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DETECCION Y CARACTERIZACION AUTOMATICA DEL POTENCIAL EVOCADO
COGNITIVO P300 EN TRIALS INDIVIDUALES EN REGISTROS DE NINOS DE 10
ANOS EN UN ESTUDIO GO/NOGO

Se presenta un sistema que realiza la deteccion y caracterizacibn automética del
potencial evocado P300 en trials individuales, en registros adquiridos con el paradigma
Go/Nogo en nifios sanos de 10 afios. Se construyé una base de datos a partir del
marcado experto de 36 registros de una prueba Go/Nogo con la que se entrend y midio
el desempefio del sistema. El sistema recibe un trial individual y opera en seis etapas:
preprocesamiento, generacion de ondas candidatas, extraccion de caracteristicas y
filtrado de ondas, las que operan secuencialmente. El preprocesamiento reduce el ruido
EEG. Luego se generan ondas candidatas. A cada onda candidata se calculan sus
caracteristicas. Las etapas de filtrado descartan ondas candidatas aplicando, umbrales
por cada caracteristica, herramientas de aprendizaje maquinas y finalmente utilizando
informacién del contexto del trial individual. La salida del sistema es la onda candidata
gue sobrevive a las etapas de filtrado y es la onda P300. ElI desempefio del sistema
propuesto es comparable a otros sistemas descritos en la literatura reciente. Se logré una
sensibilidad de 63,8%, una especificidad de 64,4% y una exactitud de 64,3% en el
conjunto de prueba.



No sélo le costaba comprender que el simbolo genérico perro abarcara tantos
individuos dispares de diversos tamanos y diversa forma; le molestaba que el perro de
las tres y catorce (visto de perfil) tuviera el mismo nombre que el perro de las tres y cuarto
(visto de frente) ...”

‘Funes el Memorioso”, Jorge Luis Borges, Ficciones.

“...Vea usted, sefiora, yo he seguido el curso del florecimiento de la rosa. Estos pétalos
rojos salen del céliz como las llamas de una hoguera pequeiiita. ¢Y es posible separar
una llama y conservarla ardiendo? El caliz se adelgaza y se funde insensiblemente en el
largo pedunculo, y éste, a su vez, penetra en la rama, sin que nadie pueda precisar
cuando termina el uno y comienza la otra. He visto que el tronco empalidece poco a poco
al internarse en el suelo, y que las raices estan unidas a la tierra por el agua que sube ...
Desde entonces no sale una flor de mi jardin. Y a todo el que me visita le digo: ¢ Cuando
dejaras de entusiasmarte con los hechos aislados? Si eres capaz de limitar alguno, anda
y corta alli donde comienza a florecer la rosa...”.

“Donde comienza a florecer la Rosa”, Pedro Prado
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Figura 1.1

Figura 1.2

Figura 1.3

Figura 1.4
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Esquema de adquisicion de actividad electrofisiologica del
encéfalo utilizando electroencefalografia (EEG). A)
Representacion del encéfalo humano y sus estructuras. B)
Representacion de la estructura neuronal, se ven las
dendritas, el axon y el cuerpo neuronal de 2 neuronas. Se
presenta ademas la direccion de transmision del potencial
de accién. La densidad neuronal es en promedio 10° por
mm?. C) Se presenta un ejemplo de 4 segundos de registro
EEG y un gréfico de la distribucion de la potencia espectral
en el registro EEG. Imagen adaptada de [21].

Un participante de 10 afios, preparado para un registro de
EEG en el laboratorio de Suefio y Neurofisiologia del INTA.
Las posiciones del arreglo de 32 electrodos estan fijadas
en un casco, y su disposicién corresponde a la norma
10/20 Jaspers et al. [25]. En el ojo derecho del participante
se registra la actividad ocular utilizando EOG.

Descripcidn de la norma 10-20 segun Jaspers et al. [25] .
A) La norma 10-20 requiere ubicar las posiciones del
nasion, el inion y los vértices pre-auriculares, la distancia
nasion-inion se divide en porcentajes generando
segmentos del0, 20, 20, 20, 20y 10 %. Similarmente entre
los vértices pre-auriculares izquierdo y derecho. B) Cada
segmento resultante de la segmentacion del craneo define
la ubicacion de grupos de electrodos, por ejemplo en la
proyeccién anterior posterior, nasion hacia el inion, en la
curva del 10% desde el nasion, se disponen los electrodos
frontales, y medidos desde el inion se disponen los
electrodos occipitales, C) Vista superior de la distribucion
de electrodos en el cuero cabelludo para registro de EEG
en un arreglo de baja y alta densidad de electrodos. La
norma 10-20 sirve para ubicar 32 electrodos, pero ha sido
adaptado para poder ubicar hasta 256 electrodos.

