrodo colocado en una zona activa y el
promedio de todos o algunos de los electrodos activos. Los electrodos de referencia son sefialados con

la letra maytscula “A” seguida de los nimeros 1 o 2 de acuerdo con el lado izquierdo o derecho [2, 4].

1.1.4 Tipos celulares registrados en el EEG. La electroencefalografia

superficial registra la actividad eléctrica de las células de la corteza - Bendritas
cerebral, la cual tiene una organizacion celular horizontal en capas. Las

capas corticales se definen individualmente por variedades celulares

-Soma
especificas y por sus conexiones [9], sin embargo, éstas no operan de forma
aislada, ya que los elementos que las caracterizan estan intimamente
relacionados con los componentes de las otras capas [10].
~—Axén

En general las capas corticales se conforman por neuronas, células gliales
y vasos sanguineos. Las neuronas piramidales son las mas abundantes Ziegurlaa S'Cocril;f pc';fgf:ll
representando alrededor del 70% (Fig. 5). Las neuronas piramidales tienen ~ Modificada de [13].

una dendrita apical que se ramifica en numerosas colaterales divergentes y un abanico de dendritas
basales originadas en el cuerpo celular. Sus axones son largos y se proyectan dentro y fuera de la propia
corteza [11]. Tanto las dendritas apicales como las basales estan cubiertas de espinas dendriticas,
pequefios procesos colaterales, que aumentan considerablemente la superficie receptora y reciben la
inmensa mayoria de las terminaciones axonales formando sinapsis [11]. En estos procesos sinépticos,
la gran mayoria de estas células utiliza aminoécidos como glutamato o aspartato como principal
neurotransmisor [12].

Las seis capas de la corteza cerebral humana (Fig. 6) y las células que las constituyen son [11]:

XS Capa I: Capa molecular o capa plexiforme externa. Es la capa de la corteza mas externa.
Contiene escasas células y es esencialmente una capa sinaptica formada por una espesa red de fibras

neuronales horizontales y numerosos ramajes terminales de las células piramidales de las capas



subyacentes. En esta capa se encuentran las células de Cajal-Retzius, criticas para el desarrollo de la

corteza cerebral.
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X3 Capa Il: Capa granular externa. Contiene células piramidales pequefias y células estrelladas de
reducido tamafio.

X Capa Ill: Capa piramidal externa. Contiene células piramidales medianas.
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X Capa IV: Capa granular interna. Formada por

gran variedad de pequefias células estrelladas, la I

Capa molecular *
=

talamo, y células piramidales de tamafio semejante alas  Capa granular externa

mayoria de las cuales reciben aferencias de la zona del

de la capa Il. i
DS Capa V: Capa piramidal interna o ganglional, Cap@ piramidal externa
Aloja grandes células piramidales, asi como células v
estrelladas y de Martinotti. Capa granular interna
< Capa VI: Capa polimérfica o de células v

multiformes. Es la capa mas interna de la cortezay en ~ €apa piramidal interna

ella habitan células irregulares, fusiformes vy i

polimorfas, las cuales derivan la informacion a la Capa multiforme

corteza, al tdlamo y a los nucleos estriados. Incluye
células piramidales de cuerpo triangular y ovoide y  Figura 6. Estratificacion de la corteza cerebral.

, . . Modificada de [14].
células de Martinotti.

1.1.5 Origen de la actividad bioeléctrica registrada en el EEG. La actividad bioeléctrica adquirida
en los registros electroencefalograficos resulta de la suma de los potenciales postsinapticos excitatorios
e inhibitorios de cientos de neuronas piramidales de la corteza cerebral ubicadas en la vecindad del
electrodo, y de la interaccion de estas redes neuronales con las fluctuaciones de los potenciales de
membrana de las redes de células gliales [2, 3, 5, 15]. De acuerdo con [16] los potenciales de accién
sincronizados de las redes neuronales pueden contribuir con los componentes de alta frecuencia;
mientras que las células gliales estan involucradas en la generacion de potenciales locales lentos [17].

La actividad bioeléctrica se observa cada vez que las neuronas piramidales realizan sinapsis quimicas o
eléctricas sincronizadas y generan diferencias de potenciales eléctricos entre el soma y las dendritas
apicales, a manera de diminutos dipolos eléctricos. La polaridad de cada zona depende de si el impulso
de la célula es inhibitorio o excitatorio [3, 5]. La diferencia de potencial a lo largo de las células es
resultado de corrientes idnicas locales, las cuales son generadas por el bombeo de Na*, K*, Ca?* y Cl-a
través de proteinas de canal ubicadas en las membranas neuronales [5]. De acuerdo con [16] las sinapsis
quimicas se relacionan con sincronia neuronal lenta, mientras que las interacciones eléctricas pueden

mediar sincronizacion neuronal mas rapida.



Otros elementos parenquimales como el flujo sanguineo y las células epiteliales capilares pueden
participar en la génesis de potenciales que se traducen como biosefales. Por ejemplo, potenciales lentos
pueden ser generados en la interfaz entre la sangre y el fluido cerebroespinal, como una funcion de la
presion parcial de CO; [18]. Tales potenciales, se piensa, son originados a través de la barrera
hematoenceféalica [19].

Es importante mencionar, que solo grandes poblaciones de células activas pueden generar actividad
eléctrica detectable por la técnica electroencefalografica, por lo que cada vez que se observa un registro

se refleja la actividad de una gran red neuronal [2, 3, 5].

1.1.6 Artefactos en el EEG. Cuando se lleva a cabo el analisis visual o el procesamiento analitico con
herramientas digitales de los registros electroencefalograficos, es importante tomar en cuenta que la
sefial puede estar “contaminada” por sefiales que no son generadas propiamente por la actividad cerebral
[4]. Estas sefiales “contaminantes” son denominadas artefactos y se pueden distinguir dos tipos [20]:

s+ Artefactos externos: son aquellos derivados de la maquina de electroencefalografia, del
instrumental, o del medio ambiente. Entre ellos se

encuentran electrodos defectuosos, ruido de linea 0  Registro EEG Wm

alta impedancia de los electrodos.

- y . 25 purc M s
«»Artefactos internos: También denominados ol
fisiologicos, son aquellos derivados del propio W W A A
EOG |

sujeto. Los mas comunes son los oculares
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movimientos del globo ocular, actividad de la
retina), los provenientes de la actividad cardiaca (=
1.2 Hz), la actividad muscular de la cabeza (0 a  Figura 7. Artefactos fisiolégicos de los registros

electroencefalograficos. EOG: electrooculograma, ECG:

>200 Hz) (Fig. 7), la respiracion, la temperatura electrocardiograma, EMG: electromiograma. Tomada

corporal (sudor) y los movimientos del cuerpo [21]. de [20].

1.1.7 Andlisis cualitativos del EEG. Los primeros andlisis cualitativos realizados a registros
electroencefalograficos fueron realizados por el mismo Berger después de ser adquiridos. Estos anélisis
expusieron oscilaciones entre 8 y 12 Hz y entre 13 y 30 Hz y resaltaron la variabilidad temporal de la
actividad cerebral [1]. Esta variabilidad se manifest6 en la amplitud del registro, en las fluctuaciones de
frecuencia dentro de los rangos de las oscilaciones y en la ausencia de éstas en lapsos de tiempo
determinados.

Actualmente, las oscilaciones cerebrales se han descrito cualitativamente de acuerdo con su morfologia:
sinusoidal, regular, irregular o monétona. El descriptor sinusoidal hace referencia a que cada uno de los

componentes individuales que ocurren en un segundo tiene apariencia de curva sinusoide. La morfologia
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regular sefiala que cada componente individual observado en un segundo tiene una duracién
aproximadamente similar. EI término irregular hace referencia a que cada uno de los componentes tiene
duracidn desigual y la morfologia monétona hace referencia a un registro sin variabilidad en la amplitud
[2].

Los analisis cualitativos de los registros de la actividad bioeléctrica cerebral han contribuido en el area
clinica con la deteccion de dafios en estructuras especificas, ya que la forma de la oscilacion contiene
informacidn Gtil acerca del estado cerebral. Por ejemplo: Oscilaciones polimoérficas entre 0.5y 4 Hz
sugieren una lesion estructural subyacente a los electrodos de donde se registra; mientras que la actividad
semiritmica en este mismo rango puede orientar a alteraciones téxico-metabdlicas [2, 5].

Los analisis cualitativos también son utilizados en proyectos de investigacién para obtener informacion
relevante sobre caracteristicas morfoldgicas muy detalladas que son propias de estados fisiologicos
sanos como la relajacion y el suefio, y de patologias como la epilepsia o alteraciones causadas por

traumatismos craneoencefalicos.

1.1.8 Anélisis cuantitativos del EEG. El interés por analizar de manera cuantitativa la informacion
contenida en las oscilaciones de los registros electroencefalograficos surgié pocos afios después de la
publicacion de Berger [1]. En 1932 el fisico aleman Gunter Dietsch aplicé anélisis espectrales
(transformadas de Fourier) a fragmentos de los registros electroencefalograficos obtenidos por Berger
[22]. Sus resultados no solo mostraron caracteristicas electroencefalograficas particulares para
individuos clinicamente sanos, sino también diferencias de la actividad cerebral en individuos con

patologias neuroldgicas como demencia epiléptica, demencia paralitica y fractura craneal.

1.1.9 Ondas cerebrales. La actividad eléctrica cortical se ha descrito y cuantificado en un ndmero
variado de oscilaciones que aparecen aisladas o en grupos. Estas oscilaciones se clasifican de acuerdo
con sus rangos de frecuencia y se nombran con letras griegas [2, 4]. Desde los primeros registros
electroencefalograficos en humanos se han descrito ampliamente 5 tipos de ondas cerebrales,
consideradas como oscilaciones de bajas frecuencias: delta (0.5-4 Hz), theta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz),
beta (13-30 Hz) y gamma (30-79 Hz), cuyo rango de amplitud varia entre 0.5 y 100uV, aunque a veces
se pueden observar con amplitudes mayores [5]. Se ha sefialado que las ondas lentas (delta y theta)
involucran grandes grupos neuronales que se activan en extensas areas para generar procesos de
sincronizacion globales, mientras que las ondas mas rapidas (alfa, beta y gamma) facilitan la integracion
local de pequefias areas cerebrales, en gran parte debido a las limitaciones de los retrasos en la
conduccidn axonal [23].

En los Gltimos afios se han descrito 2 tipos adicionales de ondas cerebrales denominadas oscilaciones
de alta frecuencia: Ripples (80 — 200/250 Hz) y Fast Ripples (200/250 — 500/1000 Hz). Ambas

oscilaciones se caracterizan por ser fenémenos pequefios y rapidos [24].



1.1.9.1 Ondas delta (8). Las
ondas & tienen un rango de
frecuencias entre 0.5y 4 Hz, una
duracion mayor a 0.25ms [25] y
se  caracterizan  por  ser
polimorficas [2] (Fig. 8). Su
origen esta asociado con grupos

celulares del talamo y la corteza,
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Figura 8. Onda 6 (2 - 4 Hz) normalizada y filtrada con filtro wavelet (iCWT).
Sefial electroencefalografica proveniente del canal Cz de una mujer de 17 afios
clinicamente sana en estado de reposo con ojos cerrados. Fuente de la sefal
original sin filtro: PhysioBank Databases (Physionet) [26]. Normalizacion y
filtro wavelet por la autora.

asi como con la participacion de redes de células gliales que modulan el funcionamiento de estos grupos.
Las ondas 6 talamicas se asocian a dos corrientes de las células talamocorticales: una corriente transitoria
de Ca?" y una corriente de Na* y K* [15]. Estas ondas son bloqueadas por la accién despolarizante de la
acetilcolina [27] y las monoaminas [28]. Las ondas & corticales reflejan la suma de hiperpolarizaciones
producidas por corrientes de K* en las neuronas piramidales profundas, y son afectadas por entradas
colinérgicas de neuronas del ndcleo basalis [29].
La sincronizacion general de las ondas lentas en la corteza cerebral es asistida por una red de células
gliales vecinas a través del fendmeno de amortiguamiento espacial. Durante este fendmeno las células
gliales transfieren a través de uniones gap incrementos locales de K* del medio extracelular hacia sitios
distantes a lo largo del gradiente de concentracion. En las regiones con bajas concentraciones, el K* es
expulsado nuevamente al espacio extracelular, asi, el amortiguamiento espacial contribuye a la
distribucion uniforme del ion alrededor de las membranas neuronales [15].
Un evento recurrente y uno de los principales contribuyentes del espectro 8 es el Complejo K cuya
frecuencia es <1 Hz. A nivel de EEG cada secuencia de episodios de despolarizacién e hiperpolarizacion
dentro de un ciclo oscilatorio corresponde a una onda del Complejo K [15].
Las ondas 6 han sido observadas durante la realizacion de diferentes tareas y asociadas a varios estados
cerebrales en adultos:

++ Ojos cerrados y meditacion: Incremento de ondas 6 en corteza prefrontal medial [30] relacionado
con inhibicion de actividad emocional y cognitiva [31].

++ Ojos abiertos: Potencia & incrementada en areas frontales y prefrontales [32]. Los incrementos se
relacionan con plasticidad cortical en vigilia y suefio [33] y la activacion de procesos cognitivos [32].

« Concentracion y realizacion de tareas mentales: Potencia & incrementada de 1 a 3.5 Hz en regiones
frontales. El incremento se asocia con la desaferenciacion funcional cortical (interrupcién de los
impulsos aferentes de neuronas tdlamocorticales e interneuronas) y con la inhibicién / modulacion de
redes neuronales distantes de los l6bulos frontales que interfieren con la concentracion interna [23, 34,
35].

¢ Procesamiento seméantico: Después de la presentacion de palabras no relacionadas se observan

frecuencias ~2 Hz en regiones anteriores y frecuencias de 3 a 3.9 Hz con distribucién mas generalizada.
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« Inhibicion de procesos motores: Durante la inhibicion del movimiento se observa un incremento
de potencia de ondas & de 2 Hz en regiones frontales.

++ Motivacion: Altas potencias & se registran en estados motivacionalmente relevantes, motivacion
asociada a recompensa, mecanismos defensivos atavicos y en la deteccién de estimulos
motivacionalmente sobresalientes en el ambiente. Estas ondas & parecen estar implicadas en la
sincronizacion de la actividad cerebral con funciones autondémicas y con grandes corrientes en los
cingulos anterior y posterior y el prectneo (parte del I6bulo parietal superior) [35, 36].

+» Procesos cognitivos: Incrementos de & en regiones frontales, centrales y posteriores relacionados
con el uso de recursos (estructuras y procesos) implicados en memoria de trabajo y memoria a corto
plazo [37].

+» Suefio de ondas lentas: Aparicion de ondas & <1 Hz y entre 1.5y 3 Hz en todas las areas cerebrales
[2]. En suefio puede observarse el Complejo K al utilizar derivaciones bipolares [15].

+»+ Anestesia: Se observan frecuencias entre 0.3 y 0.6 Hz con uretano y frecuencias entre 0.6 y 0.9 Hz
con ketamina-xilacina [2].

+ Patoldgicas: Presencia focal de ondas & en vigilia sugiere lesion estructural subyacente a la zona
de registro [2]; estas lesiones pueden corresponder a dafios en la materia blanca subcortical, el talamo o
la formacién reticular mesencefalica [15]. Alta sincronizacion de ondas & y mayor potencia se observan

en pacientes con desorden bipolar [38].

1.1.9.2 Ondas theta (8). Las
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Figura 9. Onda 6 (4 - 8 Hz) normalizada vy filtrada con filtro wavelet (iICWT).
limbicas como el hipocampo y  sefial electroencefalografica proveniente del canal Cz de una mujer de 17 afios
clinicamente sana en estado de reposo con ojos cerrados. Fuente de la sefial
original sin filtro: PhysioBank Databases (Physionet) [26]. Normalizacién y

Su origen no se tiene claro, sin filtro wavelet por la autora.

son mayores en los hombres [39].

embargo, se piensa que las interneuronas hipocampales GABAGérgicas, excitadas por entradas
colinérgicas del area septal, son capaces de generar potenciales postsindpticos inhibitorios con
ritmicidad lenta en frecuencias 0. Estas interneuronas posteriormente liberaran sus descargas ritmicas 6
sobre las neuronas piramidales hipocampales y finalmente la informacién se transmitira hacia las células
piramidales blanco gue se conectan con la corteza cerebral [15].

Las ondas 0 han sido asociadas con varios estados y procesos cerebrales en adultos:
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+ Ojos cerrados: Incrementos de potencia 0 en regiones parietales y occipitales [32].

+»+ Ojos abiertos: Incrementos de potencia 6 en regiones frontales y prefrontales y decrementos en
regiones centrales, temporales, parietales y occipitales [32, 40].

«» Suefio y somnolencia: Ondas 06 bilaterales con mayor amplitud en regiones fronto-centro-
temporales [2, 5].

«» Memoria: Incrementos de ondas 6 asociados a procesos de codificacidn y recuperacion de memoria
[41] y con activacion de la memoria de trabajo en regiones frontales y centrales [42].

+» Atencidn a estimulos objetivo: Alta amplitud de ondas 6 sobre 16bulos frontales [43].

+» Estado de agrado: Registro de ondas 6 al esuchar musica que agrada al sujeto [44].

«» Tareas motrices: Ondas 6 hipocampales incrementadas durante actividades de escritura [45]
sumadas a ondas 6 corticales como resultado de la integracion sensorimotora [46].

+» Tareas de navegacién espacial: Presencia de ondas 6 en resolucion de laberintos [47].

« Calculo mental: Altas amplitudes de ondas 6 ~5.5 Hz en l6bulos frontales, especialmente en el
hemisferio derecho [48].

+«» Envejecimiento: Decrementos de potencia de ondas 6 con la edad durante el reposo. Aunque se
pueden observar en mayores de 50 afios de manera intermitente en las regiones temporal media y anterior
izquierda [49].

« Patoldgicas: El aumento difuso de las ondas 6 o su variabilidad es sefial de encefalopatia. Brotes
intermitentes lateralizados y localizados en un cuadrante pueden advertir una lesién estructural
subyacente a la zona del registro [2]. Las ondas 6 son afectadas por procesos emocionales y son
asociadas con desordenes neuropsiquiatricos como la depresién [50]. Las ondas 6 normales no deben
confundirse con las ondas 0 patoldgicas, las cuales se describen como un enlentecimiento de ondas alfa

manifestadas durante la reduccion del flujo sanguineo cerebral o en encefalopatias metabdlicas.

1.1.9.3 Ondas alfa (o). Las 4 ; , ; . , ; , ; :
ondas o tienen un rango de ar I
2 - -
frecuencias de 8 a 13 Hz, perosu 5 4| ﬁ | W
o , 2 Sulimin q TR Al
frecuencia mas comln es g0 [m | r“ mﬂm h '\M ‘ } ” j|d \‘ Lf \
I v
alrededor de los 10 Hz [15] (Fig. N ; I \ U
10).  Su  morfologia es 3/ )
principalmente sinusoidal y de 451 5 3 1 s & 7 8 9 10
acuerdo con la edad alcanzan Tiempo (seg)
. Figura 10. Onda a (8 - 13 Hz) normalizada y filtrada con filtro wavelet (iCWT).
amplitudes de 50 a 120pV [2]. Sefial electroencefalogréfica proveniente del canal Cz de una mujer de 17 afios

clinicamente sana en estado de reposo con ojos cerrados. Fuente de la sefial
original sin filtro: PhysioBank Databases (Physionet) [26]. Normalizacién y

fuentes generadoras: el tdlamo y filtro wavelet por la autora.

Las ondas o se asocian con dos

la corteza. Las ondas a talamicas se relacionan con entradas colinérgicas excitatorias provenientes del
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tallo cerebral y la region basal del cerebro anterior [51]. Las ondas a corticales son resultado de la
formacion de dipolos generados por la diferencia de potencial entre las dendritas del soma de las
neuronas de la capa cortical 1V y las dendritas basales de las neuronas piramidales de la capa V
(generador local primario). La dispersion de las ondas o intracorticalmente se relaciona con uniones
horizontales y el funcionamiento de las uniones gap [15]. Las ondas a de la corteza temporal inferior
son generadas por las capas supragranulares (I, I y I11, generador local primario) e infragranulares (V' y
V1) [15].
Las ondas a se relacionan con los siguientes estados fisiol6gicos en adultos:

+» Ojos cerrados: Ondas a con gran amplitud en regiones occipitales, centrales y temporo-parietales
de manera bilateral [2, 5]. Las altas potencias de las ondas o en este estado se interpretan como un indice
de relativa inactividad cortical [52].

+» Ojos abiertos: Atenuacién y bloqueo de ondas o como resultado de la presencia de estimulos,
activacion de estados de atencion o alerta y procesamiento cognitivo activo [2, 5, 52].

+ Ansiedad: Incremento de la potencia a ante situaciones desagradables, al recibir un estimulo
doloroso y con emociones fuertes [53].

+» Suefio: Durante la etapa 2 del suefio se observan los denominados husos de suefio u ondas sigma
dentro de las mismas frecuencias de a [54]. Las ondas sigma son generadas en el nlcleo reticular
talamico y son sostenidas, reforzadas y retransmitidas a la corteza por los circuitos de retroalimentacion
talamo-taldmicos y talamo dorsal-cortical [15].

+ Patoldgicas: Ondas o disminuidas en voltaje y con morfologia irregular en tension o estrés [2].

1.1.9.3.1 Ondas Mu y Tau. Ondas que oscilan en el mismo rango de frecuencias que o.

» Ondas Mu o o rolandicas: Registradas en la corteza somatosensorial y somatomotora, oscilan entre
8y 12.5 Hz, predominan en poblacion joven y se limitan a periodos de entre 0.5y 2 segundos. Las ondas
Mu somatosensoriales incrementan o se atendan dependiendo de las tareas realizadas por el sujeto y se
relacionan con la interaccion entre los mddulos talamocorticales. Las ondas Mu somatomotoras ocurren
cuando el sujeto esta en un estado de relajacion muscular [15, 55].