. a) Potencial evocado P300 como respuesta a dos
estimulos diferentes, uno de baja frecuencia de aparicion
(curva azul en el grafico) y otro con mayor frecuencia de
aparicion (curva verde en el grafico). Las imagenes
inferiores representan la topografia del ERP P300 en su
peak de voltaje a los 400 [ms]. En b) se presenta la
respuesta de voltaje distribuidos en el cuero cabelludo
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Figura 1.5

Figura 1.6

Figura 1.7

para los estimulos poco frecuentes siendo los colores
calidos un mayor voltaje y los colores frios, un menor
voltaje. En c) se presenta la respuesta de voltaje
distribuidos en el cuero cabelludo para los estimulos
frecuentes. Imagen tomada de [41].

El “Speller” (Deletreador) es una aplicacion muy utilizada
del paradigma Oddball en herramientas de interfaz
cerebro-computador (BCI). El objetivo de la herramienta es
identificar lo que el sujeto esta observando en pantalla. El
sujeto que se somete a la prueba observa una pantalla con
un tablero de caracteres (letras del alfabeto espafiol en
este caso) y debe fijar la mirada y atencion en uno. En el
tablero se ilumina secuencialmente una fila 0 una columna.
Esto produce una serie de estimulos irrelevantes para el
sujeto, y en algunas ocasiones, se ilumina una fila o
columna que incluye el caracter que esta observando. Al
iluminarse el caracter de interés del sujeto, en este caso la
letra “O”, se evoca la onda P300. Esta es una versién
adaptada del “speller” original, en que los tiempos que dura
el estimulo es de 100 ms, esto se hace con el fin de
aumentar el nimero de trials por minuto y con esto la tasa
de transferencia de datos. Imagen tomada de [47].

El paradigma Go/Nogo presenta 2 tipos de estimulos, el
Go, que requiere una respuesta comportamental por parte
del participante y que ademés tiene mayor frecuencia de
aparicion y el estimulo tipo Nogo, que requiere que el
participante se abstenga de ejecutar la respuesta
comportamental habitual. En el caso de esta imagen, el
paradigma es visual. El participante observa una serie de
estimulos visuales que se presentan en la pantalla. Estos
estimulos son del tipo Go 0 Nogo. Se indica también como
1500 [ms] el tiempo de duracion del trial en que se
presenta el estimulo y se espera que el participante decida
si ejecuta o0 no la respuesta comportamental. El tiempo
entre trials es generalmente variable, pudiendo durar entre
100 [ms] a 2[s], Imagen basada en [47].

Descripcion del paradigma SSVEP aplicado a una
herramienta tipo “Speller” (Deletreador) para el uso en BCI.
a) El teclado que se presenta en pantalla al usuario de la
herramienta. b) las frecuencias utilizadas por cada uno de
los caracteres presentes en el teclado. c) la sefial EEG
registrada en un canal parietal. d)Distribucién de voltaje
en el cuero cabelludo durante un trial individual. Se pueden
ver la frecuencia fundamental de 10.6 [Hz] y 3 arménicos.
e) Espectro de frecuencia en un canal parietal. Imagenes
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Figura 2.1

Figura 2.2

Figura 2.3

Figura 2.4

Figura 2.5

tomadas y adaptadas de [54]. Los autores publicaron la
base de datos utilizada en su estudio.

Esquema del montaje del experimento en que se
presentan los estimulos visuales se registra la actividad
EEG. El participante se ubica frente al monitor que se usa
para presentar el estimulo visual. En el caso de este
estudio se requiere una respuesta comportamental de
cada participante, por lo que se dispone una botonera. El
equipo EEG consiste en un arreglo de electrodos
montados en el cuero cabelludo. La actividad
electrofisiolégica se amplifica y filtra en frecuencia,
posteriormente se digitaliza con un conversor analogo-
digital (ADC) y se almacena en memoria. Adaptado de
Luck 2014 [38].

Secuencia de estimulacion utilizada en la prueba Go/Nogo
de este estudio. Se indican los tiempos en que se presenta
el estimulo visual. Un trial es el intervalo de tiempo que
incluye a un estimulo, y transcurre desde 100 ms
anteriores a la aparicion del estimulo hasta 1500 ms
posteriores a la aparicion del estimulo. En la figura se
indica el tiempo inter-estimulo (Tie) que es el tiempo
transcurrido entre el fin de un trial y el inicio del siguiente,
lo que no esta a escala en la figura.

Procedimiento general de extraccion de segmentos
temporales desde un registro continuo de EEG. A) Por
cada trial individual se extrae un segmento temporal de
actividad EEG. Imagen adaptada de Luck [38]. En el caso
de los registros utilizados en este trabajo, no se cuenta con
adquisicion continua del EEG. B) La segmentacion se
realiza previo al almacenamiento en memoria.

Sefial original de trial de EEG en verde y sefal filtrada en
rojo. Se aplica este filtro Butterworth [0,5 15,0] [Hz], ya que
se sabe que el espectro de la onda buscada presenta
mayor potencia en el rango descrito.

Herramienta de visualizacion de la actividad EEG en trials
individuales, desarrollada en Matlab para este trabajo.
Permite navegar a través de los registros de cada
participante, seleccionando los canales que se desea
visualizar con las dos opciones de referenciado. El lado
izquierdo de la pantalla representa los canales del EEG
seleccionados para ser mostrados, tanto topograficamente
(parte superior izquierda) como por su nombre (parte
inferior izquierda) El lado derecho de la pantalla incluye
dos graficos, en la ventana superior derecha se presentan
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Figura 2.6

Figura 2.7

los canales seleccionados para visualizacion. El canal
EOG se presenta en una ventana independiente (inferior
derecha), con la opcién de graficarla en la misma ventana
de de los canales EEG (superior derecha). Las 2 ventanas
de graficos permiten modificar las escalas de amplitud por
medio del ajuste de las barras deslizantes laterales. En
esta figura se presenta la lectura EEG para el trial
individual # 1. Se selecciona el canal Pz en la ventana
“Canales disponibles” (inferior izquierda) y se visualiza en
la ventana “canales seleccionados” (superior derecha).
También se puede ver en la ventana “Canal” la informacion
del canal EOG del trial individual.

Herramienta de visualizacion de la actividad EEG en trials
individuales, la misma que se muestra en la figura 2.5. En
esta figura se visualizan en la ventana “Canales
seleccionados” un grupo de canales parietales (P3, Pz,
P4), occipitales (O1 y 0O2) y Cz. Ademas, se agrega el
canal EOG en la ventana “Canales Seleccionados” para
explicitar la diferencia en la escala de voltaje de las
sefales.

Herramienta de interfaz gréfica de usuario para realizar el
marcado experto: La herramienta permite que el usuario
marque los puntos de inicio, peak y fin de la onda P300.
Ademas, el usuario puede especificar un criterio de certeza
a sus marcas, es decir cuan seguro esta que se trate de
una P300 bien identificada, en el cuadro a la derecha de la
visualizacién de la onda. En la imagen se puede ver la
marca experta de los puntos de inicio, peak y fin de la onda
P300 en el primer trial individual del registro. Se realiza en
el canal Pz, que es la curva azul oscuro. La curva celeste
es el promedio de los trials del mismo bloque y condicion
del trial individual observado. En el ejemplo, el experto
identific6 el tiempo de la P300 y su amplitud, y
posteriormente realiz6 la marca. La sefial promedio no es
de mucha ayuda en este caso. La imagen de una oreja en
la esquina superior derecha indica al usuario que en la
muestra hay contaminacion de electrodos mastoides. La
contaminacion se define como una diferencia mayor a
20uV entre las lecturas de los electrodos mastoides
durante el trial individual. En este caso se sugiere que el
experto revise los canales de mastoides para evaluar si la
posible contaminacion se encuentra en la ventana de
observacion.

Xii

31

34



Figura 2.8

Figura 2.9

Figura 2.10

Figura 2.11

Figura 2.12

Figura 2.13

Figura 2.14

Figura 2.15

Figura 2.16

Ejemplo de P300 marcada por un experto, definida por sus
tiempos de inicio y fin en el trial individual. Esta es una
imagen de referencia.

Esquema del sistema de deteccion de P300. Se muestran
las 6 etapas secuencial que lo conforman. El sistema
recibe una serie de tiempo de trial individual y retorna los
tiempos de inicio y fin de la onda P300 detectada. En caso
de no detectarla, el sistema lo indica.

Generacion de ondas candidatas. Una onda candidata es
una serie de tiempo que transcurre entre dos minimos
locales dentro del intervalo entre 200 y 800ms desde el
inicio del estimulo. Como criterio de seleccidn se establece
gue una onda candidata valida no puede tener un minimo
local que cruce la recta que define el par de minimos
locales que la delimitan. Asi, las ondas b) y ¢) son ondas
seleccionadas, mientras que a) y d) no lo son.

caracteristicas de tiempo inicial, tiempo final, frecuencia,
Amplitud peak a peak. y pendiente de la onda

a) La energia total de la onda se calcula como la suma del
cuadrado de la diferencia de voltaje entre la onda y la recta
interpolada. b ) La onda se divide en 5 segmentos de igual
duracion. Se calcula la energia de cada uno de los
segmentos por separado, de la misma forma anterior.

Ejemplo de caracteristica de Corte intermedio. Se disefio
esta caracteristica para describir las ondas candidatas que
tengan peak negativos de gran amplitud dentro de la onda.
Estos minimos locales ocurrir por la presencia de
componentes de mayor frecuencia.

Funcion de distribucién acumulada (CDF) para las marcas
P300 (en azul) y las ondas candidatas (en rojo) del
conjunto de entrenamiento. A) Tiempo de inicio”. B)
Tiempo de fin. C) Pendiente. D) Altura. E) Frecuencia.

Curva ROC de la subetapa b “clasificador lineal” del filtro
por caracteristicas. La figura presenta los resultados de
aplicar los umbrales D a los conjuntos de entrenamiento y
validacion.