» Ondas Tau: Registradas en la corteza temporal, oscilan entre 8 y 9.5 Hz. Las ondas Tau se asocian

con actividad en areas auditivas [55].

1.1.9.4 Ondas beta (B). Las ondas B tienen un rango de frecuencias de 13 a 30 Hz, su morfologia es
principalmente sinusoidal y tienen bajo voltaje <15uV [2] (Fig. 11). Las ondas B de 20 a 30 Hz son
generadas en la capa cortical V como resultado de la actividad de interneuronas y en la capa cortical IV
[56]. Las ondas P son reducidas al bloquear la conductancia de las uniones gap, pero no son afectadas

por el blogueo de la transmision sinaptica [15].
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Dentro de las tareas o estados

asociados a las ondas P en adultos 31y ‘ ikl l
se encuentran: g ghqm) MMWMWMW WVMWWVMMWMWWWWWW
& 4t
% Ojos cerrados: Decrementos 2 ‘ ‘ . . s L . . .
0 1 2 3 4 6 7 8 9 10
de potencias B en regiones Tiempo (seg)

prefrontales e incrementos en  Figura11. Onda B (13 - 30 Hz) normalizada y filtrada con filtro wavelet (iCWT).

Sefial electroencefalografica proveniente del canal Cz de una mujer de 17

afnos clinicamente sana en estado de reposo con ojos cerrados. Fuente de la

temporales [32]. sefial original sin filtro: PhysioBank Databases (Physionet) [26]. Normalizacidn
y filtro wavelet por la autora.

regiones centrales, parietales y

+» Ojos abiertos: Altas
potencias B en regiones prefrontales, frontales y parietales. Bajas potencias  en la region central [2, 32].

++ Estado de alerta: Ondas B predominantes en areas frontales y parietales cuando la persona presenta
ansiedad o realiza una tarea que implique actividad mental [2, 5].

++ Tareas motoras: Después del movimiento de un dedo (16-21 Hz), de un pie (19-26 Hz) o cuando
los musculos se relajan se observan incrementos de ondas B [57]. Esta conducta se asocia con los
disparos neuronales de la corteza motora que generan los comandos para activar a las motoneuronas
espinales [58]. Durante el movimiento la potencia de las ondas 3 decrece [59].

«¢+ Activacion por medicamentos: Incremento significativo de la predominancia y amplitud de las
ondas B con el consumo de benzodiacepinas y barbitlricos, como resultado del incremento de la
transmision sinaptica mediada por receptores GABAA [2, 5, 15].

«»Patoldgicas: Se relacionan actividad epiléptica. Las ondas [ se observan en inicios ictales como

eventos paroxisticos con amplitudes mayores a la actividad basal y duraciones entre 200ms y 8s [60].

1 T T T T T T T T T
OMMMMWMWWMMMWMMWMW
1 2 3| 4 5 6 7 8 9 10

.10

1.1.95 Ondas gamma (y). Las

ondas vy tienen frecuencias de 30 a 79

Amplitud

Hz (Fig. 12) y se relacionan con
Tiempo (seg)

estados de informacién activa Figura 12. Onda y (30 - 50 Hz) normalizada vy filtrada con filtro wavelet

debido a que la sincronizaciéon de (|CWT). Seial electro?n'cefalograflca proveniente del canal Cz de u'na
mujer de 17 afios clinicamente sana en estado de reposo con ojos

redes neuronales en estas cerrados. Fuente de la sefial original sin filtro: PhysioBank Databases

. . (Physionet) [26]. Normalizacién y filtro wavelet por la autora.

frecuencias puede habilitar

enrutamiento réapido y procesamiento de informacion en la corteza [5, 61], reflejando asi mecanismos

capaces de unir areas corticales activas separadas espacialmente [62].

Las ondas y de 30 a 50 Hz son generadas principalmente en las capas corticales Il y Il

somatosensoriales, sin embargo, también se han observado en la capa IV [56]. A nivel celular, la génesis

de las ondas y se relaciona con propiedades intrinsecas de las neuronas piramidales y depende de las

descargas de éstas sobre circuitos inhibitorios locales mediados por interneuronas GABAAa con cinéticas

répidas y de la formacidn de circuitos complejos corticales [63].
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Los estados o tareas asociados a las ondas y en adultos son:

«»Despertar y atencién: Incrementos de y mediados por receptores colinérgicos muscarinicos [64].

«»Estimulos visuales: Oscilaciones con frecuencias vy, generadas intracorticalmente, son resultado del
disparo de neuronas de la corteza visual en respuesta a la presentacion de un estimulo [65].

«»Tareas motoras: Ondas y por encima de los 60 Hz se registran en puntos focales de la corteza
sensoriomotora primaria contralateral después del movimiento de un dedo; se asocian con la activacion
de redes subcorticales-corticales, indicando modulacién de aferencias de los ndcleos subtalamicos a los
ganglios basales [59].

«»Patologicas: Consideradas como marcadores de actividad epiléptica, las ondas y coocurren con
espigas interictales [66] y con descargas epileptiformes interictales [67], ademas de estar incrementadas
durante el periodo ictal [68] y en la zona de inicio de la crisis [69]. Son resultado del desbalance entre
la excitacion neuronal piramidal, generada por la activacion de los receptores NMDA, vy la inhibicién

medida por receptores GABAa de interneuronas [69].

1.1.9.6 Ripples. Los ripples tienen frecuencias de 80 a 250 Hz [24], duraciones entre 50 y 120ms [70] y
amplitudes por encima de la actividad basal [71]. Los ripples tienen forma sinusoidal y se consideran
como tales cuando se componen por al menos cuatro ciclos oscilatorios completos [72] (Fig. 13). Se han
descrito tres patrones de ripples que pueden ser identificados RIPPLE

en los registros electrofisiologicos cerebrales [73]: EED

- Patrén 1. Ripples permaneciendo mas de 500ms de manera

continua o semicontinua en casi toda la sefial.

- Patron 2. Ripples esporadicos y cortos con una amplitud de

al menos dos veces la amplitud de la sefial basal.

- Patr6n 3. Ripples irregulares permaneciendo mas de 200ms y

menos de 500ms.

Los ripples se registran en estructuras profundas del cerebro

con técnicas de electroencefalografia intracraneal [66] y anivel ~ Figura 13. Ripples obtenidos con rejilla de
electrocorticografia. Modificada de [71].

cortical con electroencefalografia superficial [74], tanto en

montajes bipolares como monopolares [71]. Los ripples presentan caracteristicas particulares

dependiendo de la estructura anatémica en donde se registren [75] y pueden reflejar actividad fisiologica

0 patoldgica:

“*Ripples fisiolégicos: Se caracterizan por encontrarse sobre actividad basal oscilatoria [73] en estados
fisiol6gicos sanos como en suefio de ondas lentas, ocurriendo después del pico de la onda [75], 0 en
estado de reposo con ojos cerrados. Se han registrado en el hipocampo, en estructuras parahipocampales,
en la corteza entorrinal [24, 68] y en regiones mas externas de la corteza cerebral como resultado de

proyecciones provenientes del hipocampo [70]. Los ripples fisiologicos se relacionan con la
14



consolidacion de la memoria [66], el lenguaje, funciones cognitivas, procesamiento cortical y
comunicacién sincronica neuronal [74, 68]; y se asocian con potenciales postsindpticos inhibitorios
ocurridos sobre el soma de neuronas piramidales que provienen de descargas aferentes de interneuronas
inhibitorias GABAérgicas sincronizadas en altas frecuencias [76].

«»Ripples patoldgicos: Se caracterizan por encontrarse sobre actividad basal plana [73]. Tienen mayor

amplitud, mayor duracién, menor frecuencia y mayor dispersion que los ripples fisiol6gicos [77]. Se
han registrado en suefio de ondas lentas ocurriendo antes del pico de la onda [75]. Se observan en tejidos
epilépticos (hipocampo, amigdala, corteza entorrinal, neocorteza) y difieren en tasa y duracién
dependiendo del tejido [24]. Mayor tasa y duracion de los ripples patoldgicos se ha relacionado con
zonas de inicio de la crisis epiléptica y caracteristicas del tejido subyacente [66, 78], asi como con la
presencia y frecuencia de las crisis, la severidad de la enfermedad y el tipo de actividad epiléptica [79].
Los ripples patol6gicos en pacientes con Epilepsia pueden coocurrir con espigas interictales [76] y con
descargas epileptiformes interictales [67]. Los ripples patolégicos en Epilepsia varian en frecuencia y
potencia dependiendo del periodo en el que ocurran: preictal, ictal o interictal y se observan mas estables
cuando la crisis es focal y menos estables cuando las crisis son dispersas [68]. Los ripples patolégicos
pueden distinguir areas con alta o baja epileptogenicidad [79] y se ven disminuidos con el uso de
medicamentos antiepilépticos [80].
El origen de los ripples patoldgicos se asocia con actividad anormal de neuronas piramidales causada
por la disminucién e hipersincronizacion de las interneuronas GABAérgicas y la presencia de células
gliales anormales. Ademas de alteraciones estructurales y metabdlicas vinculadas con procesos de
reorganizacion sinéptica, alta dispersion de conexiones axonales, generacion de redes de
retroalimentacion, formacién de autapsis y procesos de transmision efaptica, incremento en la densidad
de receptores glutamatérgicos y cambios en las propiedades de las membranas debidos a canalopatias
gue aumentan su excitabilidad y facilitan el reclutamiento celular [76, 78, 81, 82].

FAST RIPPLE
>250 Hz

1.1.9.7 Fast Ripples. Los fast ripples tienen
frecuencias de 250 a 1000 Hz [66], duraciones de 10 a “*"’*’*"’W**\;“ﬂ'#,“‘lwﬁwnwgﬁ '

40ms y amplitudes méas pequefias que los ripples [24]

(Fig. 14). Los fast ripples se registran en suefio de

ondas lentas (con menor frecuencia que los ripples), en
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el procesamiento de informacion sensorial [24, 76].

2ens

Los fast ripples pueden reflejar actividad fisioldgica o
Figura 14. Fast Ripples obtenidos con rejilla de

patol()gica: electrocorticografia. Modificada de [71].
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“Fast ripples fisiologicos: Se registran en cerebros humanos normales y se relacionan con
estimulacioén somatosensorial, procesamiento de informacion sensorial [76] y procesamiento cognitivo
[78].

«»Fast ripples patologicos: Tienen mayor amplitud, mayor duracién, mayor dispersién y menor

frecuencia que los fast ripples fisiolégicos [77]. Se han asociado principalmente con actividad de
estructuras epilépticas (hipocampo, amigdala, neocorteza) que generan rafagas de actividad
hipersincronica de poblaciones de neuronas piramidales como resultado de reorganizacion anormal de
sinapsis eléctricas y disminucion de interneuronas [77]. En el hipocampo se asocian directamente con
atrofia hipocampal y densidad neuronal decrecida [68].
Los fast ripples patol6gicos pueden coocurrir con espigas interictales, pero con menor frecuencia que
los ripples patoldgicos [80] y cuando coocurren aumentan su duracion [76]. Se observan en periodos
preictales, ictales e interictales, por lo que se consideran precursores, generadores, propagadores y
conservadores de las crisis [66, 68, 78, 80]. Los fast ripples patoldgicos son mayores que los ripples
patoldgicos en zonas de inicio de la crisis epiléptica y conservan sus altas tasas en la periferia de esta
zona, disminuyendo su amplitud, tasa y duracion en zonas no epileptogénicas [75, 76, 81]. Varian su
tasa y duracion por efecto de los medicamentos antiepilépticos [80].

1.2 FUNDAMENTOS MATEMATICOS DEL ANALISIS DE COVARIANZA WAVELET:

1.2.1 Transformada de Fourier (FT, por sus siglas en inglés). La FT es una herramienta matematica
utilizada para transformar sefiales que se encuentran en el dominio del tiempo al dominio de las
frecuencias, y viceversa. Fue descrita por el matematico y fisico francés Jean-Baptiste Joseph Fourier
en su trabajo titulado Théorie analytique de la chaleur y es Gtil para transformar sefiales estacionarias
de dindmica simple gque consisten en una superposicién lineal de periodicidades independientes [83, 84].

La FT puede ser definida matematicamente de la siguiente manera:
F(w) = fj:: x(t)e @tdt, (1)

donde x(t) es una sefial continua en el tiempo, w es la frecuenciay t es el tiempo [85].

La FT solo debe ser usada cuando las frecuencias contenidas en una funcion estan presentes en todo
momento y las amplitudes de las oscilaciones no cambian [83], ya que al aplicarla a sefiales que no
tienen estas caracteristicas, se obtiene una funcion espectral ruidosa [86]. El espectro ruidoso en Fourier
resulta porque la transformada es incapaz de proveer suficiente informacion acerca de las frecuencias

contenidas en la sefial en un momento definido de tiempo, en este sentido, el espectro no deja saber si
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la sefal es una superposicion de dos funciones o si esta consiste en dos componentes distintos existiendo
durante diferentes intervalos de tiempo [85].

Para ilustrar lo anterior, se presentan ejemplos de sefiales estacionarias en donde la FT ofrece
informacidn clara sobre los componentes frecuenciales y ejemplos de sefiales no-estacionarias en donde
la FT se hace ruidosa y los valores de frecuencia del espectro no dan informacion clara sobre la evolucion
temporal de la sefial. La FT aplicada en estos ejemplos fue realizada con el algoritmo conocido como la
Transformada Rapida de Fourier (FFT, por sus siglas en inglés) y el software mateméatico ©MATLAB
R2019b (version 9.7.0.1471314).

La Figura 15 muestra fragmentos de tres segundos de tres sefiales estacionarias: sefial 1 = funcion seno
de 4 Hz con amplitud de 1, sefial 2 = funcién seno de 4 Hz + 8 Hz (ambas con amplitud de 1) y sefial 3
= funcidn seno de 4 Hz + 8 Hz + 80 Hz (todas con amplitud de 1); y sus respectivos espectros de Fourier.
Los espectros de Fourier de estos fragmentos exponen claros resultados en frecuencia (picos bien

definidos), indicando el valor o los valores de las oscilaciones que componen cada sefial.
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Figura 15. Sefiales estacionarias y sus respectivos espectros de Fourier. Paneles superiores: sefial 1: 4 Hz, sefial 2: 4 Hz +
8 Hz, sefial 3: 4 Hz + 8 Hz + 80 Hz. Paneles Inferiores: Espectros de Fourier para cada una de las sefiales. Generacién y
procesamiento de las sefiales por la autora.

La Figura 16 muestra fragmentos de 33 segundos de dos sefiales no-estacionarias: sefial 1 = funcion
seno intermitente de 4 Hz con amplitud de 1 y sefial 2 = funcién seno intermitente de 4 Hz + 8 Hz,
ambas con amplitud de 1; y sus respectivos espectros de Fourier. En las dos sefiales se observan patrones
de “encendido” y “apagado” por lapsos de 3 segundos, indicando que el sistema tiene fluctuaciones

temporales. Las FT de estos fragmentos muestran espectros ruidosos, es decir, espectros que no
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presentan un unico pico definido para cada frecuencia contenida en la sefial. En el ruido de los espectros
hay una disminucion en los valores de potencia de los picos, lo cual puede dar indicios de que la sefial

es no-estacionaria, sin embargo, no hay informacion clara de las variaciones temporales.
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Figura 16. Ejemplo 1 de sefiales no-estacionarias y sus respectivos espectros de Fourier. Paneles superiores: sefial 1: 4 Hz,
sefal 2: 4 Hz + 8 Hz. Paneles Inferiores: Espectros de Fourier para cada una de las sefiales. Generacidn y procesamiento
de las sefiales por la autora.

Para evaluar la informacion espectral obtenida con la FT de dos sefiales no-estacionarias cuando sus
variaciones temporales difieren poco entre ellas, se muestran en la Figura 17 fragmentos de 15 segundos
de dos sefiales compuestas de funciones seno de 4 Hz + 8 Hz + 80 Hz con amplitud de 1, pero que
difieren en sus patrones de “encendido” y “apagado” (patron de sefial 1: 3s encendida - 2s apagada - 3s
encendida - 2s apagada - 3s encendida - 2s apagada; patron de sefial 2: 2s apagada - 3s encendida- 1s
apagada - 3s encedida - 2s apagada - 3s encendida — 1s apagada), y sus respectivos espectros de Fourier.
Los espectros de Fourier de ambas sefiales se aprecian exactamente iguales; ambos con tres picos
principales, correspondientes a los componentes frecuenciales de cada sefial, rodeados de ruido y con el
mismo valor de potencia. Con este ejemplo se demuestra que pueden existir dos espectros de Fourier
exactamente iguales para dos sefiales no-estacionarias diferentes, indicando que la FT aplicada a este
tipo de sefiales si puede identificar los valores de frecuencia contenidos, aungque con espectros ruidosos,
pero no puede identificar la o las dindmicas de la sefial, las cuales podrian ser relevantes para entender
sus propiedades.
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Figura 17. Ejemplo 2 de sefiales no-estacionarias y sus respectivos espectros de Fourier. Paneles superiores: sefal 1y 2: 4

Hz + 8 Hz + 80 Hz. Paneles Inferiores: Espectros de Fourier para cada una de las sefales. Generacién y procesamiento de
las sefales por la autora.

Para evaluar la informacion espectral obtenida con la FT para sefiales no-estacionarias con dinamicas
de frecuencia, se muestran en la Figura 18 dos sefiales de 15 segundos compuestas por funciones seno
de amplitud 1 que cambian cada tres segundos de frecuencia. Sefial 1: transicién de 80 Hz — 8 Hz — 4
Hz — 80 Hz — 8 Hz. Sefial 2: transicion de 8 Hz — 4 Hz — 80 Hz — 8 Hz — 80 Hz.
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Figura 18. Ejemplo 3 de sefiales no-estacionarias y sus respectivos espectros de Fourier. Paneles superiores: sefial 1 con
transiciones de frecuencia de 80 Hz - 8 Hz - 4 Hz - 80 Hz - 8 Hz y seiial 2 con transiciones de frecuencia de 8 Hz - 4 Hz - 80
Hz - 8 Hz - 80 Hz. Paneles Inferiores: Espectros de Fourier para cada una de las sefiales. Generacidn y procesamiento de
las sefiales por la autora.
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Los espectros de Fourier de ambas sefiales se observan idénticos, aunque las sefiales no lo son.
Nuevamente se demuestra que la FT es (til para obtener informacion confiable de las frecuencias
contenidas en una sefial cuando ésta es estacionaria, pero no ofrece informacion clara de las variaciones
temporales de las frecuencias cuando las sefiales son no-estacionarias, pudiendo asi mostrar el mismo

espectro frecuencial para dos dindmicas completamente diferentes.

1.2.1.1 La FT aplicada a sefiales electroencefalograficas. A pesar de las desventajas matematicas que
tiene la FT para el analisis de sefiales no-estacionarias, ésta ha sido ampliamente utilizada para el estudio
de registros electroencefalograficos. La informacidn frecuencial obtenida se ha relacionado con estados
cerebrales especificos en condiciones clinicamente sanas como 0jos cerrados y ojos abiertos [32],
estados de vigilia, suefio y alteraciones del suefio [87], relajacidn, concentracion o realizacién de tareas
particulares [88]; y ha mostrado modificaciones de la actividad cerebral en enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson [89]. Sin embargo, como ya se demostrd
anteriormente, queda informacion temporal oculta que es prioritaria para entender las dindmicas de la
actividad cerebral. La aplicacion de nuevas herramientas matematicas que muestren tanto la informacion
frecuencial como la temporal son necesarias para descubrir mas informacién que contribuya de manera

integral al estudio y comprension de lo contenido en el EEG.

1.2.1.2 Transformada de Fourier por Ventanas (WFT, por sus siglas en inglés). La WFT es una
modificacion de la FT indicada para la extraccion de informacion de frecuencia local de una sefial. En
esta modificacion la FT es realizada sobre un segmento deslizante de longitud 2T que tiene un
desplazamiento dt sobre la serie de tiempo, cuya longitud total es Ndt, devolviendo asi las frecuencias
desde T hasta (2dt)™ en cada desplazamiento [90]. La WFT se puede definir mateméaticamente como:

Flw,to) = [, x(De™tdt, ¥

donde t, es el tiempo en el cual se definen localmente los componentes frecuenciales en la sefial y T es
la longitud de la ventana hacia adelante (+T) y hacia atras (-T) a partir del valor t,. En esta modificacion
de la FT el espectro de Fourier es considerado como una funcion bidimensional (w, t,) desde que t, es
una nueva variable en la transformada [85].

A pesar de esta modificacion, la WFT representa un método impreciso e ineficiente de localizacion en
tiempo-frecuencia, ya que impone una escala fija T en el analisis, lo cual genera una imprecision cuando
hay superposicion de componentes de altas y bajas frecuencias que no se encuentran dentro del rango
de frecuencias de la ventana. En la WFT la eleccion de la longitud de la ventana es primordial y debe

ser la mas adecuada para la serie de tiempo que se desea analizar [91].
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1.2.2 Transformada Wavelet (WT, por sus siglas en inglés). La WT es una herramienta matematica
utilizada para transformar una serie de tiempo al dominio de tiempo-frecuencia mediante un anélisis
multiresolucidn, que permite la identificacion de los modos dominantes de variabilidad y como éstos
varian con el tiempo [92, 93, 94]. Adicionalmente, la WT resalta propiedades intrinsecas de una sefial e
identifica las propiedades comunes cuando mas de dos sefiales son analizadas juntas [91, 95, 96].