Se presenta como ejemplo la estimacion de la funcion de
densidad de probabilidad para una variable aleatoria con
distribucion conocida. A) Muestra aleatoria con distribucion
normal de media 0 y desviacién estandar 1. B) Grafico de
la funcion de densidad de probabilidad (pdf) estimada de
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Figura 2.17

Figura 2.18

Figura 2.19

Figura 2.20

Figura 2.21

forma no paramétrica a partir de la muestra aleatoria. El
valor de probabilidad para la variable aleatoria se utiliza
posteriormente en el sistema de clasificacion para las
caracteristicas seleccionadas.

Imagen representativa de operacion de una méaquina de
soporte vectorial en un plano de dos dimensiones. El
algoritmo escoge vectores ejemplos, llamados vectores de
soporte, de la base de entrenamiento como elementos de
referencia para crear un hiperplano de separacion entre
clases. En la figura, los vectores de soporte estan
identificados como circulos y cruces enmarcadas con un
cuadrado gris. Imagen tomada de [87].

a) neuronas que contienen ondas candidatas que
corresponden a ondas P300 marcadas. b) neuronas que
contienen ondas candidatas que no corresponden a ondas
P300 marcadas. Se puede ver una clusterizacién de las
ondas correspondientes a P300, mientras que hay una
gran dispersion en el mapa de las ondas candidatas que
no corresponden a una onda P300 marcada.

Distribucidon de pesos por caracteristicas en la grilla
completa de neuronas de salida del SOM. La escala de
color indica los pesos asociados a cada caracteristica en
cada neurona, donde negro es cero, y amarillo es uno.

Curva ROC del SOM en los conjuntos de entrenamiento
(curva azul) y validacién (curva verde). La sensibilidad
indica el porcentaje de ondas P300 marcadas que
sobreviven a esta sub-etapa de clasificacion, mientras que
[1-Especificidad] indica el porcentaje de ondas candidatas
gue no fueron marcadas pero que son detectadas como
ondas P300 por esta sub-etapa.

Curva ROC del SOM en los conjuntos de entrenamiento
(curva azul) y validacién (curva verde). La sensibilidad
indica el porcentaje de ondas P300 marcadas que
sobreviven esta sub-etapa de clasificacién, mientras que
1-Especificidad indica el porcentaje de ondas candidatas
gue no fueron marcadas pero que son detectadas como
ondas P300 por esta sub-etapa. Se presentan los
resultados del criterio 2 de ranking, que considera tanto
clasificaciones P300 como nP300 (los puntos azules y
verdes) superpuesto a las curvas resultantes de aplicar
criterio 1 de P300 (puntos conectados con lineas
continuas).
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Figura 2.22

Figura 2.23

Figura 2.24

Figura 3.1

Figura 3.2

Neuronas asociadas a las clases P300 (a) y noP300 (b)
con el criterio método de ranking. Se obtienen 54 neuronas
en la clase P300, y 46 en la clase nP300. [[El nimero 1
indica las celdas asociadas a una P300 mientras que el
numero 0 indica una neurona noP300.

El mecanismo de decision de la etapa de clasificacion de
contexto esta basado en el mapa de salida del SOM. A la
etapa entran las ondas candidatas sobrevivientes con sus
respectivos valores de participacion, P300i y nP300i de las
neuronas en las que fueron clasificadas en el mapa SOM.
En caso de haber empate en el valor de participacion en la
clase P300, se aplican una serie de criterios basados en
conocimiento experto para escoger la onda que se detecta
como P300.

Herramienta de navegacion de trials individuales. El
usuario debe cargar el registro EEG completo de un
participante registrado durante una prueba Go/Nogo. Una
vez cargado, el usuario puede hacer el marcado de hasta
20 ondas por trial y observar los valores de sus
caracteristicas en la tabla dentro de la interfaz. En caso de
existir una marca experta en el trial la herramienta de
visualizacion dibuja la marca como una onda verde
superpuesta al registro EEG del trial individual. Dibuja
también la salida del sistema de clasificacion aplicado al
trial individual y las dibuja como signos “+” negros entre los
tiempos de inicio y fin de la onda detectada. En caso de
que el participante presione el boton, se dibuja un bloque
celeste entre los tiempos de reaccion del participante.
Dibuja también la actividad EOG como una linea gris. El
registro EEG en el trial individual preprocesado se
presenta como una linea azul. El registro filtrado en la
banda [3,5;5] [Hz] se dibuja como una curva verde. El
promedio de los segmentos EEG de los trials de la misma
condicion del trial observado como una linea magenta y
filtrada en la banda [3,5;5] [Hz] como una linea discontinua
negra.

Criterio de interseccion temporal para evaluar el
desempenio del sistema. Para que una onda detectada por
el sistema sea considerada como un acierto, esta debe
tener una interseccién temporal mayor o igual al 90%.