La WT esta disefiada para analizar series de tiempo no-lineales, variables en frecuencia, tiempo y
amplitud y no-estacionarias en potencia como las observadas en los sistemas naturales. Por lo tanto, ha
sido ampliamente utilizada en el analisis de series de tiempo de origen geoldgico, geofisico y de ciencias
espaciales, ofreciendo informacion fundamental para el entendimiento de estos fendmenos [86, 91, 96,
97, 98]. En los Gltimos afos, la WT comenz6 a utilizarse en las neurociencias y en el area médica con
propésitos de diagnostico y seguimiento, ya gque es considerada como una poderosa herramienta para el
estudio detallado de las dindmicas de los sistemas neuronales [85].

La WT supone una serie de tiempo, x», con igual espaciamiento temporal dt y n = 0...N-1. También
supone la eleccion de una funcion wavelet basica, funcion madre [0 (1)], que depende de un pardmetro
temporal adimensional n [91]. Para ser admisible como una funcion wavelet, la funcién madre debe
tener media cero y estar localizada en los dominios de tiempo (At) y frecuencia (Aw) [99].

La eleccion de la funcién madre depende del objetivo del estudio, de la informacidn que se desea extraer
y de las caracteristicas de la sefial analizada. Para detectar las fases de un proceso oscilatorio por medio
de la WT deben ser utilizadas funciones madre wavelet complejas, con las cuales, ademas, se puede
reconstruir la sefial original a través de la Transformada Wavelet Continua Inversa (iCWT). Para revelar
autosimilitud en diferentes escalas de tiempo deben utilizarse funciones madre wavelet reales [91, 94].
La funcion wavelet madre compleja més utilizada para revelar la estructura en tiempo-frecuencia de una
sefial es la funcion wavelet Morlet, la cual ofrece un buen balance y alta resolucion en potencia entre la
localizacion temporal y frecuencial y es buena eleccion para el prop6sito de extraccion de caracteristicas

[94]. La funcion Morlet (o) puede ser definida como:

Po(n) = 7~/ eioore /2T, 3)
donde 1 es un parametro temporal adimensional y wo es una frecuencia adimensional [91].
1.2.3 Transformada Wavelet Continua (CWT, por sus siglas en inglés). La CWT de una secuencia
discreta x, esta definida como la convolucidn de ésta con una version escalada y trasladada de la funcion

madre 1, (1), en este caso la funcién Morlet. Al momento de la convolucion la funcién madre se “estira”

en tiempo (variando su escala) y en frecuencia y se traduce con una resolucion flexible.
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La convolucion de la CWT puede expresarse de la siguiente manera:
— « [(m'=n)st
WE(s) = Sy [, (4)

donde (*) indica el complejo conjugado de la funcién madre. Con esta convolucién se puede variar la
escala, s, del wavelet y trasladarla a lo largo un indice de tiempo localizado, n, para construir una imagen
que muestre tanto la amplitud de cualquier caracteristica frente a la escala como la variacién de esta
amplitud con el tiempo [91].

Para asegurar que las transformadas en cada escala, s, sean directamente comparables entre si y
comparadas con las transformadas de otras series de tiempo, la funcion wavelet en cada escala se

normaliza para tener energia unitaria. La CWT normalizada se expresa como:

Ol - '—n)at
an(s) = \/g glzlo xn/ ll}() [(n n) t:l, (5)

N

donde 1, es la funcion madre normalizada [91].

Dado que la funcién Morlet, ¥, es compleja, la WT, W;*(s), también es compleja. Por lo tanto, ésta
puede ser dividida en una parte real, R{ W,*(s) }, y una parte imaginaria, 3{ W,*(s) }, o en amplitud,
WX (s)|, y fase, tan[3{ W, (s) } / R{ W,*(s) }]. Parala CWT la potencia wavelet esta definida por:

Wi ()12 (6)

El espectro wavelet de potencia (PWS, por sus siglas en inglés) presenta efectos de borde (resultados
falsos o espurios) dado que las series de tiempo analizadas por la WT no son infinitas, por lo tanto, cada
PWS presenta un Cono de Influencia (COI) que delimita los rangos en tiempo-frecuencia dentro de los
cuales estos efectos pueden ser ignorados [94].

Para el PWS la hipétesis nula se define bajo la suposicion de que la serie de tiempo tiene un espectro de

potencia promedio dado por:

1-a?

Py = ——— (")

- 2_ 27
1+a?—-2acos ( N )

donde a es una autocorrelacion lag-1 y k =0...N/2 es un indice de frecuencia.

Por lo tanto, se sefiala que si un pico en el PWS esta significativamente arriba del espectro de fondo
promedio (generalmente ruido rojo), entonces este puede ser considerado como una caracteristica
verdadera con cierto porcentaje de confianza, el cual por definicion es del 95%. Este 95% de confianza

implica que el 5% de la potencia wavelet debe estar por encima de este nivel [91, 100].
22



Los resultados obtenidos al aplicar la CWT a algunas de las sefiales no-estacionarias utilizadas como
ejemplos en las Figuras 16, 17 y 18 son mostrados en las Figuras 19, 20 y 21. Las CWT se realizaron
con el software mateméatico ©OMATLAB R2019b (version 9.7.0.1471314) y se utilizé la funcion madre
Morlet para llevar a cabo la convolucién porque esta funcion permite reconstruir la fase de la sefal,

presenta un alto poder de resolucién y esta bien localizada en los dominios de tiempo y frecuencia [91].

| =

compone por una funcién seno LR

intermitente de 4 Hz. En el panel central (E--?-1-:-2.-30q
5 5 5

se muestra el PWS, en donde el color Tiempo (seg)

En la Figura 19 se muestra en el panel

superior la sefial 1 de la Figura 16, cuya

Amplitud

duracion es de 33 segundos y se

Frecuencia (Hz)

azul representa bajas potencias y el Figura 19. Sefial 1 de |a Figura 16 (panel superior) y su espectro wavelet
continuo (panel intermedio). GWS (panel izquierdo) y extraccion de la
color rojo altas potencias. En el panel  oscilacién de 4 Hz (panel inferior). Generacién y procesamiento de la
izquierdo se presenta el espectro sefial por la autora.
wavelet global (GWS, por sus siglas en inglés) en donde la linea continua sefiala en su punto mas alto
el valor de frecuencia principal encontrado en la sefial y su amplitud representa la suma de los valores
de potencia observados para esta frecuencia en el periodo estudiado, normalizados al valor maximo. En
el panel inferior se muestra una proyeccion del PWS para la frecuencia principal de la sefial en donde la
linea central representa un valor de 0. Los valores por encima de 0 representan valores de potencia altos
para la frecuencia principal encontrada y los valores por debajo de O representan valores de potencia
bajos o0 ausencia de potencia para la misma.
Los resultados de la Figura 19 sefialan en el GWS que la frecuencia principal encontrada en la sefial es
de 4 Hz. En el PWS se observan blogues intermitentes de altas potencias para esta frecuencia en
momentos especificos del periodo estudiado, indicando que la presencia de esta frecuencia en la sefial
no es constante. En el PWS también se observan algunos barridos de potencias altas en la parte inferior
de los bloques de la frecuencia principal que podrian interpretarse como la presencia de otras frecuencias
ademas de la de 4 Hz, sin embargo, el PWS presenta contornos de color negro rodeando ciertas areas de
potencia, que indican que los resultados dentro de estas &reas cumplen con un nivel de confianza mayor
al 95%, por lo que solo esta informacion se considera como significativa. Para confirmar el
comportamiento temporal de la frecuencia principal encontrada en la sefial se utiliza la proyeccion del
PWS, en la cual se corrobora que la frecuencia de 4 Hz no es continua en la sefial y, adicionalmente, se
cuantifica que cada 3 segundos es cuando aparece y desaparece y con el mismo valor de potencia.
En la Figura 20 se muestra el espectro wavelet continuo resultante de la sefial 2 de la Figura 17, cuya
duracidn es de 15 segundos y se compone de una funcién seno intermitente de 4 Hz + 8 Hz + 80 Hz
(panel superior). En el GWS (panel izquierdo) se observan los tres picos correspondientes a las
frecuencias de la sefial con diferentes amplitudes. La amplitud mayor se presenta en la frecuencia de 4
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Hz, seguida de la de 8 Hz y finalmente

la de 80 Hz, mostrando que la mayor
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;

potencia en la sefial es dada por la
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(panel central) se observan las areas
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<o
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estan presentes. La interpretacion del T
iempo (seg)

PWS indica que la sefial inicia con dos  Figura 20. Sefial 2 de la Figura 17 (panel superior) y su espectro wavelet
continuo (panel de color). GWS (panel izquierdo) y extraccion de las
oscilaciones de 4Hz, 8Hz y 80 Hz (paneles inferiores en orden
cual aparece posteriormente durante descendente). Generacidon y procesamiento de la sefial por la autora.

segundos de ausencia de la funcion, la

tres segundos y vuelve a desaparecer por un segundo. Posteriormente, la funcidn aparece por tres
segundos, desaparece por dos segundos y aparece nuevamente por tres segundos. Finalmente, la sefial
termina con un segundo sin la funcién. En los tres paneles inferiores se muestran las proyecciones de
los niveles de potencia para cada una de las frecuencias de la sefial (proyeccion superior = 4 Hz,
proyeccion intermedia = 8 Hz y proyeccion inferior = 80 Hz), las cuales remarcan que el nivel de
potencia y el comportamiento temporal de cada una es diferente. La potencia para la frecuencia de 4 Hz
es constante para los todos momentos en donde la oscilacion aparece, para la frecuencia de 8 Hz se
observan variaciones en los niveles maximos de la potencia y para la frecuencia de 80 Hz se observa
como la potencia sube y baja drasticamente dentro de la oscilacion.

En la Figura 21 se presenta el o

resulado de la CWT para fa sefal 1 i

Amplitud

de la Figura 18, cuya duracién es de

@©
[=]
S A

15 segundos y se compone de una

1 05 0

Frecuencia (Hz)

transicion de frecuencias: 80 Hz — 8
Hz — 4 Hz — 80 Hz — 8 Hz (panel
superior). En el GWS (panel

izquierdo) se observan los tres picos

correspondientes a las frecuencias . . i " 1= »
Tiempo (seg)

p“nC|paIe5 que componen la sefial. Figura 21. Sefial 1 de la Figura 18 (panel superior) y su espectro wavelet

continuo (panel de color). GWS (panel izquierdo) y extraccion de las

oscilaciones de 4 Hz, 8 Hz y 80 Hz (paneles inferiores en orden

Hz es la que tiene mayor potencia, descendente). Generacidn y procesamiento de la sefial por la autora.

En este espectro la frecuencia de 8

seguida de la frecuencia de 4 Hz; con menor potencia se observa la frecuencia de 80 Hz. En el PWS
(panel central) se observan las potencias para cada frecuencia y su ubicacion temporal dentro de la sefial.

El espectro muestra claramente las transiciones de frecuencia, cada una ocurriendo por periodos de 3
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segundos. En las proyecciones de potencia de los paneles inferiores (proyeccion superior = 4 Hz,
proyeccion intermedia = 8 Hz y proyeccion inferior = 80 Hz) se muestran con valores positivos los
momentos en donde aparece cada una de las frecuencias y se observa, como en el PWS, que ninguna
ocurre al mismo tiempo que otra. La frecuencia de 4 Hz solo se observa entre el segundo 6 y 9; la de 8
Hz entre los segundos 3-6 y 12-15; y la de 80 Hz en los primeros 3 segundos y entre el segundo 9y 12.
Los espectros wavelet continuos expuestos anteriormente y que corresponden a tres sefiales examinadas
anteriormente con la FFT muestran claramente que la CWT ofrece informacion adicional a la FT cuando
se analizan sefiales no-estacionarias, resaltando detalles de la evolucion de las frecuencias y potencias
dentro de la sefial. EI conocimiento de esta informacidn temporal es fundamental para el estudio y
entendimiento de fenémenos dinamicos como aquellos ocurridos en la naturaleza y en los sistemas

biolégicos.

1.2.4 Transformada Wavelet Cruzada (XWT, por sus siglas en inglés). La XWT es un tipo de analisis
wavelet utilizado para estudiar la covarianza de n=2 series de tiempo, midiendo y revelando frecuencias
y areas con altas potencias comunes. Dadas dos series de tiempo X'y Y con sus respectivas transformadas

wavelets WX (s) y WY (s), el espectro de la XWT se define como:
WY (s) = WX ($)Wa™(s), (8)
donde W,Y*(s) es el complejo conjugado de WY (s) [91].
El espectro de potencia de la XWT es complejo y se define como:
(W ()12, 9)

El &ngulo de fase de la XWT describe la relacion de fase entre las series de tiempo Xy Y en el dominio

de tiempo-frecuencia y se define como [91]:

WY ()}

-1
tan [m{wf_y )k

(10)

1.2.5 Andlisis de Covarianza Wavelet (CWA, por sus siglas en inglés). EI CWA, también llamado
Multi-Wavelet o Wavelet Cruzado Multiple, es una extension de la XWT que permite analizar
simultdneamente en tiempo y frecuencia n>2 series de tiempo, identificando simetrias locales para

caracteristicas comunes encontradas entre las series [98]. EI CWA es una generalizacion de la funcion
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cruzada originalmente propuesta por Einstein [102] utilizando la base funcional wavelet para sistemas

maltiples. La funcion cruzada de Einstein es descrita como:
M (A) = (x(Oy(t + D)), (11)

donde las operaciones (o) indican suavizado en tiempo y A denota la eleccion del retraso de tiempo.
Para generalizar la funcion cruzada de Einstein se invoca al producto Hadamard (®) para matrices uxv
y se aplica la WT a la funcion. El producto Hadamard (®) para matrices uxv determina que siendo

A=(0ij) y B=(Bij) matrices uxv su producto Hadamard es C(cjj), también una matriz uxv.

C=A®B=B® A, endonde cada elemento de la matriz C es calculado de la multiplicacion elemento-
elemento de las matrices Ay B [101]. La aplicacidn de la WT a la funcién cruzada de Einstein con A =
0 para dos series de tiempo x(t) y y(t) con n elementos cada una, {x(t) = [X(t1), X(t2), X(t3)...X(t))]; y(t) =
[y(ty), y(t2), y(ts)...y(t:)]}, resulta en:

W(E]ny) = (Mlxy* (t, S))[t,s] = (W (t,5) ® Wy*(t' S))[t,s]i (12)

donde (o), 5 indica el suavizado del espectro wavelet en tiempo (t) y escala (s) [91].

Considerando lo anterior, se toman dos matrices X y X' con n-series de tiempo en cada matriz y con

elementos siendo variables dependientes del tiempo,

x1(t)
x = 2" y XT=(n(® x@ - xn®),
Xxn (1)
donde el superindice T indica la transpuesta de la matriz, y con estas matrices se forman las matrices K

y KT, cuyos elementos son los elementos de las matrices X y X™:

x1(t)  x1(®) o x1(D)
K=x x - x=|00 2O - O
xn.(t) xn'(t) xn.(t)
XT x1(t) x(t) - xp(t)
KT = xT)_ X1.(t) xz.(t) xn.(t)
Xt/ \n® w0 - w®
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Aplicando la funcion cruzada [Ec. 11] con A = 0 a estas matrices tenemos:

M=K ® XK"=

u® @ - u®\ 4l Gl 1
60 B0 - 60 |g [nO RO - WO
5 wm® o ®)  \a® 6@
X1 ()x1(8)  x1(B)x,(L) x1 (1) x5 () 11 C12 Cin
X(0)x1 (1) x,()x(t) X (1) x5 (1) C?1 C%Z C%n
X (D51(8) @120~ xnOxn(®)  \emt 2 Cun

donde (cij) = (Xi Xj) = {xi(t) xj(t)).

Si aplicamos la WT [Ec. 12] a cada uno de los elementos de las matrices 2K y K™ obtenemos el espectro

wavelet cruzado multiple (€):

Wi(©] Wi (0]
W (D] Wik (0]

W, (] W[k (D]

Wl 1 Wl 2
WZ 1 w2 2

Whi Wi

Q = (WPK] ® WK ) es)
Wix; (D] Wxi(D] W[xz (D] W(x, (0]

Wik (0]

Wia 01/

& [ WOl W]

WK (®] Wx©]

W[, (0]

Wi 1/

Wi, <W11>[t,s] (le)[t,s] <w1n>[t,s]
Wz, (Waidies  (Wa2)ies) (Wan)ie,s]
Wnn [t,s] (Wn1>[t,s] (Wn2>[t,s] (wnn>[t,s]

donde (*) indica el complejo conjugado y donde cada elemento del espectro wavelet cruzado multiple

() es un wavelet cruzado:

(Wipies) = (Wi (65))5s] = (Wi (65) @ Wi () pes7-

Utilizando las propiedades del producto Hadamard para matrices, £ puede ser escrito como,

Q= Qoal @ Qparciala
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en donde

(Wi1)[es) 1 1
Qotal = : (W 2 ) [£s] :
1 1 (Wnn)[t,s]
1 (Wi2dies) - (Windpes)
Q | Waidpes 1 o (Wan)ies
parcial — : : :
(Wp1) [ts] (an)[t,s] o 1

La Qparcial fue creada para eliminar la influencia de una variable o mas sobre un grupo de otras

variables. Esta parte del espectro wavelet cruzado maltiple (€2) es lo que se considera el CWA y se
utiliza para generar perfiles cuya informacion en tiempo y frecuencia resaltan las caracteristicas

compartidas en un grupo de datos [98].

1.3 ENFERMEDAD DE PARKINSON:

1.3.1 {Qué es la Enfermedad de Parkinson? La denominada enfermedad de Parkinson (EP) es un
trastorno neuroldégico complejo, que presenta una degeneracion lentamente progresiva sobre areas
neuroanatémicas maltiples y que comienza varios afios antes de que sea posible diagnosticarla [103].
La EP puede ser de etiologia genética (forma familiar) o bien de origen desconocido (EP idiopatica). La
forma familiar representa del 5 al 10% de los padecimientos, mientras que la EP idiopatica del 90 al
95%, por lo que se piensa que ésta Ultima surge de la combinacion entre susceptibilidad genética y

exposicion ambiental [109].

1.3.2 Epidemiologia. La EP es considerada el segundo trastorno neurodegenerativo mas frecuente en el
mundo después de la Enfermedad de Alzheimer. A nivel mundial, se estimaron en 2015 entre 4 y 5
millones de personas mayores de 50 afios con la enfermedad [103]. En 2020 la cifra se duplicé debido
al aumento en la tasa de sobrevida y se estimaron ~9.4 millones de personas con EP (Fig. 22) [105]. En
diversas partes del mundo se considera que la EP presenta en promedio entre 150 y 200 casos por cada
100 mil habitantes por afio, sin embargo, su prevalencia parece ser mayor en Europa, Norteamérica y
Sudamérica comparada con Africa, Asia y los paises arabes [103]. En México, la EP es la segunda
enfermedad neurodegenerativa mas frecuente en personas mayores de 50 afios. En 2019, el Instituto

Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” estimo una prevalencia de entre 40 y
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50 casos por cada 100 mil habitantes por afio. En 2011 este Instituto registré 186 mil casos de la EP en
México y estimo en 2019 alrededor de 500 mil.

I ia~ . 4
amani 260K Estimacion de la EP en 2020
Italia~149K
Francia ~157K
RU ~142K
Espaiia-120K
Canadé ~115K
Japon ~
EUA~930K Bpon- S
México ~118K
Taiwan ~56K
Brasil ~229K

Australia~54K

Figura 22. Estimacion de la EP en 2020. Modificada de [105].

1.3.3 Factores de riesgo. El envejecimiento es considerado el principal factor de riesgo en la EP [106,
107] y se sugiere que hay una importante relacion entre la enfermedad y la vejez, puesto que edades méas
avanzadas estan directamente relacionadas con una progresion mas rapida de la enfermedad y con
refractariedad a los tratamientos médicos [108]. El sexo también es un factor de riesgo, ya que, aunque
la EP se presenta tanto en hombres como en mujeres, la relacion hombre-mujer es de 3:2 [109].
Adicionalmente, la étnica es considerada un factor de riesgo, siendo la incidencia mas alta en personas

caucasicas y menor en personas asiaticas o de piel oscura [110].

1.3.4 Evolucién y sintomas: La EP presenta sintomas heterogéneos entre los individuos por lo que se
ha considerado mas un sindrome que una enfermedad [103]. Los sintomas mas notorios son las
manifestaciones motoras que se observan alrededor de los 60 afios [111], sin embargo, anterior a estos
sintomas se han identificado manifestaciones no-motoras.

La evolucion de la EP puede dividirse en 3 etapas (Fig. 23) y varia dependiendo del sexo:

1) Etapa Prodromal o Premotora: Fase inicial. Sintomas no-motores que no afectan drasticamente la
vida diaria de la persona y pueden pasar desapercibidos. Dura entre 12 y 20 afios [112]. Dentro de
los sintomas no-motores se encuentran la hiposmia [113], los trastornos del suefio [114], el
estrefiimiento, la fatiga, el dolor, la sudoracion excesiva, la depresion, desordenes de ansiedad,

somnolencia diurna, discapacidad cognitiva y disfuncién autonémica [103].
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2) Etapa Motora: Aparicion de sintomas motores como temblor en reposo, bradicinesia y rigidez
muscular [111]. Etapa de diagnéstico. El inicio de estos sintomas es asimétrico, siendo la
manifestacion inicial m&s comdn un leve temblor en reposo en uno de los brazos [116].

3) Etapa Tardia: Fase con sintomas no-motores y motores que provocan discapacidad significativa. Se
observan los efectos secundarios de los tratamientos farmacolédgicos [103]. Se incluyen sintomas
autondmicos como incontinencia urinaria, constipacion e hipotension postural sintomatica. También
se presenta micrografia, congelamiento de la marcha, inestabilidad postural grave, caidas, disfagia,
demencia [117], decremento de la expresion facial y disfuncién de la laringe, que resultan en
dificultades en el habla [118, 103].

A

Etapa pre-motora/prodromal Diagnostico de la EP
Temprano Avanzado/tardio Complicaciones
E T
0 Psicosis
O
©
o
§ Fluctuaciones
'-E Discinesias Distagia Motoras
o Inestabilidad postural
o :
o L Congelamiento de la marcha
© Bradicinesia i
o 2 Caidas
Rigidez
Temblor Sintomas urinarios
Somnolencia diurna excesiva Dolor Hipotension ortostatica No-motoras
Trastorno de conducta Hiposmia Fatiga Demencia
Estrefiimiento del suefio MOR Depresion Discapacidad cognitiva leve =
T T T T T >
-20 -10 0 10 20

Tiempo (afios)

Figura 23. Sintomas clinicos y progresion de la EP. Se observan las etapas premotora, motora y tardia y los sintomas mas

comunes en cada una de ellas. El tiempo cero sefiala el momento del diagndstico y se observan los afios previos a este,

hasta 20 afios antes, en donde hay presencia de sintomas no-motores que pasan desapercibidos. Modificada de [103].
1.3.5 Histopatologia. La EP se caracteriza por la presencia de agregados de proteina a-sinucleina
anormalmente plegada, denominados cuerpos de Lewy, en diferentes regiones cerebrales [119], en el
bulbo olfatorio, en neuronas entéricas del intestino, en el tronco encefélico [120, 121], en la espina dorsal
y el sistema nervioso periférico, incluyendo el nervio vago, los ganglios simpaticos, el plexo cardiaco,
las glandulas salivales, la médula adrenal, los nervios cutaneos y el nervio ciatico [122]. Debido a lo
anterior, se ha pensado que los agregados de a-sinucleina anormalmente plegada no tienen un origen en
la region cerebral, sino en otra parte del cuerpo; y se ha propuesto al nervio vago como conducto de a-

sinucleina anormal desde la zona ventral del cuerpo hacia las estructuras cerebrales [123].

1.3.6 Fisiopatologia. Los sintomas no-motores de la EP en la etapa prodromal se asocian con
alteraciones en los circuitos de serotonina, acetilcolina y noradrenalina. Estas alteraciones involucran
pérdida neuronal en el locus ceruleus (noradrenalina), los nucleos basales de Meynert (acetilcolina), el

nlcleo pedunculopontino (acetilcolina) y el nicleo de rafé (serotonina) [124]. En las Gltimas etapas de
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la EP la reduccion de acetilcolina debido a la degeneracion de estructuras colinérgicas se ha asociado
con demencia y con las caidas [125].

Por otro lado, la disfuncion cognitiva se ha relacionado con dafio en estructuras como la amigdala y el
hipotdlamo [126]; mientras que elevadas tasas cardiacas y discapacidad en la respuesta al estrés
cardiovascular se han relacionado con la presencia de cuerpos de Lewy en vias del sistema nervioso
auténomo [127].

El progreso de los sintomas motores en la EP se asocia principalmente con la degeneracion de las
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta, lo cual interfiere directamente con la
funcién normal del estriado y por lo tanto con la via estriatonigral-talamica, alterando la actividad de
los circuitos neurales en los ganglios basales [128].

Ademas de las neuronas, otros tipos celulares como la glia presentan dafio por cuerpos de Lewy y, por

lo tanto, se suponen también como causa de la neurodegeneracion en la EP [129].

1.3.7 Diagnostico. El diagnostico de la EP es principalmente clinico y se apoya en los criterios de la
escala unificada de la EP [130], actualizada en 2003 por la Sociedad de Movimientos Anormales. Estos
criterios dan relevancia a la presencia de los sintomas motores en el paciente, a pesar de que existe
sintomatologia no-motora en etapas iniciales, lo cual implica un diagnoéstico tardio de la enfermedad.
Las pruebas diagnosticas en etapas tempranas no existen y, actualmente, el diagnostico certero solo se
puede emitir después de realizar examinaciones patoldgicas post-mortem que den positivo a la presencia
de cuerpos de Lewy en la sustancia nigra pars compacta [103, 131].

Ademas de la examinacion clinica, técnicas de imagen como la tomografia por emisién de positrones,
la resonancia magnética o la ecografia transcraneal son Utiles para confirmar o descartar la EP [132].
Estas técnicas se enfocan principalmente en la bisqueda de EP secundaria a una lesion cerebral previa
0 a alguna anomalia estructural [133].

Las técnicas de imagen han sido de gran apoyo en los Gltimos afios en el diagnédstico de la EP, sin
embargo, actualmente no existe un consenso internacional en las guias clinicas de la enfermedad que
recomiende y/o garantice parametros especificos de estas técnicas que permitan un diagndstico
especifico y certero.

Por otro lado, estudios de neurodindmica han sefialado que la electroencefalografia cuantificada (QEEG,
por sus siglas en inglés) ha sido relevante en la deteccion de anormalidades de la dindmica cerebral en
personas con diagndstico de EP [134], ya que ésta es una técnica con buena sensibilidad y especificidad
para el estudio de la actividad cerebral [135]. Por ejemplo, se han observado con esta técnica
incrementos de potencias en las bandas 6 y 0 y decrementos de potencia en las bandas o y B en personas
con diagnéstico de EP en comparacion con personas clinicamente sanas [136, 137]; asi como
desequilibrios en las bandas  y y debido a cambios en los patrones de disparo de las neuronas que

conforman los circuitos motores [138].
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1.3.8 Tratamiento. Actualmente no hay cura para la EP y no existe un tratamiento estandar. Los
tratamientos estan enfocados principalmente a eliminar los sintomas motores y no-motores, puesto que
ninguno es efectivo para detener la neurodegeneracion. Los tratamientos contra la EP deben ser
especificos y personalizados debido a la heterogeneidad de los sintomas en los pacientes y a la presencia
de comorbilidades relacionadas con la edad, ya que pueden presentarse interacciones potencialmente
negativas entre los medicamentos.

El tratamiento principalmente utilizado para tratar los sintomas motores de la EP es la terapia con
Levodopa (L-Dopa), un precursor de la dopamina que sirve para incrementar la sintesis de este
neurotransmisor en las neuronas dopaminérgicas remanentes de la sustancia nigra pars compacta. Es
particularmente efectiva para reducir la bradicinesia y la rigidez.

La L-Dopa es frecuentemente administrada con Carbidopa o Benserazida, cuya accién es inhibir la
accion de la Dopa-descarboxilasa periférica y evitar la conversion de L-Dopa a dopamina fuera del
cerebro [118]. Como tratamiento complementario para la EP se utilizan agonistas dopaminérgicos como
Rotigotina y Pramipexol, los cuales actian como pseudo-Dopamina para activar a los receptores
dopaminérgicos en el cerebro y disminuir los sintomas motores [139]. Otra opcion de tratamiento es el
uso de inhibidores enziméaticos como la Selegilina y la Rasagilina, enfocados en prevenir el rompimiento
de la dopamina via inhibicion de la enzima Monoamino Oxidasa B [140]. Dentro de las terapias que no
estan enfocadas directamente con la sintesis o degradacion de la dopamina, se encuentra el uso de
Amantadina, la cual tiene efectos sobre multiples sistemas de neurotransmisores y puede ser efectiva en

el tratamiento de la discinesia [141].

1.3.8.1 Efectos secundarios de los tratamientos contra la EP. Complicaciones secundarias a mediano
y largo plazo han sido relacionadas con los tratamientos sintomaticos de los pacientes con EP,
incluyendo fluctuaciones motoras y no-motoras. Pacientes tratados con L-Dopa desarrollan
frecuentemente discinesias y otras fluctuaciones motoras [103, 142]. Pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos han presentado psicosis, alucinaciones y desorden del control de impulsos, incluyendo
juegos patoldgicos, hipersexualidad, atracones y gastos compulsivos [143]. En conjunto, el uso de L-
Dopa y agonistas dopaminérgicos ha mostrado efectos secundarios como nauseas, somnolencia en el

dia, edema y delirio.

1.3.9 Mortalidad. Generalmente, las personas no mueren por la EP per se, sino por las complicaciones
que atentan contra su vida asociadas a esta condicién. Las causas principales de muerte incluyen
infecciones pulmonares, accidentes asociados con el riesgo de caidas, asfixia y bloqueo de vasos
sanguineos que causan embolismo pulmonar y trombosis en venas profundas [144]. El deterioro
cognitivo y la edad al momento del inicio de la enfermedad también son factores de riesgo de mortalidad

asociados con la EP [145].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Actualmente, la EP es considerada la segunda enfermedad
neurodegenerativa con mayor incidencia a nivel mundial, cuyo incremento se ha acelerado en los
altimos afios debido al aumento en la esperanza de vida. Su principal factor de riesgo es el
envejecimiento, por lo que sus diversas manifestaciones se suman al deterioro natural de la vejez,
representando un grave problema de salud publica.

El diagnoéstico de la EP en etapas iniciales, el seguimiento de sus sintomas y el entendimiento de su
evolucion son temas poco entendidos, a pesar de que existen diversas exploraciones médicas de imagen
como apoyo; ya que el principal objetivo de éstas es descartar alteraciones estructurales que puedan
relacionarse con los sintomas del paciente y no determinar un diagnostico certero o alteraciones causadas
por la progresién de la enfermedad. Adicionalmente, las técnicas de imagen han presentado ciertas
desventajas para los pacientes desde la baja disponibilidad en los centros hospitalarios, altos costos,
generacién de incomodidad o estrés por los tiempos prolongados de las examinaciones hasta ser en
algunos casos contraindicadas.

Pocas investigaciones se han enfocado en estudiar los cambios de la actividad eléctrica cerebral en la
EP, la cual, a pesar de ser clinicamente identificada por los trastornos del movimiento, involucra durante
toda su evolucion alteraciones cognitivas, depresion, trastornos del suefio, disfuncién autonémica y
demencia, lo cual indica claras alteraciones en diversas areas cerebrales.

De acuerdo con lo anterior, es necesaria la utilizacion de nuevas herramientas que apoyen la sospecha
clinica en el diagnostico de la EP desde etapas tempranas, que brinden informacion sobre la evolucion
de la enfermedad, y que logren identificar biomarcadores que sefialen alteraciones en la actividad
cerebral causadas por el progreso de la neurodegeneracion. También es necesario generar y/o utilizar
herramientas clinicas como parte de los estudios de gabinete de las personas con EP que sean de bajo
costo, accesibles, menos estresantes, que no tengan contraindicaciones e incluso que se puedan realizar

a distancia.

PROPUESTA: Para contribuir a la solucion de las problematicas anteriores, se propone estudiar la
actividad eléctrica cerebral de personas con diagnostico de EP mediante técnicas de gEEG, utilizando
el CWA (no utilizado previamente en qEEG), el cual permitira obtener informacion espectral en tiempo-
frecuencia y resaltar las dindmicas de la actividad eléctrica cerebral propias de la enfermedad. Los
registros electroencefalogréficos utilizados deberan corresponder a un estado fisioldgico de reposo con
ojos cerrados, dado que este estado se considera como un estado de actividad cerebral basal, en el cual
se eliminan diferentes entradas sensoriales que hacen mas complejo el funcionamiento del sistema. Con
la informacion final obtenida del CWA se generaran perfiles de actividad eléctrica cerebral que

contribuiran en la discriminacién entre un estado sano y uno patolégico.
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HIPOTESIS: El CWA identificara la evolucion temporal de las frecuencias y potencias intrinsecas en
los datos electroencefalogréficos y resaltara las caracteristicas compartidas en los grupos analizados
(personas con diagnostico de EP y controles). Dado el estado fisioldgico en el que se propone realizar
la investigacidn se esperan ondas o y & representativas en los datos electroencefalograficos de los
voluntarios control, asi como las alteraciones de éstas (desplazamientos hacia valores mas lentos/rapidos
en frecuencia y/o disminuciones/incrementos en potencia) en los datos provenientes de personas con
diagnostico de EP. Las variaciones observadas en los datos de personas con diagndstico de EP

presentaran ademas modificaciones dependiendo del sexo y de la progresion de la enfermedad.

OBJETIVO GENERAL: Caracterizar patrones electroencefalograficos especificos de personas

diagnosticadas con EP y de personas clinicamente sanas mediante el CWA.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1) Determinar mediante el CWA patrones electroencefalograficos de personas clinicamente sanas
dependiendo del sexo y la edad.

2) Determinar mediante el CWA patrones electroencefalograficos de personas con diagndstico de EP
dependiendo del sexo, la edad y la progresion de la enfermedad.

3) Identificar y caracterizar las alteraciones de la actividad eléctrica cerebral encontradas en personas
con EP al compararla con la de personas control, haciendo hincapié en las diferencias por sexo y edad.
4) ldentificar y caracterizar diferencias en la actividad cerebral de personas con EP de acuerdo con su
sexo y progresion de la enfermedad.

5) Sefalar los posibles marcadores de la actividad eléctrica cerebral que sean particulares de la EP y que
correspondan, desde un punto de vista funcional, con la presencia o gravedad de los sintomas motores

Yy no-motores.

RELEVANCIA E IMPACTO DEL PROYECTO DE INVESTIGACION: El uso del CWA en
estudios de QEEG en la EP resaltar& nueva informacién contenida en los registros
electroencefalograficos en el dominio de tiempo-frecuencia, que servira para caracterizar patrones de
actividad eléctrica cerebral e identificar alteraciones intrinsecas de la enfermedad. Estos patrones
resultaran Gtiles como apoyo al diagndéstico y seguimiento de la EP, y posteriormente contribuiran al
estudio de la etapa premotora. Ademas, se fomentard el uso de la electroencefalografia superficial como
herramienta clinica en estudios de gabinete de la enfermedad, que ademas sera de facil acceso, bajo

costo, rapida y tendra la posibilidad de realizarse a distancia.
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CAPITULO 2
MATERIALES Y METODO

2.1 Materiales. Para esta investigacion se utilizaron datos de registros electroencefalograficos
retrospectivamente adquiridos, bajo consentimiento informado, de voluntarios clinicamente sanos
(controles: CL) y de voluntarios con diagnostico de EP (EP). Ambos grupos de voluntarios tenian
residencia urbana y ninguno report6 deterioro cognitivo.

Los datos fueron proporcionados por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel
Velasco Suarez” ubicado en la Ciudad de México, México, y el proyecto de investigacion referente al
analisis de los datos fue aprobado por el Comité de Investigacion y Etica de la Division de Investigacion
de la Facultad de Medicina de la UNAM No0.018/2023.

Los registros fueron tomados en un estado fisiol6gico de reposo con ojos cerrados, tenian una duracion
de 2 minutos y pertenecian a 14 personas diagnosticadas con EP idiopatica (7 mujeres y 7 hombres) y
17 personas clinicamente sanas (9 mujeres y 8 hombres) entre 40 y 75 afios. Los criterios de exclusion
para los voluntarios diagnosticados con EP incluyeron EP o Parkinsonismo asociado con otras
patologias o inducida por drogas. Los registros electroencefalograficos de los voluntarios con EP fueron
obtenidos bajo los efectos de tratamientos farmacoldgicos incluyendo L-Dopa + Carbidopa
/Benserazida, Pramipexol, Rasagilina y/o Amantadina.

Los datos fueron obtenidos a una tasa de muestreo de 1000 Hz, un ancho de banda de 0.1 a 100 Hz y
una impedancia menor a SkQ con un sistema Neuroscan SynAmps RT 64-channel Amplifier y un
software CURRY. Para fines de esta investigacion Unicamente se utilizé la informacion de 21 canales
electroencefalograficos (Fpl, Fpz, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Cz, C4, T8, P7, P3, Pz, P4, P8, O1,
Oz y 02) colocados de acuerdo con el sistema

internacional 10/20%. La informacion de cada

Peeo®

canal fue obtenida tomando en cuenta un
montaje  monopolar  utilizando  como

referencia el canal Al (Fig. 24).

Para realizar el analisis por sexo, ambos
grupos de datos fueron separados de acuerdo
con el sexo del voluntario en hombres (H) y

mujeres (M). Para el andlisis etario, los datos
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subdivision las M-CL<60 afios (n=4) tuvieron Figura ~ 24.  Distribucion de los 21  canales

electroencefalograficos utilizados y referencia A1. Modificada
una edad promedio de 54.5+4.5 afios, las M- de[146].

fueron subdivididos de acuerdo con la edad

del voluntario en menores y mayores de 60
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EP<60 afos (n=2) de 51.5+0.7 afos, las M-CL>60 afios (n=5) de 64.2+4 afios y las M-EP>60 afios (n=5)
de 65.816 afios. Los H-CL<60 afios (n=4) tuvieron una edad promedio de 59 afios, los H-EP<60 afios
(n=4) de 47.25%6.6 afios, los H-CL>60 afios (n=4) de 66.7%3.2 afios y los H-EP>60 afios (n=3) de 71+3.6
afios. La duracion promedio de la EP para las M-EP<60 afios fue de 2.5+0.7 afios y para las M-EP>60
afios de 5.5+3.3; para los H-EP<60 afios la duracién promedio de la enfermedad fue de 5.1+3.1 afios y

para los H-EP>60 afios de 5.7+1.6 afios.

2.2 Método. La herramienta matematica fundamental utilizada en esta investigacion para analizar los
datos electroencefalogréficos fue la WT. Para cada transformada se utiliz6 la funcion wavelet madre
compleja Morlet, ya que ésta permite reconstruir la fase de la sefial y realizar la iCWT, presenta un alto
poder de resolucién y esta bien localizada en los dominios de tiempo y frecuencia [91]. Ademas, ésta ha
sido considerada como la mejor funcién madre para el anlisis de datos electrofisioldgicos en el campo
de las neurociencias [85].

Con la informacion proporcionada por la WT continua y cruzada, se ejecutd el CWA, parte parcial
(Rparciar) del espectro wavelet cruzado mdaltiple (Fig. 25), con el objetivo de eliminar la influencia de
una variable o mas sobre un grupo de otras variables y para encontrar la interrelacion o interdependencia
en tiempo-frecuencia en multiples series de tiempo [101]. Con los resultados del CWA se generaron
finalmente los perfiles wavelet globales que resumieron las caracteristicas particulares de la actividad
cerebral de los grupos controles y de los grupos con diagndstico de EP. Todo el procesamiento de los
datos se realiz6 con ayuda del software ©MATLAB R2019b (version 9.7.0.1471314) y el software
©Miicrosoft Excel 2019.

1 (Widies) - (Win)igs)

Q _ (W21)[t,s] 1 <w2n)[t,s]
parcial — : : :
(Wnl)[t,s] (WnZ)[t,s] 1

Figura 25. Matriz 'Qparcial del espectro wavelet cruzado
multiple.

La Figura 26 muestra un resumen del procesamiento de los datos en donde se inicia con el proceso de
filtrado de las sefiales originales, se contintia con la obtencién de las CWT para cada uno de los registros
y con la obtencion de la matriz del CWA para cada grupo, y se finaliza con la construcciéon de los perfiles

wavelet globales. Detalles de cada uno de estos procesos se exponen en las siguientes secciones.
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Construccion de Perfiles Wavelet Globales

Figura 26. Resumen del procesamiento de los datos, desde las sefiales originales hasta la construccién de los
perfiles wavelet globales.

2.2.1 Proceso de filtrado (reconstruccion de datos). Los datos originales utilizados en esta
investigacion fueron adquiridos en un rango de frecuencias de 0.1 a 100 Hz, por lo que fueron
inicialmente filtrados con la iCWT de 2 a 50 Hz para contener solo las frecuencias de interés de las

cinco ondas cerebrales:
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rango de frecuencias Figura 27. Proceso de filtrado con la iCWT. Aplicacion de la CWT a los datos originales y

deseado. En esta posterior reconstruccién con la iCWT de 2 a 50Hz.

37



investigacion se le aplico la CWT a los 21 registros electroencefalograficos de cada voluntario,
correspondientes a los 21 canales seleccionados, y posteriormente se le aplico a cada uno la iCWT para
reconstruirlos. La Figura 27 muestra un ejemplo de la aplicacion de la iCWT a los 21 registros

electroencefalograficos de un voluntario.

2.2.2 ldentificacion de caracteristicas intrinsecas de las sefiales con la CWT. Una vez que todos los
registros fueron filtrados se seleccionaron de cada uno segmentos de 90 segundos libres de artefactos y
a éstos se les realizdé nuevamente una CWT para identificar sus caracteristicas intrinsecas en potencia,
tiempo y frecuencia. Un ejemplo de la CWT correspondiente al canal Fpl de una M-CL<60 afios se
muestra en la Figura 28. El panel superior contiene la serie de tiempo filtrada. En el GWS se observan
tres picos en los rangos de frecuencia de las ondas 8, 8 y a. Los tres picos se consideran significativos
ya que se encuentran por encima de la linea discontinua que sefiala el nivel de confianza del 95%. En

este espectro la onda o es la que

temporalmente contribuye con mas

Amplitud

potencia en la sefial. En el PWS se
observa que las tres frecuencias
encontradas en la sefial no son

homogéneas  temporalmente  en

Frecuencia (Hz)
23 2

T 5 s 0  Potencia, sino que se “encienden”y se

Ti . .
EER R “apagan” en determinados momentos

Figura 28. CWT de la sefal del canal Fp1 de una mujer control <60 afios.
Sefial filtrada (panel superior), PWS (panel central) y GWS (panel

izquierdo). sistema.

indicando cierta dindmica en el

2.2.3 Obtencion de los elementos cruzados para generar las matrices del CWA. Para obtener los
elementos cruzados de las matrices del CWA correspondientes a los grupos control y a los grupos con
diagnostico de EP, se realizaron XWT con la informacién de las CWT de los miembros de cada grupo
(M-CL<60, M-EP<60, M-CL>60, M-EP>60, H-CL<60, H-EP<60, H-CL>60 y H-EP>60). Las XWT
fueron utilizadas para eliminar las caracteristicas individuales de los voluntarios y resaltar solo sus
caracteristicas comunes. Los pares para cada XWT fueron

§W1 .Wz .Ws §W4
elegidos tomando en consideracion una matriz cuadrada T

i

i i ;

1 P Wi P Wi Wiz D Wag

- e - - Ve - | I I I 1

simétrica construida de acuerdo con el nimero de miembros de  —omdom e
W2 i W22 Was | Wasa |

cada grupo. En la Figura 29 se muestra un ejemplo de la matriz - i+ i i _ i
W3 | ! ' Waz | Wag |

cuadrada simétrica de un grupo de cuatro miembros, en donde las WT"""‘ T'..\_/.\./_.. 4
. 4o | | PYVas

W4 representan las CWT de cada miembro del grupo y los  __ _ i i i i _ i

elementos Wy las posibles combinaciones entre los miembros. ~ Figura 29. Ejemplo de matriz cuadrada
] . . simétrica para un grupo de 4 miembros.
Solo los elementos de las matrices por encima de la diagonal
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principal fueron considerados, ya que los elementos por debajo de ésta son sus elementos espejo y no
representan nueva informacion. Los elementos de la diagonal tampoco se consideraron, ya que
representan el cruzamiento de un miembro consigo mismo. Tomando en cuenta lo anterior y
considerando que dos voluntarias mujeres, una del grupo CL<60 y otra del grupo CL>60, no se tomaron
en cuenta para las combinaciones puesto que presentaron caracteristicas muy diferentes a las de sus
grupos y se consideraron como casos de interés en la investigacion; para las M-CL<60 (n=3) se
obtuvieron tres combinaciones, para las M-EP<60 (n=2) una combinacién, para las M-CL>60 (n=4) seis
combinaciones y para las M-EP>60 (n=5) diez combinaciones. Para los H-CL<60 (n=4) se obtuvieron
seis combinaciones, para los H-EP<60 (n=4) seis combinaciones, para los H-CL>60 (n=4) seis
combinaciones y para los H-EP>60 (n=3) tres combinaciones.