Ejemplo de Verdadero Positivo del conjunto de
entrenamiento. El sistema muestra la onda P300
detectada (segmento marcado con simbolos “+” color
negro) sobre el trial individual (linea azul), y también la
marca del experto, cuando la hay (segmento verde sobre
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Figura 3.3

Figura 3.4

Figura 3.5

Figura 3.6

Figura 3.7

trial individual). Ademas, la sefial del trial individual filtrado
en la banda [3,5;5][Hz] (linea negra segmentada), el
promedio de los trials del mismo bloque del trial individual
observado (linea magenta) y esa sefal filtrada en la banda
[3,5;5][Hz] (linea verde continua). Simultineamente
muestra el canal EOG (linea gris), y la deteccion que el
sistema hace en ese canal del parpadeo y movimientos
oculares (lineas rojas segmentadas verticales).
Finalmente, el intervalo del tiempo de reaccion del
paciente, cuando ocurre (bloque celeste). En este ejemplo
la onda marcada por el experto y por el sistema de
deteccién coinciden, con un 100% de traslape.

Ejemplo de Falso Positivo del conjunto de entrenamiento.
Onda detectada por el sistema de deteccién, pero no
marcada por el experto. Ver explicacion de colores vy
marcas en leyenda de la figura 3.2.

Ejemplo de Falso Negativo tipo 2. Conjunto de
entrenamiento. Onda marcada por el experto y no
detectada por el sistema de deteccion. Ver explicacion de
colores y marcas en leyenda de la figura 3.2.

Ejemplo de Falso Positivo del conjunto de entrenamiento.
El sistema de deteccion marcé una P300, pero no hay
marca del experto. Ver explicacion de colores y marcas en
leyenda de la figura 3.2.

Ejemplo de Verdadero Negativo del conjunto de
entrenamiento. Trial sin onda marcada por el experto ni
deteccion del sistema. Ver explicaciéon de colores y marcas
en leyenda de la figura 3.2.

Ejemplo de Verdadero Negativo del conjunto de prueba.
Trial sin onda marcada por el experto ni deteccion por el
sistema. Ver explicacion de colores y marcas en leyenda
de la figura 3.2.
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LISTADO DE ABREVIACIONES

ABR: Auditory Brainstem Response(respuesta auditiva del tronco encefalico)
BCI: Brain Computer Interfaces (Interfaz Cerebro Computador)

BD : Base de Datos

cm : Centimetros.

CDF: Cumulative Distribution Function (Funcion de distribucion acumulada)
EEG. Electroencefalograma .

EMG : Electromiograma

EMCP : Eye Movement Correction Procedure (Procedimiento de correccion de
movimiento ocular)

EOG: Electrooculograma

ERS: Event related synchronization (Sincronizacion relacionada a eventos)
ERP: Event Related Potential (Potencial relacionado a eventos )

ERD: Event related Desynchronization (Desincronizacion relacionada a eventos)

FIDA: Former Iron Deficiency Anemia (Previamente con anemia por deficiencia de
Hierro)

fMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging (Imagenes de resonancia magnética
funcional)

fNIRS: Functional Near Infrared Spectroscopy (Espectroscopia funcional infraroja
cercana) .

FP : Falso Positivo

FN: Falso Negativo

Fs: Frecuencia de Muestreo

GUI: Graphic User Interface (Interfaz gréafica de usuario)

Hz : Hertz. Unidad de medida de frecuencia

ICA: Independent Component Analysis (Analisis de componentes independientes)

[IR: Infinite Impulse Response (Respuesta infinita al impulso)
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INTA: Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos de la Universidad de Chile
IRB: Institutional Review Board (Comité de ética insititucional)

ITR : Information transfer rate (Tasa de transferencia de la informacion)

kHz : KiloHertz : 1000 Hertz

kOhm : kiloOhm. Medida de impedancia eléctrica: 1000 Ohms

MCI: Mild Cognitive Impairement (Deterioro cognitivo leve)

MRI: Magnetic Resonance Imaging (Imagenes de resonancia magnética)

ms: milisegundo

MV : micro Volt

PDF: Probalility Density Function (Funcién de densidad de Probabilidad)

RF : Radio Frecuencia

ROC : Receiver Operating Characteristic (Caracteristica operative del receptor)
SOM: Self Organizating Map (Mapa autorganizativo)

SSVEP: Steady State Visual Evoked Potential (Potenciales de estado estable evocados
visualmente)

SVM: Support Vector Machines (Maguinas de soporte vectorial)
Tie: Tiempo inter-estimulo.

Pre: Precision

TVP: Tasa de verdaderos positivos

TFN: Tasa de falsos negativos

V : Volt

VN: Verdadero Negativo

VP: Verdadero Positivo
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1 INTRODUCCION

1.1. Motivacion

El déficit de hierro es una condicion presente entre el 20 y 25% de los nifios del mundo,
siendo aun mayor en paises en vias de desarrollo y grupos en desventaja econdmica en
paises desarrollados, como la poblacion latina y afroamericana en USA [1]. En caso de
cronicidad o mayor severidad puede producir anemia, que es un bajo numero de células
rojas o bajo nivel de hemoglobina. Hay evidencia que individuos con deficiencia de hierro
en la infancia temprana pueden presentar condiciones cognitivas desfavorables respecto
a niflos que no presentan el déficit. Esta condicion puede mantenerse en el largo plazo
afectando incluso su comportamiento [2]. Una de las lineas investigativas del Laboratorio
de Suefio y Neurobiologia Funcional del Instituto de Nutricion y Tecnologia de los
Alimentos (INTA), de la Universidad de Chile, consiste en medir el impacto cognitivo
durante el desarrollo de los individuos, que produce el déficit de hierro en la infancia
temprana [3].