Para cada combinacién de miembros se
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muestran las dos series de tiempo  control <60 afios. Sefiales originales (panel superior), PWS cruzado

. i (panel central), GWS (panel izquierdo).
cruzadas. En el GWS se exhibe un pico
principal y significativo en el rango de frecuencias de la onda a, indicando que en las dos sefales
cruzadas esta frecuencia es compartida. En el PWS la potencia de 1a onda o resalta sus altos niveles y
su variabilidad temporal. Sobre el PWS se observan flechas negras que simbolizan la fase instantanea
en la que se encuentran las dos sefiales. En este ejemplo, la relacion de fase en la mayor parte del tiempo

analizado es compleja.

2.2.4 Matrices del CWA. Una vez obtenidos los elementos cruzados de cada grupo se formaron las
matrices del CWA para los grupos controles y los grupos con diagnostico de EP, siendo los elementos
de cada matriz las XWT obtenidas de las combinaciones sus miembros. Dado que las matrices del CWA
son también matrices cuadradas simétricas, no se consideraron los elementos por debajo de la diagonal
principal para la construccién de los perfiles wavelet globales, ni los elementos de la diagonal, ya que

éstos no forman parte del analisis.

2.2.5 Perfiles Wavelet Globales. Para la construcciéon de los perfiles wavelet globales se extrajo la
informacion de los GWS de los elementos superiores de las matrices del CWA de cada grupo y se obtuvo

la informacion wavelet global por canal aplicando la media aritmética de las curvas wavelet globales de
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cada combinacion. Asi, se construyé una matriz para cada grupo con 21 series de tiempo cada una,
correspondientes a los 21 canales electroencefalogréaficos utilizados en la investigacién. Con la
informacion de estas Ultimas matrices se construyeron cuatro perfiles wavelet globales para cada grupo:
1) Perfil de curvas wavelet globales, fue generado graficando las 21 curvas wavelet globales promedio
por canal obtenidas para cada grupo, asi como la curva wavelet global promedio de estas curvas. Este
perfil se utilizo para revelar el nivel de potencia de cada onda cerebral por canal y para resaltar la onda
u ondas cerebrales caracteristicas de cada grupo.

2) Perfil de frecuencias principales, fue construido utilizando el valor de frecuencia con la potencia méas
alta observada en las curvas wavelet globales promedio por canal. Se construyd para revelar la onda
cerebral mas representativa en el grupo, sus valores de frecuencia y su distribucion.

3) Perfil de anomalias de potencia, fue obtenido al cuantificar el area bajo la curva de las 21 curvas
wavelet globales promedio de cada grupo. Se muestra en graficos de barra por canal en términos del
valor Z y revela la relacion de potencia por canal de las cinco ondas cerebrales. En este perfil, los valores
de potencia positivos indican un incremento de potencia en el canal respecto al valor promedio y valores
negativos indican un decremento de potencia en el canal respecto a este valor. Una regresion lineal fue
aplicada sobre el perfil para cuantificar el gradiente de potencia anteroposterior por grupo.

4) Perfil de potencia por onda cerebral, fue generado con los valores de potencia promedio de las 21
curvas wavelet globales limitadas por los rangos de frecuencia de cada onda cerebral. Este perfil se

presenta en graficos de barra con los errores estandar indicados.

La primera aplicacion del andlisis de covarianza wavelet tal y como se ha descrito hasta el momento en
esta tesis se realizo en los datos de los hombres, haciendo la comparacion entre clinicamente sanos y
con diagndstico de EP. Esta parte de la investigacion puede ser revisada en el APENDICE de esta tesis,
en donde se muestra el articulo de investigacion publicado en la revista Applied Sciences en el afio 2021
y que se titul6 Use of Covariance Analysis in Electroencephalogram Reveals Abnormalities in

Parkinson’s Disease.

2.2.6 Andlisis estadisticos. Los resultados de los perfiles wavelet globales obtenidos para cada grupo
mediante el CWA fueron comparados por condicién (CL vs EP), sexo (H vs M) y edad (<60 afios vs >60
afios). La comparacion por métodos estadisticos se realizé unicamente entre los resultados de las curvas
wavelet globales promedio, los valores de potencia por onda cerebral y los valores de la regresion lineal
obtenida en los gradientes de potencia anteroposterior.

La morfologia de las curvas wavelet globales promedio fue contrastada con coeficientes de correlacion
de Pearson utilizando un nivel de significancia del 95%, mientras que la onda cerebral principal de cada
grupo obtenida en estas curvas fue comparada de acuerdo con sus valores de frecuencia y potencia. El

coeficiente de correlacién de Pearson proporciond valores relacionados con la similitud de las curvas,
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indicando si la actividad cerebral de las cinco ondas cerebrales oscilaba de manera similar o contrastante
entre los grupos.

Para evaluar los valores de potencia por onda cerebral, se realizaron analisis de ANOVA a los valores
de potencia promedio de cada onda cerebral, estos andlisis determinaron si habia diferencias
estadisticamente significativas entre los valores de los grupos comparados.

Los gradientes de potencia anteroposterior fueron comparados de acuerdo con sus valores de pendiente
y de interseccion al eje y. Las diferencias en pendiente dieron informacidn acerca de la tasa de cambio
entre las regiones cerebrales anteriores y posteriores de cada grupo, en donde una mayor pendiente
significaba una mayor tasa de cambio. Los valores de interseccidn al eje y ofrecieron informacion sobre
el rango de dispersién de potencia en unidades de desviacién estandar correspondiente a la actividad
cerebral de todos los canales electroencefalograficos de cada grupo.

Todos los anélisis estadisticos fueron realizados con el software ©MATLAB R2019b (version
9.7.0.1471314).
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CAPITULO 3
RESULTADOS

3.1 Perfiles de frecuencias principales. Los perfiles de frecuencias principales obtenidos para los
grupos <60 afios se muestran en la Figura 31. En los grupos M-CL (Fig. 31A) y M-EP (Fig. 31B) la
onda cerebral representativa fue a, con valores de frecuencia de 8.99, 9.52 y 10.09 Hz. La diferencia en
estos grupos se observé en la distribucion de los valores de frecuencia en las zonas central y posterior.
En el grupo H-CL (Fig. 31C) la onda cerebral caracteristica fue o, pero con valores de frecuencia
menores (8.01, 8.48, 8.99 y 9.52 Hz) a los observados en los grupos de mujeres y con diferente
distribucion. Los valores de frecuencia mas bajos se acumularon en la zona anterior del hemisferio
izquierdo. En el grupo H-EP (Fig. 31D) la onda cerebral distintiva fue & con valores de frecuencia de
2.38 y 2.52 Hz. La frecuencia de 2.38 Hz se limit6 a canales Fp y a canales periféricos de la zona

posterior; la frecuencia de 2.52 Hz se observé ampliamente distribuida en zonas anteriores y posteriores.

Figura 31. Perfiles de
frecuencias  principales
para los grupos <60 afios.
A. Perfil del grupo de
mujeres control. B. Perfil
del grupo de mujeres con
diagndstico de EP. C.
Perfil del grupo de
hombres control. D.
Perfil del grupo de
M-EP hombres con diagndstico
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Los perfiles de frecuencias principales obtenidos para los grupos >60 afios estudiados en esta
investigacion se muestran en la Figura 32. En el grupo M-CL (Fig. 32A) la onda cerebral caracteristica
fue a, con valores de frecuencia de 8.48 y 8.99 Hz. La frecuencia de 8.48 Hz se limit a la region frontal

y la frecuencia de 8.99 Hz a la region posterior. En el grupo M-EP (Fig. 32B) la onda cerebral principal
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fue 9, con valores de frecuencia de 2.38, 2.52'y 2.67 Hz. Las frecuencias de 2.38 y 2.52 Hz se ubicaron
principalmente en la periferia de la zona anterior y la frecuencia de 2.67 Hz se localiz6 principalmente
en la zona posterior y central. Curiosamente en este grupo se observé una frecuencia a de 8.99 Hz en el
canal P8. En el grupo H-CL (Fig. 32C) la zona frontal present6 una onda cerebral & principal con valores
de frecuencia de 2.38 y 2.52 Hz, siendo la primera la més representativa. La zona central y posterior
presentd una onda cerebral principal o, con valores de frecuencia de 8.99 y 9.52 Hz. La frecuencia de
9.52 Hz se observo principalmente en la zona parietal, mientras la frecuencia de 8.99 Hz se observd
dispersa. En el grupo H-EP (Fig. 32D) la onda cerebral mas representativa fue 8, con valores de
frecuencia de 2.38 y 2.52 Hz. La frecuencia de 2.38 Hz se presento solo en los canales F7, Fp2'y T8. La
frecuencia de 2.52 Hz se observd principalmente distribuida en la regién central y posterior. Valores de
frecuencia de la onda cerebral 6 (4.24, 6.36, 6.73 y 7.13 Hz) también fueron observados en este grupo.
Estas frecuencias se presentaron en la zona frontal, lateral izquierda y posterior derecha, y se limitaron

a uno o dos canales.

Figura 32. Perfiles de
frecuencias  principales
para los grupos >60 afios.
A. Perfil del grupo de
mujeres control. B. Perfil
del grupo de mujeres con
diagnéstico de EP. C.
Perfil del grupo de
hombres control. D.
Perfil del grupo de
hombres con diagndstico
de EP.
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3.2 Perfiles de curvas wavelet globales y perfiles de potencia por onda cerebral. Los perfiles de
curvas wavelet globales y de potencia por onda cerebral para los grupos <60 afios se muestran en la
Figura 33. En la Figura 33A se muestran las curvas wavelet globales promedio de los grupos H-CL y

M-CL, indicando para ambos una onda principal a y una onda secundaria 6. Morfologicamente las
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curvas se observaron similares y presentaron un coeficiente de correlacién de Pearson de 0.82, sin
embargo, los anélisis ANOVA de los perfiles de potencia por onda cerebral de estos grupos (Fig. 33B)
indicaron diferencias significativas en cuatro de las cinco ondas: § (F=9.04, prob>F=4.5x10?®), o
(F=89.35, prob>F=9.5x10"%), B (F=18.77, prob>F=9.6x10"), and y (F=12.35, prob>F=1.1x1073). En
estos perfiles también se observa que el valor de potencia es significativamente mayor para los hombres
en las ondas a, By v, y significativamente menor en la onda 8, en comparacion con las mujeres. En la
Figura 33C se muestran las curvas wavelet globales promedio de los grupos H-EP y M-EP. La curva de
los hombres muestra una onda principal 8 y una onda secundaria o, mientras que la curva de las mujeres
presenta una morfologia contraria, con una onda principal a y una onda secundaria 8. Para estas curvas
el coeficiente de correlacion de Pearson fue de 0.38. Los analisis ANOVA de los perfiles de potencia
por onda cerebral de estos grupos (Fig. 33D) mostraron diferencias significativas en las ondas &
(F=178.66, prob>F=2.4x10"%), § (F=4.17, prob>F= 0.04), o (F=217.89, prob>F=8.82x10"%) and B
(F=15.46, prob>F=3x10"). De acuerdo con estos perfiles los hombres tienen significativamente mayor
potencia en la onda & que las mujeres, mientras las mujeres tienen significativamente mayor potencia

que los hombres en las ondas 0, a y .

A ; : ; B Figura 33. Curvas wavelet
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grupos control, hombres vy
mujeres. B. Perfiles de
* potencia por onda cerebral de
iﬁ | grupos control, hombres vy
mujeres. C. Curvas wavelet
globales promedio de
hombres y mujeres con
diagndstico de EP. D. Perfiles
de potencia por onda cerebral
de hombres y mujeres con
diagnéstico de EP. (*) =
Diferencias estadisticamente
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Los perfiles de curvas wavelet globales y de potencia por onda cerebral para los grupos >60 afios se
muestran en la Figura 34. En la Figura 34A se presentan las curvas wavelet globales promedio de los
grupos H-CL y M-CL. Las morfologias de las curvas se observaron similares en ambos sexos y
presentaron un coeficiente de correlacion de Pearson de 0.87. En la curva de los hombres las ondas 6 y
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o se observaron con potencia similar, mientras que en la curva de las mujeres la onda a se observo
principal y la onda 6 secundaria. Los analisis ANOVA de los perfiles de potencia por onda cerebral de
estos grupos (Fig. 34B) indicaron que existen diferencias significativas en las ondas 6 (F=41.98,
prob>F=1.00x107"), 6 (F=5.93, prob>F=0.01), B (F=21.01, prob>F=4.4x10%) and y (F=7.02,
prob>F=0.01); y que la potencia es mayor en todas ellas para los hombres en comparacion con las
mujeres. En la Figura 34C se observan las curvas wavelet globales promedio de los grupos H-EP y M-
EP. Ambas curvas presentan una onda principal o, pero difieren en la onda secundaria, la cual es 6 en la
curva de los hombres y a en la curva de las mujeres. El coeficiente de correlacion de Pearson para estas
curvas fue de 0.84. Los analisis ANOVA de los perfiles de potencia por onda cerebral para estos grupos
(Fig. 34D) indicaron que hay diferencias significativas entre los sexos en las ondas & (F=12.79,
prob>F=9x10"*), 6 (F=137.75, prob>F=1.56x10"*), B (F=22.17, prob>F=2.9x10") and y (F=5.61,
prob>F=2.2x10?), que la potencia es significativamente mayor para las mujeres en las ondas &, B y v

en comparacion con los hombres y, que la potencia es mayor en los hombres en la onda 6.
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3.3 Perfiles de anomalias de potencia y gradientes de potencia anteroposterior. Los perfiles de
anomalias de potencia obtenidos para los grupos analizados se muestran en la Figura 35. En cada perfil
se observan las anomalias de potencia positivas (barras negras) y negativas (barras grises) indicando los
valores de potencia total de las cinco ondas cerebrales por encima y por debajo del valor promedio para

cada canal electroencefalogréfico analizado en esta investigacion.
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Figura 35. Perfiles de anomalias de potencia de los grupos analizados. M = mujeres; H = hombres; CL = controles; EP =
Diagnosticados con EP; <60 = menores de 60 afios; >60 = mayores de 60 afos.

La distribucién de las anomalias de potencia por canal de cada grupo se desglosa en la Tabla 1. En el
grupo M-CL<60 las anomalias positivas se concentraron en los canales Fp, F y T, mientras que las
negativas en los canales P y O; la region de los canales C presentd ambos tipos de anomalias. En el
grupo H-CL<60 las anomalias positivas se observaron en los canales T 'y C, mientras que las negativas
en los canales Py O; las regiones de los canales Fp y F presentaron ambos tipos de anomalias. EI grupo
M-CL>60 present6 anomalias positivas en los canales Fp y negativas en los canales C y P; en las
regiones de los canales F, T y O se observaron ambos tipos de anomalias. El grupo H-CL>60 mostrd
anomalias positivas en los canales F, T y C, y anomalias negativas en los canales Fp y O; la regién de
los canales P present6 ambos tipos de anomalias.

En el grupo M-EP<60 se observaron anomalias positivas en los canales T y O, y anomalias negativas
en los canales Fp, F y C; la region de los canales P presenté ambos tipos de anomalias. El grupo H-
EP<60 mostré anomalias positivas en los canales O y anomalias negativas en los canales Fp, Fy C; las
regiones de los canales T y P presentaron anomalias tanto positivas como negativas. El grupo M-EP>60
presentd anomalias positivas en los canales O y anomalias negativas en los canales Fp; las regiones de
los canales F, C, T y P mostraron ambos tipos de anomalias. En el grupo H-EP>60 se observaron
anomalias positivas en los canales Fp y anomalias negativas en los canales P; en las regiones de los

canales F, T, Cy O se observaron ambos tipos de anomalias.
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Tabla 1. Distribucién de las anomalias de potencia por canal para cada uno de los grupos estudiados.

Grupo M-CL<60 H-CL<60 M-CL>60 | H-CL>60 | M-EP<60 | H-EP<60 | M-EP>60 | H-EP>60
Anomalias de
+ - + - + - + - + - + - + - + -
Potencia

Fp Cca Fpl Fpz Fp Fz F Fp T Fp | T7 Fp Fz Fp Fp F8
F P F7 Fp2 | F7 F4 T P7 | P7 F P7 F F4 | F7 F7 Cz
c3 0] F3 F4 F3 F8 C P3 | P3 C P3 C F8 | F3 F3 | T8
Cz Fz F8 T7 | 78 | Pz | P4 | Pz | P8 | P4 | T8 | C3 | T7 Fz P
Canales T T P Oz C P8 | P4 P8 | Pz | C4 | Cz F4 Oz
C 0] 02 P (0] 0] 0] T8 | Pz | T7 | 02

o1 P7 | P4 | C3

P3 | P8 | C4

0] 01

M = mujeres; H = hombres; CL = controles; EP = Enfermedad de Parkinson; <60 = menores de 60 afos; >60 = mayores de
60 aios; + = positivas; - = negativas; Fp = Frontopolares; F = Frontales; C = Centrales; T = Temporales; P = Parietales; O =
Occipitales.

En la Figura 36 se muestran las regresiones lineales de los perfiles de anomalias de potencia de cada
grupo con las que se construyeron los gradientes de potencia anteroposterior. La Figura 36A muestra
los gradientes de los grupos H-CL<60 y M-CL<60; en ambos gradientes se observa una tendencia
decreciente, pero con mayor pendiente e interseccién al eje y en las mujeres (-0.14 y 1.6 SD) en
comparacion con los hombres (-0.06 y 0.69 SD), revelando una tasa de cambio mayor entre las regiones
cerebrales anteriores y posteriores en las mujeres, asi como un mayor rango de fluctuacion de potencia.
La Figura 36B presenta los gradientes de los grupos H-CL>60 y M-CL>60; ambos gradientes muestran
una tendencia decreciente con similar valor de pendiente e interseccién al eje y (hombres =-0.04 y 0.46
SD; mujeres = -0.03 y 0.42 SD). Los resultados anteriores mostraron una conducta similar en la tasa de
cambio entre las regiones cerebrales anteriores y posteriores y oscilaciones en potencia menoresa 1 SD
para ambos grupos. En la Figura 36C se presentan los gradientes de los grupos H-EP<60 y M-EP<60;
en ambos gradientes se observa una tendencia creciente con casi los mismos valores de pendiente e
interseccion al eje y (hombres = 0.13 y -1.4 SD, mujeres = 0.12 y -1.3 SD), indicando casi las mismas
tasas de cambio entre las regiones cerebrales anterior y posterior para ambos grupos, asi como
oscilaciones de potencia de ~2.8 SD. En la Figura 36D se observan los gradientes de los grupos H-
EP>60 y M-EP>60; el gradiente para el grupo de mujeres se observa creciente, mientras que para el
grupo de hombres decreciente. Las pendientes para este grupo se observaron con valores similares pero
opuestos (hombres = -0.10, mujeres = 0.12), mientras que la interseccion al eje y fue menor para los
hombres (1.1 SD) en comparacion con las mujeres (-1.4), tanto que el gradiente de potencia oscild

alrededor de 2.2 SD para los hombres y 2.8 SD para las mujeres.
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Figura 36. Gradientes de potencia
anteroposterior resultantes de los
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3.4 Casos de interés obtenidos en los grupos de mujeres controles <60 y >60 afios fuera de los
perfiles wavelet globales. Durante la realizacion de la investigacion se identificaron dos casos de interés
en los grupos de mujeres control. Ambos datos electroencefalogréaficos fueron obtenidos de voluntarias
consideradas clinicamente sanas sin sintomas relacionados a la EP, sin embargo, de acuerdo con el
analisis realizado, ambas podrian estar potencialmente en el estado prodromal de una enfermedad
neuroldgica o en una condicién diferente al estado de reposo con ojos cerrados al momento de la
adquisicion de los datos. En la Figura 37 se muestran los perfiles de frecuencias principales de ambas
voluntarias. El perfil de la voluntaria del grupo CL<60 (Fig. 37A) muestra a 6 como onda cerebral
caracteristica con valores de frecuencia de 2.12, 2.24, 2.38, 2.52, 2.67, 2.83 y 3.00 Hz. La frecuencia de
2.12 Hz se observd solo en el canal O2, la de 2.24 Hz en el canal Pz, la de 2.67 Hz en el canal C4 y la
de 3.00 Hz en el canal C3. La frecuencia de 2.38 Hz se identific6 en los canales F7 'y Fpl, la de 2.52 Hz
en los canales Fpz, Fp2, F4, F8 y T8, y la de 2.83 Hz en los canales F3, Fz, T7, Cz, O1 y Oz. En este
perfil también se observa a a. como onda cerebral secundaria con valores de frecuencia de 11.33 y 12.00
Hz. La frecuencia de 11.33 Hz se identifico en los canales P7 y P8, y la de 12.00 Hz en los canales P3
y P4. En el perfil de la voluntaria del grupo CL>60 (Fig. 37B) se identifico la onda cerebral o como
principal, con valores de frecuencia de 8.01 y 8.48 Hz. La frecuencia de 8.01 Hz se localiz6 en todos los
canales del l6bulo izquierdo, excepto en el canal Fpl, y en los canales C4 y T8 del l6bulo derecho. La

frecuencia de 8.48 Hz se observo en los canales anteriores Fpl, Fpz, F4y F8. Ademas de la onda cerebral
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o se identificaron en esta voluntaria frecuencias de las ondas cerebrales & y 6 con valores de frecuencia

de 2.52'y 2.67 Hz y de 7.56 Hz, respectivamente.