Una caracteristica del desarrollo en la adolescencia es el desarrollo de las funciones
ejecutivas, en particular la capacidad individual de tomar decisiones. En neuropsicologia,
la prueba Go/Nogo es un paradigma de investigacion para estudiar la capacidad
individual de inhibiciébn motora [3]. Esta prueba consiste en presentar estimulos Go y
Nogo al participante. Los estimulos Go requieren una respuesta comportamental del
individuo, como presionar un botdn, distinta a la requerida para los estimulos Nogo. El
namero de casos Go es mayor que los Nogo, fomentando la habituacion de los
participantes a la respuesta comportamental asociada. Ante un estimulo Nogo, cada
participante debe inhibir la respuesta habitual y proceder con la respuesta que
corresponde. La respuesta comportamental ante un estimulo Go puede ser el presionar
un boton, y no hacerlo en el caso de un estimulo Nogo. Esta respuesta que permite medir
la capacidad de inhibicion de impulsos de cada individuo. Simultdneamente se registra la
actividad cortico-cerebral por medio de distintas técnicas no invasivas como
electroencefalograma (EEG), imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI) o
espectroscopia funcional infrarroja cercana (fNIRS) entre otras.

La prueba Go/Nogo permite evocar y cuantificar potenciales evocados, especificamente
la componente u onda P300. La P300 es una respuesta electrofisiolégica medida con
EEG que se asocia a la toma de decisiones y resolucién de conflicto. Se mide para
estudiar el desarrollo procesos cerebrales/cognitivos de alto nivel, especificamente las
funciones ejecutivas. En el estudio realizado por Algarin et al [3], utilizaron la prueba
Go/Nogo en un grupo de niflos de 10 afos y reportaron que quienes presentaron la
condicion de deficiencia de hierro en su infancia temprana (grupo FIDA, former iron
deficiency anemia por sus siglas en inglés) presentan una respuesta comportamental, el
tiempo de reaccion, mas lenta y presentaron un mayor numero de respuestas incorrectas
respecto de los nifios que no presentaron la condicidon (grupo control). También
reportaron que los nifios del grupo FIDA presentan respuesta electrofisioldgica, la onda
P300, de menor amplitud, y mayor latencia que la observada en los casos de nifios del
grupo control.



Los registros de EEG integran informacién de la actividad cerebral que esta relacionada
al fenobmeno cognitivo o comportamental de interés, ademas de actividad
electrofisiolégica no relacionada que agrega ruido a la lectura. La forma tradicional de
deteccion y medicidon del potencial evocado P300 dentro de este contexto ruidoso, es
realizar un promedio de las respuestas de numerosos estimulos presentados. Este
promediado aumenta la razén sefial a ruido de la sefial P300 asi construida, al atenuar
el ruido que aporta la actividad de base presente en la seflal EEG, suponiendo una
invariabilidad de las caracteristicas de la P300 entre estimulos. La amplitud de la P300
es la variacion de voltaje respecto a la actividad eléctrica anterior al estimulo. Hay grupos
gue proponen que la amplitud de la P300 puede estar modulada por cambios en la
latencia durante la prueba mas que por una respuesta eléctrica de menor voltaje.
Responder esta pregunta utilizando el promedio de numerosos estimulos es complejo,
pues la variabilidad entre estimulos desaparece una vez realizado el promedio. Lograr la
deteccién de la P300 ante estimulos individuales permitiria estudiar la variabilidad de sus
caracteristicas tanto a nivel individual como grupal.

1.2. Hipotesis

La P300 puede ser detectada y caracterizada en trials individuales. Esta deteccion puede
ser automatizada emulando el criterio experto.

1.3. Objetivos

1.3.1. Generales

Desarrollar un sistema de clasificacion automatica de la P300 en trials individuales, en
registros de EEG de nifios de 10 afios que realizaron la prueba Go/Nogo con estimulacion
visual, basado en informacién de marcas de la P300 realizadas por un experto
neurofisiélogo.

1.3.2. Especificos

1) Establecer un protocolo que permita sistematizar el marcado experto de la onda
P300 en trial individual.

2) Determinar y extraer automaticamente un conjunto de caracteristicas relevantes
de la P300 que permitan diferenciarla de la actividad base del EEG en el trial
individual.

3) Definir e implementar un sistema automéatico de deteccién de la P300 en trial
individual usando conocimiento experto.

4) Medir el desemperio del sistema de deteccion respecto de las marcas expertas en
cada etapa del sistema clasificador y el sistema completo.