A Figura 37. Perfiles
2,12 Hz de frecuencias
2.24 Hz incipal de |
i principales de los
2.52 Hz casos de interés.
2.67 Hz A. Perfil de mujer
2.83 Hz control <60 afios
3.00 Hz )

B. Perfil de mujer
control >60 afios.

11.33 Hz
12.00 Hz

Los resultados de los perfiles de curvas wavelet globales y de potencia por onda cerebral de los dos
casos de interés se presentan en la Figura 38. En la Figura 38A se presenta la curva wavelet global
promedio de la voluntaria del grupo CL<60 indicando una onda principal 6 y una onda secundaria a. En
la Figura 38B se representa el perfil de potencia por onda cerebral, en el cual se observa con mayor
potencia la onda 9, seguida de las ondas a y 6. En la Figura 38C se observa la curva wavelet global
promedio de la voluntaria del grupo CL>60, en este perfil se identifica una onda principal en el limite
de las ondas 8 y o y una onda secundaria 8. La Figura 38D representa el perfil de potencia por onda

cerebral de la misma voluntaria indicando con mayor potencia a la onda o, seguida de las ondas 6 y 6.

A B Figura 38. Curvas wavelet
1 1 globales promedio y perfiles

de potencia por onda cerebral

i ¢ : i de los casos de interés. A.

CL<60 Curva wavelet

=2
4

(@)

Potencia Cuadratica (microV?)

o
3

e

CL>60

o,

0

0

B 20 0

Frecuencia (Hz)

|

=] I

[/

=0

global
promedio de mujer control
<60 afios. B. Perfil de potencia
por onda cerebral de mujer
control <60 afios. C. Curva
wavelet global promedio de
mujer control >60 afios. D.
Perfil de potencia por onda
cerebral de mujer control >60
afnos.

49



Finalmente, en la Figura 39 se muestran los perfiles de anomalias de potencia y los gradientes de

potencia anteroposterior de los dos casos de interés. En la Figura 39A se observa el perfil de anomalias

de potencia del caso de interés del grupo CL<60 indicando anomalias de potencia positivas para los

canales F7, F3, F4, T, C3, C4, P7, Pz y O, y anomalias de potencia negativas para los canales Fp, Fz,

F8, Cz, P3, P4 y P8. La Figura 39B representa el gradiente de potencia anteroposterior de la misma

mujer, sefialando una tendencia de potencia creciente. La Figura 39C muestra el perfil de anomalias de

potencia del caso de interés del grupo CL>60; en este perfil se observan anomalias positivas en los

canales Fp, F3, F, F4, Cz, C4 y T8, y anomalias negativas en los canales F7, F8, T7, C3, Py O. La

Figura 39D corresponde al gradiente de potencia anteroposterior de la mujer sefialada anteriormente, en

donde se observa una tendencia de potencia decreciente.
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Figura 39. Perfiles de anomalias
de potencia y gradientes de
potencia anteroposterior de los
casos de interés. A. Perfil de
anomalias de potencia de mujer
control <60 afios. B. Gradiente
de mujer control <60 afios. C.
Perfil de anomalias de potencia
de mujer >60 anos. D.
Gradiente de mujer control >60
afos.
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CAPITULO 4
DISCUSION

En esta investigacion se estudiaron con el CWA datos electroencefalograficos en estado de reposo con
ojos cerrados obtenidos retrospectivamente de voluntarios en condiciones clinicamente sanas y con
diagnostico de EP. EI CWA aplicado a los datos ofrecid informacion detallada de éstos en valores de
frecuencia, tiempo y potencia cuando las cinco ondas cerebrales fueron analizadas simultaneamente;
revelando asi la influencia de una sobre otra. Los resultados obtenidos en la investigacién fueron

comparados por condicién (CL vs EP), sexo (H vs M) y edad (<60 afios vs >60 afios).

4.1 Diferencias relacionadas al sexo entre grupos control y grupos con diagndstico de EP <60 afios.
Los perfiles de frecuencias principales y las curvas wavelet globales promedio de los grupos control
para ambos sexos mostraron actividad cerebral principal en las ondas oy 8. Anteriormente, la onda o se
habia observado dominante en el estado de reposo con ojos cerrados de personas de mediana edad
clinicamente sanas [147]. En los resultados de esta investigacion, ademas se muestra que la
predominancia de la onda a se relaciona estrechamente con la actividad de la onda §. Desde el punto de
vista funcional, las ondas a y & en estado de reposo con ojos cerrados se han relacionado con la
comunicacién funcional de las células corticales y con la inhibicion de sus proyecciones hacia
estructuras del cerebro medio [148]. Al analizar simultaneamente las cinco ondas cerebrales (de 2 a 50
Hz) con el CWA vy obtener el perfil de potencia por onda cerebral se observé mayor potencia en las
ondas a, B y v en los hombres en comparacion con las mujeres y menor potencia en la onda 6. Para
frecuencias 0, (6 — 8 Hz) y mayores (a1, a2, P1 y B2) nuestras observaciones fueron opuestas a las
reportadas previamente [149] pero para frecuencias 01 (4 — 6 Hz) y menores (8) se obtuvieron los mismos
resultados previamente descritos [149]. Lo anterior indica que, de acuerdo con el CWA, las potencias
fueron mas altas para los hombres en frecuencias superiores a 6 Hz y solo mas altas en las mujeres en
frecuencias menores a 6 Hz. La discrepancia de los resultados obtenidos en esta parte de la investigacion
con publicaciones anteriores se relaciond con las diferencias en los rangos de edad analizados en cada
una, ya que en ésta se consideraron datos electroencefalograficos de voluntarios controles entre 40 y 60
afios (grupos <60 afios), mientras un rango de edad mas amplio, de 20 a 70 afios, fue analizado en otras
investigaciones [149]. Es relevante en este tipo de estudios considerar las diferencias en la actividad
cerebral de acuerdo con la edad [150]. EI CWA implementado en esta investigacion permitio obtener
resultados claros sobre el comportamiento de la onda y en el estado de reposo con ojos cerrados.
Desafortunadamente, no se encontraron resultados equivalentes en otras investigaciones para
compararlos, dado que esta onda no es considerada para ser detectada en este estado fisiolégico, ni en
condiciones clinicamente sanas ni en electroencefalografia cuantificada en la EP. Los perfiles de

anomalias de potencia y sus correspondientes gradientes de potencia anteroposterior mostraron en los
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grupos control una tasa de cambio y un rango de dispersion de potencia mayor en las mujeres que en los
hombres, sugiriendo mayores diferencias de la actividad cerebral entre las regiones anteriores y
posteriores. A pesar de que no se encontraron estudios para comparar uno a uno los resultados de los
gradientes de potencia obtenidos en la investigacién, nuestros resultados confirman previas
observaciones relacionadas con diferencias de potencia entre las regiones cerebrales [151].

Los perfiles de frecuencias principales y las curvas wavelet globales promedio de los grupos con
diagnodstico de EP mostraron actividad cerebral principal en la onda a para las mujeres, como en las
mujeres controles, y actividad cerebral principal en la onda o para los hombres, contrario a los hombres
controles. Las diferencias encontradas en estos perfiles se relacionaron con la variabilidad de sintomas
previamente descritos para hombres y mujeres con EP [152]. La presencia de bajas frecuencias
(oscilaciones 4) en la actividad cerebral de los hombres con diagnéstico de EP se relacion6 con el inicio
adelantado (comparado con las mujeres) de los sintomas motores, sumado a la presencia de los sintomas
no motores caracteristicos de la enfermedad [152]. La actividad cerebral conservada en las mujeres con
diagndstico de EP, evidenciada en su curva wavelet global promedio, indic6 signos de menor dafio
funcional en las capas corticales y en las estructuras talamicas ligadas a la via motora [148]. Por otro
lado, el incremento de la potencia de la onda o de este mismo grupo, observado en el perfil de potencia
por onda cerebral, se relaciond con los efectos de la ingesta de Levodopa, la cual ha sido asociada con
efectos directos sobre la actividad de la onda o [153]. Es importante considerar lo anterior, dado que los
datos electroencefalograficos de los grupos con diagnéstico de EP utilizados en esta investigacion fueron
adquiridos bajo medicacién con Levodopa. En los grupos con diagnostico de EP, los perfiles de
anomalias de potencia mostraron resultados contrarios a sus respectivos controles; esto influy6 en sus
correspondientes gradientes de potencia anteroposterior, los cuales se observaron invertidos en
pendiente (de decreciente a creciente). Interesantemente y a pesar de no tener perfiles de anomalias de
potencia iguales, los gradientes de potencia anteroposterior resultantes para ambos sexos tuvieron casi
igual pendiente e interseccion al eje y. Esta Gltima caracteristica debe ser cuidadosamente interpretada
ya que los gradientes de potencia anteroposterior solamente estan sefialando que las bajas potencias de
las regiones anteriores (canales Fp y F) cambian con una tasa equivalente y estan dentro de un rango de
potencia similar en relacion con las altas potencias de las regiones posteriores (canales O). Los canales
centrales, temporales y parietales no son detallados y éstos pueden tener potencias similares o contrarias
dentro de los grupos. En este sentido, los perfiles de anomalias de potencia de los hombres con
diagndstico de EP muestran potencias mas bajas que las mujeres en los canales temporales y parietales.
Los resultados antes sefialados indican claramente una inversion de los gradientes de potencia
anteroposterior en los grupos con diagnostico de EP, pero con afectaciones diferenciales en las regiones
cerebrales entre los sexos causadas por la enfermedad. Confirmacion de lo anterior se observa en el

perfil de potencia por onda cerebral del grupo de mujeres en donde existe un incremento de la potencia
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de la onda cerebral 0, la cual se relaciona con afectaciones en el estado de animo (sintoma no motor de

la EP) que son consideradas peores en este grupo en etapas tempranas de la enfermedad [152].

4.2 Diferencias relacionadas al sexo entre grupos control y grupos con diagndstico de EP >60 afios.
En los grupos control, los perfiles de frecuencias principales y las curvas wavelet globales promedio
sefalaron que la actividad cerebral permanece principalmente en las ondas oy 8. La onda o dominante
encontrada en nuestros resultados confirmo lo previamente observado en un grupo envejecido [147]. La
presencia de la onda & fue nuevamente un detalle adicional de la actividad cerebral encontrada con el
CWA. Sobre la actividad cerebral de los grupos controles >60 afios, también fue interesante observar en
ambos sexos disminuciones en los valores de frecuencia de ambas ondas, principalmente en las zonas
frontales, y disminuciones en el rango de dispersion de las frecuencias. En el caso particular de los
hombres se identifico ademas un notable incremento de potencia en la onda &. Estas ultimas
caracteristicas fueron atribuidas a los cambios de la actividad cerebral propios del envejecimiento [147].
Los perfiles de potencia por onda cerebral mostraron valores mas altos de potencia para los hombres en
las ondas 0, 0, B y v, mientras que la onda a no mostr6 diferencias estadisticamente significativas. Lo
anterior refiere cierta permanencia de la actividad de la onda a y de la funcionalidad de sus circuitos
celulares con el envejecimiento de manera similar en ambos sexos. Los incrementos de potencia de la
onda & fueron consistentes con lo descrito previamente para un grupo envejecido, donde fueron
observadas potencias mas altas para los hombres [147]. La potencia para a2 (10 — 12.99 Hz) mostrd
también resultados similares a lo encontrado en otra investigacién, pero para las otras ondas cerebrales
las diferencias por sexo fueron contrarias [151]. Los contrastes entre los resultados de los perfiles de
potencia por onda cerebral y previas investigaciones se atribuyeron al procedimiento utilizado para
obtener los datos de los canales electroencefalograficos. Por ejemplo, en esta investigaciéon la
adquisicion de los datos fue hecha por medio de un montaje monopolar, en un lugar de un montaje
bipolar [147, 151]. Los perfiles de anomalias de potencia de los grupos controles >60 afios mostraron
notables diferencias entre ellos en todos los canales, sin embargo, ambos sexos presentaron gradientes
decrecientes, como se observé en los grupos control <60 afios. Interesantemente, los gradientes
mostraron tasas de cambio (pendientes) y rangos de dispersion de potencia (intersecciones al eje y) casi
iguales, indicando una relacion similar entre las regiones anteriores y posteriores. En este sentido, es
relevante mencionar que la relacion entre las regiones anteriores (canales Fp) y posteriores (canales O)
para las mujeres se bas6 en anomalias positivas, mientras que para los hombres se bas6 en anomalias
negativas. Los resultados de los perfiles wavelet globales obtenidos para los grupos control >60 afios
evidenciaron cambios en la actividad cerebral con el envejecimiento y diferencias especificas entre los
sexos. Un ejemplo claro es la modificacién abrupta de la pendiente del gradiente de potencia
anteroposterior de las mujeres >60 afios, comparado con las mujeres control <60 afios. Esta modificacion

se atribuyé a los cambios fisiolégicos de las regiones frontales y occipitales asociadas con el
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envejecimiento, tal como el deterioro cognitivo [154] y las alteraciones en la corteza visual primaria
[155].

En los grupos con diagndstico de EP >60 afios, los perfiles de frecuencias principales y las curvas
wavelet globales promedio mostraron que la actividad cerebral en las mujeres oscila principalmente en
la onda & y en los hombres en las ondas ¢ y 0, indicando un cambio total de la actividad con el
envejecimiento y la enfermedad. Interesantemente, la curva wavelet global promedio de las mujeres se
observé similar a la de los hombres con diagndstico de EP <60 afios, sugiriendo que las anormalidades
de la actividad cerebral observadas en los hombres en etapas tempranas de la enfermedad se
correlacionan con los estados avanzados de la enfermedad en mujeres >60 afios. Lo anterior confirma
el conocido retraso de la aparicidn de ciertos sintomas en las mujeres. La curva wavelet global promedio
de los hombres mostré una nueva morfologia, no vista en ninguno de los grupos, indicando el progreso
y la severidad de los sintomas motores y no motores en los hombres. Respecto a lo observado en los
perfiles de potencia por onda cerebral, el notable incremento de potencia de la onda & para ambos sexos
y las modificaciones en las ondas 0 y a fueron considerados sefales claras de la enfermedad, ya que son
modificaciones evidentes de acuerdo con los resultados de esta investigacion del estado clinicamente
sano. Los incrementos en potencia de la onda 0 y los decrementos de potencia de la onda a diferentes
en ambos sexos confirmé también la severidad de los sintomas motores y no motores en cada grupo y
el avance diferido de la enfermedad observados clinicamente [148, 152]. Los resultados de los perfiles
de anomalias de potencia y sus respectivos gradientes para el grupo con diagndéstico de EP >60 afios,
fueron interesantemente contrarios por sexo, confirmando nuevamente que existen diferentes
modificaciones en la actividad cerebral con el envejecimiento y la enfermedad. EIl hecho de que el
gradiente de potencia anteroposterior en los hombres fuera decreciente en lugar de creciente como en
los otros grupos con diagnodstico de EP, fue atribuido al incremento de potencia de la onda 6 y al
decremento de potencia de las ondas mas réapidas, lo cual expresa una relacién de potencia entre las
zonas anteriores y posteriores similar a la de los grupos control, pero bajo una nueva actividad cerebral

basada en la onda 6 en lugar de la onda a.

4.3 Casos de interés identificados en los grupos de mujeres CL <60 y >60 afios. Durante la
investigacion, los resultados de los perfiles de frecuencias principales, la morfologia de las curvas
wavelet globales promedio, los perfiles de potencia por onda cerebral y los perfiles de anomalias de
potencia de dos mujeres CL no correspondieron con ningun otro resultado obtenido, ni desde el punto
de vista matematico ni fisioldgico, a pesar de ser previamente clasificadas como clinicamente sanas. Por
lo tanto, se consideraron como casos de interés. El interés principal de estos datos se centrd en la
posibilidad de que ambos pudieran indicar potencialmente el estado prodromal de alguna enfermedad
neurolégica o una condicion diferente al estado de reposo con ojos cerrados al momento de la

adquisicion de los datos y que no habia sido identificada previamente.
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CAPITULO5
CONCLUSIONES

Desde 1932 los anélisis de Fourier de datos electroencefalograficos han ofrecido informacién en
frecuencia y potencia sobre el comportamiento de la actividad cerebral en condiciones saludables y
patoldgicas. Sin embargo, aln hay mucha informacion temporal por descubrir que puede contribuir al
esclarecimiento del funcionamiento cerebral en ambas condiciones.

Actualmente, los andlisis estandar del EEG en diversos estados mentales sanos y patolégicos y su uso
como método de diagndstico se encuentran rezagados, ya que los resultados de estos andlisis no
proporcionan suficiente informacion sobre la actividad cerebral para ser considerados una herramienta
de rutina. Por lo tanto, es primordial ampliar el uso de herramientas matematicas y analizar sus
resultados en conjunto para obtener la mayor cantidad de informacién posible del EEG y poder realizar
mejores interpretaciones de la actividad eléctrica cerebral a partir de su cuantificacion.

El CWA es una herramienta espectral disefiada especificamente para analizar series de tiempo variables
en frecuencia, amplitud y potencia. Su utilizaciéon en esta investigacion revel6 mas informacion
contenida en los registros electroencefalogréaficos que la tradicionalmente obtenida con un andlisis de
Fourier. EI CWA ofrecid la posibilidad de analizar las cinco ondas cerebrales en conjunto, lo cual
permitié hacer observaciones cualitativas y cuantitativas de la influencia de una sobre otra y fue clave
para generar los perfiles wavelet globales. Desde el punto de vista matematico, conservar la informacion
de las cinco ondas es importante para evitar continuos procesos de filtrado o la segmentacion de los
datos en pequefios rangos de frecuencia, que son necesarios cuando las ondas se analizan
individualmente, pero que las modifican una y otra vez. Desde el punto de vista fisioldgico, evitar la
separacion de las cinco ondas incrementd la posibilidad de comprender procesos globales y acoplados
gue normalmente actdan en conjunto.

En esta investigacion, el CWA destacd también el comportamiento temporal de las frecuencias
contenidas en cada uno de los datos electroencefalograficos y resalt6 diferencias y similitudes cuando
éstas fueron comparadas con las de otros datos. La variabilidad temporal de las frecuencias resaltd
dindmicas de “encendido” y “apagado” que destacaron la no estacionariedad de la actividad cerebral
(como es esperado en los sistemas bioldgicos), dando la posibilidad de generar los espectros wavelet
globales y en consecuencia los perfiles wavelet globales que caracterizaron a la actividad cerebral de
una manera novedosa.

La aplicacion del CWA a datos electroencefalograficos para identificar diferencias y/o similitudes entre
un estado clinicamente sano y un estado con diagndstico de EP, el sexo y la edad sefialo:

1) Cambios de la actividad cerebral en frecuencia, potencia por canal y distribucién de potencia
anteroposterior, caracterizados principalmente por decrementos de la onda o e incrementos de la onda

d.
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2) Alteraciones relacionadas a la progresion de la EP y al envejecimiento caracterizadas por un
incremento de la onda 6, mayor en hombres que en mujeres.

3) Cambios drasticos en la actividad cerebral de hombres y cambios casi nulos en mujeres con reciente
diagnostico de la EP en comparacion con sus controles; manifestados en los hombres por la inversion
de potencias de las ondas a y o.

4) Perfiles wavelet globales de mujeres con EP avanzada similares a los hombres con reciente
diagnostico, indicando un posible retraso de la neurodegeneracion cortical en las mujeres.

5) Cambio total en la actividad cerebral de hombres con EP avanzada, caracterizada por la disminucién
dréstica de actividad o normal y el incremento de actividad 0 patologica.

El CWA también logré identificar cambios en la actividad cerebral de grupos controles relacionados al
proceso de envejecimiento y alteraciones que podrian ser consideradas indicadoras de alguna patologia
neuroldgica o de un estado cerebral alterado no detectado clinicamente. Por lo tanto, se abre la
posibilidad de utilizar el CWA no solo para estudiar alteraciones de la actividad cerebral en la EP, sino
como una herramienta matematica conjunta con la técnica electroencefalogréfica que sirva para conocer
las particularidades de actividad cerebral en diversas condiciones clinicamente sanas y que sea Util para
identificar sus cambios en la infancia, la adultez y el envejecimiento, e incluso sus diferencias por sexo.
Si bien, los resultados de esta investigacion no resuelven el problema de la EP ni proponen una cura,
son evidencia clara de que existen afectaciones graves en la corteza frontal ademas de las afectaciones
de la corteza motora, lo que sefiala un foco rojo para ser atendido y muestra la importancia de atender
los sintomas no motores desde sus primeras manifestaciones. El diagnostico en etapas premotoras podra
ayudar con el tratamiento oportuno e incluso podra ser Util para retrasar el progreso de la enfermedad,
el cual es acelerado una vez que se presentan los sintomas motores.