1.4. Marco Teodrico

1.4.1. Importancia del hierro en el desarrollo fisico y cognitivo

El hierro es un mineral fundamental para la funcion celular, el metabolismo, sintesis de
ADN vy proliferacion celular [4]. Diversos procesos del sistema nervioso central dependen
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de enzimas y proteinas que contienen hierro [2]. como por ejemplo, la funcion de los
oligodendrocitos, que, junto con las células de Schwann, son las células que forman las
vainas de mielina[5] en el sistema nervioso central y en el sistema nervioso periférico
respectivamente. La vaina de mielina es la capa lipidica que recubre a la mayoria de los
axones de neuronas extensas. Permite la rdpida conduccion del impulso eléctrico [6] y
mantiene la salud del axén [7]. La produccién de mielina en humanos se concentra
durante los primeros afios de vida [7]. Se ha visto que los efectos del déficit de hierro
temprano en el desarrollo se mantienen en la adultez a pesar de suplementarse en la
alimentacion cuando se ha diagnosticado[2]. Los efectos en el largo plazo, incluyen
alteracion de la respuesta cognitiva, especificamente, el desempefo en tareas de alto
nivel como por ejemplo la memoria de trabajo (la que nos permite retener informacion en
el corto plazo), en la memoria de reconocimiento espacial, el procesamiento rapido de
informacion visual y, en casos mas severos de deficiencia, en el control de impulsos y
toma de decisiones [8].

1.4.2. Funciones Ejecutivas

Durante la vigilia, regularmente nos movemos sin atender cada una de las acciones que
realizamos. Sin embargo, existen momentos en que nos enfrentamos a problemas que
nos exigen atencién, como, por ejemplo, tomar una decision. En este caso requerimos
evaluar el contexto, proyectar las consecuencias de las acciones y comparar con
experiencias, etc. Los procesos mentales que ocurren cuando desarrollamos tareas
complejas se conocen como las funciones ejecutivas [9]. Estas se han agrupado en 3
areas principales: control inhibitorio, flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo. EIl control
inhibitorio incluye el autocontrol o control comportamental y el control sobre las
distracciones, que incluye la atencion selectiva e inhibicidbn cognitiva. La flexibilidad
cognitiva o flexibilidad mental esta relacionada con el pensamiento creativo. La memoria
de trabajo consiste en trabajar con informacién que se retiene en memoria.

Es a partir de estas funciones ejecutivas que se realizan funciones cognitivas de ain mas
alto orden, como el razonamiento, la resolucion de problemas y planeacion. Se
consideran entonces las funciones ejecutivas como habilidades esenciales para la salud
fisica y mental, un adecuado desempefio escolar y el desarrollo cognitivo, social y
psicolégico. Por supuesto, el presentar una desventaja en el desarrollo de las funciones
ejecutivas modula el esfuerzo personal y social requerido para compensar estas
desventajas [10].

Se han propuesto diferentes pruebas que permiten estudiar algunas funciones ejecutivas.
En el caso del control inhibitorio y memoria de trabajo, una de las mas utilizadas es la
prueba Go/Nogo [11]. Esta prueba ha probado entregar medidas confiables para la
cuantificacion del desempefio de los participantes en tareas de control inhibitorio y
memoria de trabajo.

Distintos son los factores que pueden alterar el desarrollo de las funciones ejecutivas,
uno de ellos puede ser la deficiencia de hierro en la infancia temprana o durante el
desarrollo embrionario. Las disciplinas de neuroimagenes y neurofisiologia nos permiten
estudiar de forma no invasiva el funcionamiento de las regiones corticales y subcorticales
relacionadas al control de las funciones ejecutivas. Las técnicas no invasivas que
registran la actividad cerebral como EEG, fNIRS, fMRI, y MEG permiten, tanto en
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humanos como en modelo animal, estudiar la localizacién y funciébn de regiones
cerebrales de interés. Por ejemplo, durante pruebas que requieren actualizar la memoria
de trabajo, se ha visto que se activa una red distribuida de regiones corticales, la rama
ventrolateral de la corteza prefrontal, corteza premotora lateral, sulco frontal del caudado
superior, corteza parietal posterior [12]. Mientras que para pruebas de control inhibitorio
se ha visto que se activan regiones de la seccion anterior de la insula, giro medio frontal,
I6bulo parietal inferior, precuneo y el giro frontal superior, los que en el caso de la prueba
Go/Nogo se presentan principalmente en el hemisferio derecho[11].

1.4.3. Actividad Cerebral

El cerebro es un 6rgano complejo que en promedio consume el 20% de la energia total
gue los humanos necesitamos para funcionar [13]. Las funciones del cerebro y su
actividad son distintas cuando estamos en vigilia o en suefio. Durante la vigilia estamos
constantemente realizando procesos sensitivos, motores y cognitivos. Mientras que
cuando dormimos, hay periodos de gran actividad relacionada principalmente a procesos
internos en el cerebro, como la consolidacion de la memoria.