Conocer y establecer patrones comunes de actividad cerebral ayudara a identificar cambios de manera
temprana que puedan estar sefialando la presencia de alguna alteracion, estos cambios podran servir
como biomarcadores y contribuiran al diagnoéstico temprano y al tratamiento inmediato de diferentes
enfermedades neurodegenerativas.

Es importante continuar considerando el desarrollo y la aplicacion de nuevas herramientas matematicas
para cuantificar la informacion contenida en los registros electroencefalogréficos, ya que esto abre
nuevos panoramas para entender desde el punto de vista biomédico y matemético los procesos
involucrados en su generacion. Conociendo estos procesos podremos interpretar mas acertadamente la
relacion entre el registro electroencefalografico y el funcionamiento cerebral, comprender sus
mecanismos celulares y moleculares e incluso entender los efectos que tienen las modificaciones del
funcionamiento 6ptimo del sistema biol6gico o la presencia de ciertas patologias, aun cuando los

sintomas no son evidentes como sucede en la fase premotora de la Enfermedad de Parkinson.
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LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

A pesar de la consideracion exitosa de los resultados obtenidos en esta investigacion, se reconocen sus
limitaciones.

Para que la propuesta metodoldgica tenga la trascendencia deseada y el analisis estadistico poblacional
sea significativo, asi como las diferencias particulares por sexo y edad, se debe contar con un nimero
mayor de datos tanto de voluntarios control como de voluntarios con diagnostico de EP.

La disponibilidad de una base de datos electroencefalogréaficos amplia y abierta es primordial para el
campo de la investigacién en neurociencias. Sin embargo, ésta no ha sido considerada desde que en la
practica médica de las enfermedades neurodegenerativas y particularmente en la EP, el uso de la
electroencefalografia superficial y el analisis de su informacién son limitados al considerarse
actualmente que los resultados cualitativos y cuantitativos obtenidos no son relevantes.

En general, la falta de una base de datos biomédicos que pertenezca a la Secretaria de Salud en México
y no a personal médico en particular es uno de los obstaculos mas comunes al que nos enfrentamos, sin
embargo, este puede resolverse facilmente, ya que depende de la voluntad y la colaboracion de la parte
clinica con la investigacion basica y aplicada. El dep6sito de bases de datos en un Banco oficial, legitima
y da la oportunidad de acceder a la informacién una vez evaluado un proyecto por las comisiones de
ética e investigacion.

Por otro lado, para una interpretacion biomédica mas especifica de los resultados de esta investigacion
se debe tomar en consideracion que en la mayoria de los voluntarios con diagndstico de EP influye el
uso inmediato de farmacos una vez hecho el diagnostico, por lo que se incorporan variables que
dificultan el andlisis comparativo limpio entre un estado clinicamente sano y las alteraciones provocadas
directamente por la EP. Adicionalmente, en esta investigacion solo se consideraron personas con
diagnostico de EP en etapas H&Y 2 y 3, por lo que se muestran resultados para estas etapas, pero no
para las etapas 1, 4 y 5. Respecto a los perfiles wavelet globales, el gradiente de potencia anteroposterior
en el perfil de anomalias de potencia, fue determinado mediante una regresion lineal con la finalidad de
observar de manera mas sencilla el comportamiento de la potencia, sin embargo, utilizar regresiones de
orden mayor y reacomodar los canales por hemisferios detallaria el comportamiento de los gradientes
de potencia e incluso brindaria mejor informacion y mas especifica sobre las regiones de la corteza
cerebral que estan cambiando su comportamiento con la enfermedad.

En el caso particular de esta investigacion, se invita a considerarla como un primer acercamiento al uso
de la qEEG con el CWA, para su aplicacion futura en grandes poblaciones de personas con diagnéstico
de EP, con diagndstico de otras enfermedades neurodegenerativas, e incluso en diversos estados

neuroldgicos considerados clinicamente sanos.
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PERSPECTIVAS

Los resultados obtenidos en esta investigacion, tanto los esperados como los colaterales, son el inicio de
la implementacion de la CWA y de sus andlisis wavelet relacionados como herramientas matematicas
gue contribuyan con la qEEG para identificar patrones de actividad cerebral en diferentes estados
fisioldgicos y patoldgicos. La implementacion de estos analisis contribuira en el futuro al entendimiento
de las dindmicas temporales de las ondas cerebrales actuando en conjunto o por separado, tanto en los
rangos de frecuencias bajas (0.5 a 79 Hz) como en los rangos de altas frecuencias (80 a 1000 Hz).
Dada la capacidad de los wavelets para mostrar dinamicas temporales, dos estados fisiol6gicos comunes,
ojos cerrados y ojos abiertos, han sido sencillos de reconocer al realizarse alternadamente cuando se
analizan con este método las 5 ondas cerebrales de frecuencias bajas juntas o la banda o aislada
(caracteristica del estado de reposo con ojos cerrados). Estas investigaciones en ojos cerrados y en 0jos
abiertos se encuentran en desarrollo y tienen la finalidad de entender de manera continua la dinamina
cerebral que ocurre con este simple cambio de estado e identificar si existen diferencias en las dindmicas
por edad y sexo.

Dentro del interés particular por aplicar los wavelets en actividad patol6gica, uno de los intereses a corto
y mediano plazo es analizar la dindmica cerebral presente en pacientes con diagnostico de Epilepsia. El
interés por esta patologia se basa en que su manifestacion involucra alteraciones de la actividad cerebral
en diferentes periodos: interictal, preictal, ictal y postictal, cada uno con caracteristicas particulares pero
que tienen transiciones continuas. La posibilidad de observar las dindmicas de la sefial epiléptica en
tiempo-frecuencia con los espectros wavelet, ofrecerd nueva informacion sobre lo que ocurre antes,
durante, después y en ausencia de la crisis en los pacientes e incluso se podran comparar estas dinamicas
dependiendo del tipo de Epilepsia. Los enfoques de estas investigaciones, algunas ya comenzando a
desarrollarse, también brindaran informacion sobre la participacion de las ondas By y en esta patologia
y contribuiran a los estudios actuales de los ripples y fast ripples patoldgicos y su relevancia en esta

enfermedad.
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Abstrack: Covariance analysis from wavelet data imelectroencephalographic records (EEG) was, for
the first time, applied in this study to unravel information contained in the standard EEG, which
was previously not taken into consideration duwe to the mathematical models used. The methodelogy
discussed here could be applied to any neurological condition, including the important early stages
of neurcdegenerative diseases. In this study, we analy zed EEG from control (CL) participanis and
participants with diagnosed Parkineon's disease (PD), who wete age-matched women in an eyes-
closed resting state, o test the model. PD is predicted to rise over the next decades as the population
ages. Furthermane, women are mose likely to undergo PD-related complications and worse disability
than men. Two groups based on age were considered: under and over 80 years (PD patients <60
and =60; CL <60 and =60). Continuous Wavelet Transform and Cross Wavelet Transfonm were
applied to determine palterns of global wavelet curves, main frequencies, and power analyses. Our
regulls indicate that both CL age groups and PD patients <60 shame a main « brainwave and PD
patients =60 showed a main § brainwave. Interestingly, power anomalies analyses show a decreasing
anteroposterior gradient in CL, wheneas it is inceeasing in PD patients, which was not paeviously
observed. The braimwave power in P} patients <60 was higher in 8, ccand B waves and in =60 group,
the &, 8 and P braimw aves wene predominant. This methodology offers a tool to reveal abnormal
electrical brain activity unseen by a regular EEG analysis. The advent of new models that process
EEG, such as the model proposed m this study, promobes fenewed inkesest in electrophysiclogy of
the braim o study the early stages of PD and improve understanding of the origin and progress of
the disease.

Keywonds: covariance; wavelet analy ses; Parkinson's disease; electroence phalographic secord (EEG);
nor-motor sy mploms

1L Introduction

The diagnosis of P} is mainly clinically based on the presence of cardinal motor
symptoms. There are no tests to provide an early-stage diagnosis of the disease. Cur-
rently, an accurate diagnosis can only be achieved conducting post-mortem pathological
examinations [1]. Several techniques, such as positron emission tomography (FET) and
magnetic resonance imaging (MRI), are helpful in confirming FD and rule out possible
brain injury [2,3]. Mevertheless, these medical examinations are not extensively available
for several reasons: they can be costly, invasive, keep patients for prolonged periods in posi-
tions that are uncomfortable or stressful and cannot be prescribed to all patients. Therefore,
it is necessary to generate new medical tools to confirm the clinical diagnosis of PIY and
research new biomarkers that help in the early identification of premotor expressions of
the disease. These mew tools must be low cost, accessible, less stressful, and even emotely

possible.
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Parkinson’s disease (PI)) is a progressive neurcdegenerative disorder that invobees
motor and non-motor symptoms. Major motor symptoms generally occur unilaterally
and can include tremor, rigidity, and bradykinesia [1]. It has been observed that motor
symptoms emerge later in women but with a faster progression and higher propensity
to postural instability than men [4]. Non-motor symptoms ty pically appear before motor
disorders and are the first symptoms of the disease. They include depression, anxiety,
sleep disturbances and cognitive impairment [5-7]. In agreement with the Non-Motor
Symptoms Scale, women are the population with more compromise on the sleep/ fatigue
and mood /cognition functions [5].

Currently, P} is the second most common neurodegenerative disorder in the world,
affecting between 4 and 5 million people over 50 years of age worldwide [1]. Aging is
the main risk factor of FD [%,10] with a reported male to female incidence rate of &2
worldwide [11]. However, female incidence could increase in the coming years due to the
longer life expectancy of women worldwide, as revealed by e pidemiclogical studies [12].

Although there am several pieces of evidence relating D to specific protein mutations,
mainly the A53T mutation in the alpha-Synuclein protein [1,13,14], which occurs in less
than 10% of the PD} diagnosed. Most PD) cases have a sporadic origin, and yet, their etiology
and anatomical initiation ®emain to be uncovened.

Pathophysiology of I emphasizes that the motor and non-motor symptoms are
related to abnormal neurcnal firing rates or segregation/ synchronization of neurons from
spedific circuits and loops between basal ganglia, thalamus, limbic areas, and specific corti-
cal lobes [15], which may be analyzed through electroencephalography. Electroencephalog-
raphy monitors neural activity of the cerebral cortex in real time with high ®emporal
resolution [16] providing dynamic information on the electrical brain activity and connec-
tivity Quantitative electroencephalography has been used to detect abnormalities in brain
activity and identify cognitive impairment in early stages of PD [17,18]. In agreement with
the above-mentioned information, differences in the power of brainwaves, & (0—4 Hz), @
{48 Hz), o (813 Hz) and @ (13-30 Hz), from PD patients have been described; for instance,
increases in & and @ brainwaves and decreases in o and P braimwaves [19]. On the other
hand, imbalances in B and ¥ brainwaves have also been identified and associated with
the motor symptoms of the disease [20]. Therefore, EEG analyses have been considered a
reliable biomarker for PD with greater sensitivity and pattern specificity [21,22].

Since EEG contains non-linear features, it is necessary to use new analytical method-
ologies to reveal more information related to brain abnormalities, which could still be
hidden. Wavelet analyses are spectral tools used in medicine and biology for diagnosis and
tracing. In neurcscience, they ame considered a powerful analytic tool to study dynamics of
neuronal systems and to discriminate between healthy and pathological states within neu-
ral dynamics [23]. Wavelets are specific to analyze non-lineal, spatially non-homogeneous
and non-stationary power time series, such as EEG, and to transform a timescale signal
in the time-frequency spaces by means of a multi-resolution analysis. In addition, a cross
wavelet product, needed to generate a covariance analysis from Wavelet data, can remark
intrinsic properties of a time series and identify common features when mone than two sets
of data are analyzed together [24-26].

Accordingly, the aim of this study was to apply the covariance wavelet analysis to
EEC from women diagnosed with PI. The search for information in the time-frequency
space, not previously reported by the classical models used, and which could identify
new electroencephalographic abnormalities in the brain activity of PD patients, can be
achieved through this methodology. The application of wavelet analyses in this study has
advantages in examining finite-length time series, limiting the edge effects by means of
expanding with sufficient zeros to bring the total length up to the next higher power of
two. In this research, we also apply a wavelet-based filter because it can isclate single
events that have a broad power spectrum or events that have varying frequency, which is
useful in processing heterogeneous signals such as EEG. Patterns obtained by means of this
methodology show major differences between EEG from control and PTY patient groups.
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This approach could be applied under several physiological and pathological conditions,
growing the potential of brainwave analysis obtained by standard EEG.

2 Materials
21. Hectromcephalographic Records

The EEG were provided from the National Institute of Meurology and Neurosurgery
of Mexico. The data cormespond to seven voluntary women diagnosed with idiopathic PD
(PD patients) and nine voluntary healthy women (CL) between 48 and 75 years old. P
patients and CL groups were subdivided into two groups based on age: under and over
60 years (PT) patients <60 and »60; CL <60 and =6&0).

All the women were right-handed and of urban residence. PI? patients motor initial
laterality was mainly on the left side and their main motor symptom was tremor. Exclusion
criteria for patients included secondary I} or Parkinsonism that was associated with other
pathologies or drug induced. Information about motor and neuropsychological evaluations
was also acquired with the electroencephalographic database (data not shown). Motor
evaluation consisted of the duration of PD and MDS-UPDES [27] and Ha:Y Scale [25] scores.
Meuropsychological evaluation consisted of the BDI-1I and BAI scores to determine the
severity of depression and amxiety, respectively [29,30]. Besides the CASI [31], MMSE [32]
and MoCA [33] scores were used to monitor the progression of dementia and the cognitive
impairment in "I} patients. According to the neuropsychological evaluation, PD patients
and CL groups did not show cognitive impairment, but the PIY patients groups showed
mild-to-moderate depression and moderate arciety. The presence of dreamlike alterations
and hallucinations were also indicated.

P} patients were under pharmacological treatment as ruled by ethical guidelines
during EEG, with substantial difference between the groups mainly due to the time of pro-
gression of the disease. Pharmacological therapy consisted mainly of Levodopa (dopamine
precursor) and Carbidopa or Benserazide (inhibitors of the DOPA-decarboxylase) [34],
Pramipexol (dopaminergic agonist) [35], Rasagiline (monoamine Chidase B inhibitor) [36]
and Amantadine (a non-competitive NMDA receptor) [37] alone or in combination (data
not shown).

2.2, Hectromcephalographic Technique

The EEG were obtained with a high-density electroencephalographic device of
64 channels, a Meuroscan SynAmps KT 64-channel Amplifier (RRID:SCE_015818) and
a CURRY software (RRID:SCE_009546). Data were ecorded in an eyes-closed resting state
for 2 min. For this study, we used the information from 21 channels (Fpl, Fpe, Fp2, 7,
F3, Fz, F4, F8, T7, C3, Oz, C4, T8, F7, I'3, Pz, P4 P8, O, Oz and 02) according to the
international 10-20 system, using channel Al as the reference. The impedance was kept
below 5 ki) and the signals were recorded at a sampling rate of 1000 Hz with a bandwidth
from (1.1 to 100 He.

3. Mathematical Background for Cross Wavelet Analysis
1.1. Wavelet Transform

Wavelet transform uses basal functions that come from basic wawvelet functions (mother
functions) characterized in time (t) and frequency (w), which rebuild the original signal by
means of inverse wavelet transform. One of the most common mother functions used in
neuroscience is the complex Morlet wavelet function, which offers a good balance between
temporal localization and frequency and has a high-resolution power [26]. The Morlet

wavelet function {1} used in this research is defined as
plg) = 42 )

whem # is a non-dimensional time parameter and wy is a non-dimensional frequency [26].
Because the data analyzed are a finite-length time series, errors will oocur at the beginning
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and end of the wavelet power spectrum. To limit these edge effects in this research, we
padded the end of the time series with sufficient zeroes before doing the wavelet transform,
to bring the total length up to the next higher power of two. The wavelet power spectrum
presents a Cone of Influence (COT), which delimits the time-frequency regions within
which the edge effects can be ignored (for more details see [26,38]). The confidence level in
Wavelets is related to the red noise power level at the 95% confidence interval [35].

3.2 Continuous Wavelet Transform

Continuous Wavelet Transform (CWT) is defined as the convolution between the time
series and the mother function, which can be modified in time and frequency; translated
with a flexible resolution and normalized to have a power unit [26,40]. The normalized
CWT can be expressed as

N-1
w,[{nr _n}sr] o

Wa(s) = }: Xyt
=i s
where x, is the time series, 1 is the Morlet mother function, (*) indicates the complex
conjugate, n is the number of points, s is the wavelet scale and n is the localized time
index [26]. The power to the CWT is defined as

[Was)[* (3)

3.3. Warelet Filtering

Because the original electroencephalographic data showed muscle activity artifacts
in the signal, mainly from the ocular and jaw muscles, the imverse Continuous Wavelet
Transform (iCWT) was applied as a filter to remove artifacts. For this process, CWT were
initially applied to the original data of each subject to separate the time series in the time-
frequency spaces. The signals were reconstructed with the iICWT from 2 to 50 He. Artifacts
are reduced by iICWT because this technique has an advantage over traditional fillering in
that it removes noise at all frequencies and can be used to isolate single events that have a
broad power spectrum or multiple events that have varying frequency [26,38]. Thus, signals
are reconstructed within a specified frequency range without losing intrinsic information
of each EEG. Figure 1A shows the 21 original time series from the CL subject identified as
01 (CL01) =60 Figure 1B shows the continuous wavelet spectra from channels Fpl and 02
of the same subject. After the filtering process, we eliminated the first and the last seconds
of each time series to avoid the edge effects and then 21 periods of 90 s free of artifacts
were intercepted for each CL and FD patient. Figure 1C shows the 21 reconstructed time
series from the CLO1 subject. The brainwave frequency ranges used in this research were
as follows (in Hz): § (2-39); 8 (47.9); a (B-12.9); B (13-29.9); v (30-50).

All EEG were processed with the MATLAB software (version 9.7.001471314, R2019b;
REID:SCE_001622).

34 Individual Continuous Wavelet Profiles

The COWT was applied to each reconstructed time series to obtain their intrinsic
features in time, frequency and power. With this information, individual contimuous
wavelet profiles were built and the braimwaves with the highest power and main frequency
value were identified {profiles not shown). These continuous wavelet profiles were used to
homogenize each group and characterize the final profiles.

Figure 1D shows the examples of the continuous wavelet spectra from channels Fpl
and 2 of the reconstructed time series from the CLO subject.

Figure 2 shows one example of the continuous wavelet spectrum from Fpl channel
of the CL subject identified as (03 (CL03) <60, On the spectrum, the original time series is
shown at the upper panel. The central panel shows the power wavelet spectrum (FWS) and
the color bar on the right side represents the normalized continuous wavelet power. Cn
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the PWS, the COl is represented by the black curved line. The left panel shows the global
wavelet spectrum (CGWS), where the continuous line (global wavelet curve) represents the
normalized power in each period value and the dotted line denotes the significance level
at 95%.

CWNT_CLOY_Fpt

Fpt

(26%) cx-»d

i

T3 ERE&T RS EEB

Figure 1. Schematic representation of the fillering process and the first CWT analysis with the
reconstructed data. (A) Original time series from the 21 electroence phalographic channels of CL
subject identified as 01. Two minutes of information per channel. (B) Continuous Wavelet Spectra
from the original ime series, Fpl and O2 channels. (C) Twenty-one neconstructed time series after
the filtering process with the iCWT. Ninety seconds of information per channel. (D) Continuous
Wavelet Spectra from the reconstructed time serses, Fpl and O2 channels.
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Figure 2 Continuous wavelet spectrum from Fpl channel of CLOG <60.

3.5. Cross Waveet Transform
Cross Wavelet Transform (XWT) was used to analyze the covariance of two time series.
It measures and exposes time-frequency areas with high common powers [26,41-43]. Given
two time series, X and Y, with their respective CWT, W,,x(s) and W,,Y(s), the XWT can be
expressed as
WY (s) = W (s)W) (s) )
where WY*(s) is the conjugate complex of WY (s) [26]. In the XWT, power is defined as

!W,‘,“'(s)!‘ (5)
The phase angle for the XWT describes the phase relationship between X and Y in the
time-frequency space [26]. The phase in the XWT is determined by

_ [ Im{WXY (¢, 5)}
& (t,5) =tan Rg_{WW (6)
where Im and Re represent the imaginary and real segments of the cross-wavelet spectrum,
respectively. Confidence levels for the XWT are derived from the square root of the product
of two chi-square distributions [44].

Using the spectral information obtained previously with the CWT, multiple XWT
were applied to pairs of members within each group (PD patients <60 and >60; CL. <60 and
>60) to eliminate individual features. The pairs for each XWT were performed taking into
consideration a symmetric square matrix per group, where all the possible combinations
between the members could be identified. Only the member combinations above the main
diagonal were analyzed since the combinations under the diagonal are mirror images and
the results obtained are the same. For each combination of members identified, 21 XWT
were applied, corresponding to each electroencephalographic channel. Figure 3A shows
the CWT arrays from the members of the CL <60 group. Figure 3B shows examples of
the square matrices for the crossings from the Fp1 and O2 channels for the same group.
Figure 3C shows the cross-wavelet spectra from channels Fp1 and O2 for the crossings of
the CL <60 group.
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Figure 3. Schematic representation from the crossing process for the XWT analyses. Example for the
CL <60 group. (A) CWT arrays for each member of the group: CLO1, CLO2 and CLO3. (B) Sy mmetric
square matrix with the possible crossings for this group inside the black square. One matrix for
each electroencephalographic channel (C) Cross wavelet spectra from the crossings above the main
diagoenal from the Fpl and O2 channels.

Figure 4 shows one example of the cross-wavelet spectrum from the Cz channel of the
crossing between CLO1 and CLO3 <60. On the spectrum, the crossed original time series
(one in black, one in brown) are shown at the top of the figure. The central panel shows the
PWS, where the black arrows represent the wavelet phase over time and frequency. The

left panel shows the GWS.
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Figure & Cross wavelet spectrum from the Cz channel of the crossing between CLOT and CLO3 <60.

Interestingly, CL subjects identified as 04 (CL.04) <60 (48 years old) and as 07 (CLO7)
>&) (71 years old) showed notably different intrinsic features in their individual continuous
wavelet profiles compared to the other members of their respective CL group. They were
omitted from the XWT analysis and analyzed independently at the end of this study.

According to the above-mentioned data, the final number of members of each group
was CL <60 (n = 3), CL>60 (n = 4), PD <60 (n = 2) and PD >60 {n = 5). Thus, due to the
possible combinations for each group showed by their square matrices, 3 possible crossings
per channel were performed for CL <60, 6 crossings for CL >60, 1 crossing for PD patients
<60, and 10 for PD patients >60.

3.6. Extraction of the Global Wauvelet Spectra Information and Cross Wavelets Profiles

After performing multiple XWT within the groups, 63 cross wavelet spectra were
obtained (21 for each combination, corresponding to each electroencephalographic channel)
for the CL <60 group, 126 for the CL >60 group, 21 for the PD patients <60 group and 210
for the PD) patients >6(. From each cross-wavelet spectrum, only the information from
the GWS was extracted. To obtain the global wavelet information per channel within each
group, the arithmetic average of the global wavelet curves of each crossing corresponding
to the same channel were obtained. Thus, one array for each group with 21 time series,
corresponding to 21 electroencephalographic channels, was obtained.

From the last arrays, four general wavelet profiles were constructed for each group:
(1) The global wavelet curves profile was made by plotting the 21 mean global wavelet
curves per channel (grey lines) of each group as well as the total mean curve of these curves
(black line). This profile shows information about the main brainwave per channel, as well
as the most relevant brainwave for the group. Vertical dotted lines on this profile limit
the frequency range of each brainwave. (2) The main frequencies profile was made using
the frequency value with the highest power observed in the mean global wavelet curves
per channel. These profiles showed the most common brainwave on the brain and the
frequency values of each channel, as well as their distribution. (3) The power anomalies
profile was constructed from the 21 mean global wavelet curves per group and presented
by bar graphs per channel to observe the power profile with respect to the total mean curve
of each group. Positive anomalies (black bars) indicated an increased power with respect
to the total mean curve, and negative anomalies (grey bars) corresponded to decreased
power. A linear regression was performed on the power anomalies values to quantify
the anteroposterior power gradient of each group. (4) The brainwave power profile was
obtained from the total mean curves of each group with respect to the brainwave frequency
range used in the research. The brainwave power values were normalized with respect to
the highest power for each group.
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4 Results
4.1. General Wardet Profiles of Confrol and Parkinson's Disense Fattents under 60 Years Ofid {=60)

Figure 5 shows the general wavelet profiles of CL and PD patient groups <60, Figure 54
shows the global wavelet curves profile for CL <60 (n = 3 crossings per channel). In this
group, a main o braimwave was observed with a frequency valve of 9.52 &+ 1.81 Hz and
a power of 0.89 microV2. A secondary & brainwave also was identified with a frequency
value of 267 + .55 Hz and a power of 0.3% microV>. Figure 5B shows the main frequencies
profile for CL 60, whem the main braimwave was o« with frequency valees of 899, 9.52 and
10.09 He. The 8.9 Hz frequency was mainly observed in the Fp channels, the 9.52 He
frequency was localized in the T channels and the 10.0% Hz frequency was found in the O
channels. Figume 5C shows the power anomalies profile for CL <60; Fp, F and T channels
had positive anomalies with mean power values of 05, (.7 and 1.1, respectively. Fand O
channels had negative anomalies with mean power values of —1.0 and —1.2, respectively
The C channels remained with power mean values near to zero. The anteroposterior gradient
was observed from high to low power with a slope of —(.14 The Fp, F and T channels had
power 2.5 times higher than the P and O channels. Figure 5D shows the brainwave power
for CL <60; the highest power was in a braimwave. For this group, & power was the half of
the o power and 8 power corresponded to one-third of the o power; the power values wene
(.57 and (.32, respectively.

Figure 5E shows the global wavelet curves profile for FD patients <60 (n = 1 crossing
per channel). A main « brainwave was observed with a frequency of 9.52 £+ 1.96 Hz and
power of (195 microV2. A secondary & brainwave was also identified with a frequency of
267 £ (.49 Hz and power of (.35 microV2. Figure 5F shows the main frequencies profile
for 1Y patients <6(; the o braimwave was the representative with values of 8.99, 9.52 and
10,02 Hz. The 8.99 Hz frequency was observed in the Fp and C channels. The 9.52 Hz
frequency was mainly identified in the O-right channels, while the 10.09 H frequency was
found in the O+left channels. Figure 50 shows the power anomalies profile for PD patients
<f; Fp, F and C channels had negative anomalies with mean power values of —(0.9, (L8
and —0.5, respectively. T, P and O channels had positive anomalies with mean power
values of 1.3 for the T and O channels and 0.3 for P channels. The anteroposterior gradient
was observed from low to high power with slope of (.12, The O channels had a power
17 times higher than the Fp and F channels and P channels had one 1.4 times higher. The
C channels in this group showed negative values that were larger than in control group.
Figure 5H shows the brairmwave power for PD patients <6(; the highest power was in «
brainwave. For this group, & and @ braimnwaves had one-third of the o« power; the power
values werme (137 and (132, mespectively

4.2, General Wavelet Profiles of Contral and Farkmson's Disease Patimts over 60 Years Old (60

Figure & shows the general wavelet profiles of the groups =60. Figure 6A shows the
global wavelet curves profile for CL >80 (n = 6 crossings per channel). A main « brainwave
was identified with a frequency value of 899 + 1.36 Hz and a power of 0,53 microV2
A secondary & brainwave was also observed with a frequency of 252 + 046 Hz and a
power of (L33 microV2. Figure 6B shows the main frequencies profile for CL =60; the
representative braimwave was o, with frequency values of 848 and 899 Hz. The 848 He
frequency was found in the Fp and F channels, while the 899 Hz frequency was found in
the C, T and O channels. Figure 6C shows the power anomalies profile for CL =60; the
Fp, T and O channels showed mainly positive anomalies with a mean power of 08, 1.2
and (.6, respectively. Notably, in the T7 channel there is a significant positive anomaly,
when compared to the Fp and (0 channels. The E C and F channels had mainly negative
anomalies with mean power values of —(1L1, —0.8 and —0.7, respectively. The F3, F8 and
T8 channels had reduced power anomalies near to zero. The anteroposterior gradient
was observed from high to low power with slope of —0.03. The Fp, T and O channels
were between 1.2 and 1.7 times higher than the E C and I channels. Figure 61 shows the
braimwave power for CL = 6(0; the highest power was in the a brainwave, the § brainwave
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had almost a half of this wave and the 8 brainwave had one-third the power; the power

values were .46 and (.29 microV?, respectively.
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Figure 5 The general wavelet profiles of CL and PD patients <60. (A) The global wavelet curves
profike for CL <60. (B) The main frequencies profile for CL <60. (C) The power anomalies profike for
CL <60. (D) The brainwave power profile for CL <60. (E) The global wavelet curves profile for PD
patient <60. (F) The main frequencies profile for PD patient <60. (G) The power anomalies profile for
PD patient <60. (H) The brainwave power profile for PD patients <60.
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Figure 6. General wavelet profiles of CL and PD patients >60. (A) The global wavelet curves profile
for CL >60. (B) The main frequencies profile for CL >80. (C) The power anomalies profile for CL >60.
(D) The brainwave power profile for CL >60. (E) The global wavelet curves profile for PD patient
>60. (F) The main frequencies profile for PD patient >60. (G) The power anomalies profile for PD
patient >60. (H) The brainwave power profile for PD patients >60.

Figure 6E shows the global wavelet curves profile for PD patients >60 (n = 10 crossings
per channel). A main § brainwave was observed with a frequency value of 2.67 &+ (.61 Hz
and a power of .90 microV2. A secondary « brainwave was identified with a frequency
of 8.99 + 2.41 Hz and a power of 0.49 microV2. Figure 6F shows the main frequencies
profile for PD patients >60; the representative brainwave was §, with frequency values of
2.38, 2.52 and 2.67Hz. Particularly, the P8 channel remained in the a brainwave with a
frequency value of 8.99 Hz. The 2.38 Hz frequency was mainly found in the Fp channels,
the 2.52 Hz frequency in the left-frontal channels and the 2.67 Hz frequency was widely
distributed in the C and O channels. Figure 6G shows the power anomalies profile for PD
patients >60; negative anomalies were only found in the Fp channels with a mean value of
—1.8, while positive anomalies were observed in the T, P and O channels with mean power
values of (.2, 0.1 and 1.3, respectively. The F and C channels showed values near to zero.
The anteroposterior gradient was observed from low to high power with a slope of 0.12.
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Figure 6H shows the brainwave power for PD patients =60; the highest power was in the &
brainwawve. For this group, the & brainwave had half the power of § and the @ brainwave
had less than half; the power values were (1.5 and (.4 microV'2, respectively.

Comparison between the groups presented PD patients =60 with main frequencies in
the & brainwawve, the other three groups had main frequendies in the o brainwave. The 899,
9.52 and 10.0% Hz frequencies were common for CL <60 and PD patients <60, butwith a
different channel distribution. The 8.9% Hz frequency was common for CL »60 and P}
patients =60, CL =60 also presented the 848 Hz x frequency and I'D patients 60 showed

instead frequencies in the & brainwave (for summary see Table 1)

Table 1. Summary of the general covariance-wavelet profiles.

Global Wav elet Cunves Power Avmalies Mortmalteed Brakiwave Power

Maini
Group Fr..ﬁ:lmh coand & Mean o a0d 5 Power (Brain Regions) :lm"-w';
)+ Foe queencies {He; [mleraV) . ¥ ¥ - ~
= 5y + - = @ B
a9 F
o982+ 181 (i1 -] P
th= o 267 4 058 039 4 o c -l 0sr  om 1 ot
1noe T
ada 859 4 13 e Fp F
Ol =60 a9 283 4 04 a1 I; % —o03/nd2 nds o 1 o
ass T F
PIL Palsents G g ﬂ:;ﬁ ug F |__F‘ a1z 1s ve . o
&l 108 * S 0 c
3% "
PIL Patbenis 25 a9+ 241 (] F
w6l 267 247 + a8l 050 S Fp c alz 14 1 o o 0w
&

Cl: Controls. P Parkinson's disease. (+) positive power anomalies. |~k negative anomalies. (~0f power anomalies values dose bo zero.
Brain regions [Fp: Frnnbupulu. E Fronmtal, C: Central T Tempml P Paristal, O Dn:ipi'lal].

The CL <60 and PD patients <60 shared in average the 9.52 Hz o frequency and the
2,67 Hz & frequency; however, the o power of PD patients <60 was (L& microV 2 higher than
CL <60, and the & power was (.04 microV? lower The 267 Hz § frequency was also shared
by P patients »6(, although the power in this group was 2.3 times higher than CL <60
and 2.5 times higher than PD) patients <60. The 8.99 Hz o frequency was shared in average
by CL =60 and PI} patients >80, but the power of CL =60 was 1.5 times higher than in PD}
patients =60. The 252 Hz § frequency was only observed in CL =60 group and presented
the lower power in comparison with the other groups. The anteroposterior power gradient
for the CL groups was decreasing, with the <60 group having a greater slope than the CL
=60 group. In PTY patients the ante roposterior power gradient is increasing and the slope in
both age groups was the same (for summary see Table 1).

4.3, Cutlier Confrols of Average Profile: Are They Potential Subjects of Risk?

In this section, we show two cases that were notably different in comparison with
other members of their groups: CL04 <60 and CLO7 =60. These EEGs were obtained from
subjects considered clinically healthy with no symptoms related to P however, as per
our analysis, these two could be potentially in a prodromal state of neurological illness or
in a condition other than the resting state at the time of data acquisition. Figure 7 shows
the general wavelet profiles of both outliers.

Figure 7A shows the global wavelet curves profile for CLM <600 A main & braimwave
was observed with a frequency value of 2.52 + 1.48 Hr and a power of 094 microV2. A
secondary o braimwave was also identified with a frequency of 11.33 + 2.85 Hz and a
power of (.66 microV?. Figure 7B shows the main frequencies profile for CLO4 <6(); the
representative brainwave was §, with frequency values of 212, 2.24, 2.38, .52, 2.67, 2.83
and 3.00 Hz, instead of the o braimw ave, which was the predominant in the members of the
group. In this participant, the o frequencies were also higher than the others, at 11.33 and
12.00 Hz. Figure 7C shows the power anomalies profile for CLM <60, Negative anomalies
wem observed in the Fp and P channels with mean values of —1.8 and —0.1, respectively.
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Positive anomalies were identified in the F, T, C and O channels with mean values of 0.3,
1.3, 0.2 and 0.4, respectively. In comparison with our general wavelet profile of CL <60,
we found opposite anomalies in the Fp and O channels. The anteroposterior gradient was
observed from low to high power with a slope of (.05. Figure 7D represents the brainwave
power profile for CL04 <60; the 8 brainwave presented the highest power instead of the «
brainwave as it was observed in the CL <60 group. For this participant, the a brainwave
had the half of the  power, the @ brainwave had less than half and the P brainwave had
one-eighth the § power; the power values were 0.55, 0.49 and (.12, respectively.
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Figure 7. Outliers’ profiles. (A) The global wavelet curves profile for CLO4 <60. (B) The main
frequencies profile for CLO4 <60. (C) The power anomalies profile for CL(4 <60. (D) The brainwave
power profile for CLO4 <60. (E) The global wavelet curves profile for CLO7 >60. (F) The main
frequencies profile for CLI7 >60. (G) The power anomalies profile for CLO7 >60. (H) The brainwave
power profile for CLO7 >60.

In respect with the above mentioned, the results found in this participant showed
more similarities with the general wavelet profile of PD patient >60 than with its own
group. However, § frequency values obtained from this EEG were between 2.12 and
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3.00 Hz instead of 2.38 Hz and 2.67 Hz, and the o frequencies were between 11.33 and
12.00 Hz instead of 8.99 Ha.

Figume 7E shows the global wavelet curves profile for CLOF =60, The main brainwave
was o with a frequency of 801 + 2.35 He and a power of 0.98 microV?. The secondary
brainwave was § with a frequency of 267 + (167 Hz and a power of 0.84 microV2. In this
participant, the « peak was observed at the limit of the @ brainwawve. Figure 7F shows the
main frequendes profile of the outlier CLO7 »60; the o, § and & brainwaves were observed,
instead of solely the a braimwave as in the general wavelet profile of CL =60. Some «
frequency values in this participant were lower than those observed in the profile. The
frequency values of the & braimwave were 252 and 2.67 Hz and the 8 frequency value was
7.56 He. Figure 70 shows the power anomalies profile for CLO7 =60; positive anomalies
in the Fp and C channels were observed, with mean values of 1.2 and (1.2, respectively
Megative anomalies were identified in the T, F and O channels, with mean values of —(0.1,
—0.2 and —(18, respectively. Some F channels kept near to zero. This result showed inverse
values in the T, C and O channels compared with the profile of CL =60. The F channels
showed an increase in power. The anteroposterior gradient was observed from high to
low power with a slope of —0.06. Figure 7H show s the brainwave power profile for CLO7
=6{; the highest power was in the o braimwave. The & braimwave had 18% less power than
o, the 8 brainwawve was 26%: less and the B brainwave had one-quarter of the § power
According to the above, the results of this participant did not correspond with the profiles
observed and it could not be identified inside the CL group.

5. Discussion

Wavelet analysis enables the characterization of specific brain activity profiles in
a defined group. The main findings of this study include the following: (1) The main
o braimwave obtained in the global wavelet curves profile for the CL and PD patients
<6l groups. (2) The main & brainwave identified for the PI} patients 60 group. (3) The
anteroposterior power gradient observed from the channel power anomalies proceeds from
high to low power in the CL groups, and it was opposite in I'IY patients at any age studied.
(4) Characterization of general wavelet profiles is an accurate methodological strategy for
comparative analysis between groups.

5.1 Global Wavelet Curves Profile of CL and PD Patimts under 60 Years of Age (<60)

The x brainwave showed predominance in the CL EEG, as it has been previously
identified in the eyes-closed resting state [45]. In the present study, we reported the
dominance of the o brainwave in PD patients <60 as well as in the CL <60. Hence,
electroencephalographic changes in PI) patients at initial states of the disease cannot be
differentiated from those of CL group by means of this profile. We propose a more detailed
examination of the EEG, based on the analysis of power anomalies per channel, to find the
differences between the groups. In P patients <60, the o brainwave was observed with
more dispersion in power and frequencies between channels compared to those of the CL
groups; this might be attributed to the loss of synchronization of the cortical neurons due

to alterations of the gap junctions between the cells as it has been previously suggested [46].

The drug profile of the PI) patients also can alter the dispersion of frequencies. Levodopa
has been proven toenhance & power in specific channels [47], while the opposite effects
has been stated to Pramipexole and Rasagiline [45,49]. In summary; the EEG of PI) patients
<hll analyzed by the methodology presented in this study can be identified at an earlier
stage of the disease than was previously possible.

5.2, Global Wavelet Curves Profle of PD Patimts over 60 Years of Age (=60}

In PD patients =60, the & brainwave was predominant as compared with the CL group
=6 and both the <60 groups of CL and PD patients. Predominance of the & braimwave in
PT} patients =60 has been previcusly described and attributed to several phenomena, such
as disturbance of the afferent impulses, mainly cholinergic from the basal forebrain to the
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cortex, disruptions in the pyramidal neurons, white matter kesion or thalamic lesion [50],
the overall synchronization of glial cell activity [51] and the use of prescribed drugs like
Rasagiline [45]. Furthermome, in this group, a high dispersion in both power and frequency
was observed in the main § brainw ave and in the secondary o brainwave, possibly related
to the neurodegeneration plus the effects caused by the mix of drugs routinely used in FD
patients.

5.3, Differential Anteroposterior Power Gradient befween CL and PIY Patient Groups

In CL groups, the dominance of the o braimwawve due to the normal cortical activity
is characteristic of the eyes-closed resting state in frontal channels, together with the low
cortical activity of the posterior channels, caused by the absence of visual stimuli [16,45). We
showed for the first time with our power anomalies analyses a decreasing anteroposterior
power gradient characteristic of CL groups, from the high powers of the Fp, Fand T
channels to the low powers of the P and O channels.

The decrease in the slope of the anteroposterior power gradient in CL =60 was mainky
due to the decreased dispersion in power of the & brainwave. This is consistent with
the decrease in & brainwave activity found as a function of age [52] and physiologically
associated with a loss of connectivity between the frontal subcortical and cortical areas
caused by changes in grey matter (neuronal death) and white matter {leukoaraiosis) [53],
to frontal vascular alterations [54] and a loss of dopamine neurotransmission characteristic
of normal aging [55].

In both PD patient groups, the anteroposterior power gradient was inverted. Despite
PT patients <60 presenting similar features to CL <60 in terms on the global wavelet
curves, main frequencies and brainwave power profiles, the power anomalies analysis
shows an irverted anteroposterior power gradient due to reduced dispersion of the &
brainwave frequency and power in the Fp and F channels and increased power in the
in I and O channels. The inversion could be attributed to the instability of the frontal
& brainwave caused by the malfunction of the inhibitory thalamic—cortical pathways
identified in I} [56]. In the case of PI} patients =6(, the imverted gradient was related to a
synchronized & braimwave in all channels. We suggest this due to an attempt to re-establish
the thalamic—cortical inhibitory circuits by means of the use of anti-parkinsonian drugs
regularly used in advance PI} patients, which have extensive effects throughout the brain
This is in addition to the notable dispersion in power and frequency of the o brainwawe,
indicating a significant loss of normal cortical neuronal synchronization [46].

In the global wavelet curves profiles of PD patients, an increase in the § brainwave
was also observed. It was not found in the CL groups. This has been previously observed
and associated with an abnormal functioning of the basal ganglia [15] and with the use of
Levodopa [47] The notable increase in the @ brainwave observed in the PD patient =60
might also be related to alterations in the limbic circuit [57].

5.4 ldentification of Outliers

In this research, the EEG of two subjects considered clinically healthy, one <60 and
another »6&0 years of age, showed different features in comparison with their cormesponding
CL groups. This finding was considered relevant in the present study since it indicates
unidentified alterations in these subjects that could be considered potential indicators of an
initial state of some neurological pathology not yet clinically detected.

& Conclusions

In this study, we reported a new methodology based on covariance analysis that
allows differentiating a healthy group from a group with anomalies in brain activity due
to FD. In PD patients, it was possible to detect specific anteroposterior brainwave power
gradients from the frontal-occipital region as well as other brainwave anomalies in both
braimwave frequency and power, coherent with the neurodegenerative process. With this
methodology, it was also possible to detect differences between age groups within CL

83



Appl Sci. 2021, 11, 9633

160f18

and PD patients. The accessibility of the electroencephalographic technique opens the
possibility to apply it to other areas of clinical research with medical purposes. Through
the covariance analyses described in the present study, EEG studies can be considered a
widely useful tool in neurology to scan neurodegenerative processes over time, with the
potential to uncover electroencephalographic patterns in the early asymptomatic stages of
neurodegenerative diseases in a vulnerable population. Furthermore, this methodology
can be applied to other brain activity anomalies in any other pathophysiological condition.
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