El cerebro estd compuesto principalmente por la corteza cerebral, los ganglios de la base,
el cerebelo, el hipocampo, el tAlamo, el tronco encefélico y la materia blanca. Estructuras
gue a nivel celular estdn compuestas por dos tipos de células, nerviosas (neuronas) y
gliales [14]. Las neuronas son las células responsables de la transmision de informacion.
Forman redes y se comunican entre ellas por canales eléctricos o quimicos. Nos permiten
percibir, mover musculos y procesar informaciéon. Por otra parte, las células gliales dan
soporte estructural y funcional a las neuronas, manteniendo el medio extracelular para el
intercambio quimico entre neuronas, y generando las vainas de mielina que recubren los
axones de las neuronas largas, entre otras funciones [15], [16].

Las neuronas son células especializadas que pueden establecer redes fisicas y
funcionales al comunicarse entre si. Estructuralmente estan compuestas por un cuerpo
neuronal, dendritas y el axén. Las redes fisicas entre neuronas se establecen en
conexiones tipo dendrita-dendrita y axon-dendrita. La conexion entre neuronas se llama
sinapsis y la comunicacion se produce por canales que transmiten impulsos eléctricos o
elementos quimicos. El canal mas frecuente es el quimico, en el que la neurona
presindptica libera una sustancia llamada neurotransmisor al espacio sinaptico. Los
neurotransmisores estimulan a receptores especificos en las dendritas de la neurona post
sinaptica. La recepcion del neurotransmisor provoca un impulso eléctrico, llamado
potencial de accion, que viaja a través del axon a los terminales neuronales que se
conectan con otras neuronas [14]. El potencial de accién genera una diferencia de
potencial eléctrico de 70uV entre el interior y el exterior de la célula neuronal.

La actividad neuronal puede ser observada con variadas técnicas, cada una con ventajas
y desventajas que las haran mas o menos adecuadas de acuerdo con lo que se quiera
medir. A grandes rasgos, las técnicas para medir la actividad neuronal cerebral se pueden
separar en herramientas que registran actividad eléctrica y herramientas que miden
actividad metabolica. Dentro de las técnicas que miden la actividad eléctrica estan la
electroencefalografia, la electrocorticografia y la magnetoencefalografia. La
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electroencefalografia es una técnica no invasiva conocida hace mas de 100 afios, que ha
mejorado sus capacidades continuamente. La electrocorticografia intracraneal es una
técnica invasiva de lectura de la actividad eléctrica neuronal en regiones cerebrales
especificas; es un método que requiere una cirugia. La magnetoencefalografia es una
técnica no invasiva que mide variaciones en el campo magnético asociado a la actividad
eléctrica neuronal.

Por otra parte, dentro de las herramientas que basan su funcionamiento en la actividad
metabdlica neuronal se pueden encontrar la espectroscopia infrarroja funcional (fNIRS)
[17] y la sefial BOLD (blood-oxygen-level-dependent, por sus siglas en inglés) obtenida
con resonancia magnética funcional (fMRI). Ambas miden la tasa de consumo de oxigeno
como una medida correlacionada con la actividad neuronal [18]. fNIRS es una técnica no
invasiva que utiliza sensores Opticos superficiales, llamados “optodes”, para medir
cambios en los niveles de oxigenacidn en regiones superficiales de la corteza cerebral.
fMRI es una técnica derivada de MRI que permite medir cambios en las propiedades
magnéticas de un volumen intracraneal. En fMRI existen distintos paradigmas para
observar indirectamente la activacidon neuronal. Una de ellas es la sefial BOLD que
detecta principalmente cambios en las propiedades magnéticas de la hemoglobina
asociadas a su oxigenacion. La hemoglobina es una proteina rica en hierro, presente en
los glébulos rojos en la sangre. Cuando la hemoglobina se encuentra oxigenada, es
diamagnética (es decir, repele campo magnético) y no altera el campo magnético local,
mientras que cuando se encuentra desoxigenada es paramagnética (atrae campo
magnético) y altera el campo magnético local [19][20]. Esta es una medida aproximada
para estimar la activacién neuronal, pues en las regiones cerebrales activas, aumenta la
tasa metabdlica y con esto, el consumo de oxigeno.

1.4.4. Electroencefalografia (EEG)

La electroencefalografia es una herramienta que registra la actividad electro-
neurofisiolégica cerebral desde el cuero cabelludo [21] [22] con una gran resolucién
temporal, ver figura 1.1. Registra las diferencias de potencial eléctrico inducidas por la
generacion y conduccion de potenciales de accién de las neuronas en la corteza cerebral
[21]. Es una técnica no invasiva pues no requiere hacer cirugia o sedar al sujeto en
observacion, tampoco lo inhabilita de sus funciones motoras, cognitivas o sensitivas.
Durante el registro de EEG, que puede durar minutos u horas, el desplazamiento del
sujeto queda restringido parcialmente, debido a los cables conectados entre el equipo
EEG y el cuero cabelludo del participante. El EEG se utiliza tanto en practica clinica como
para fines de investigacién. En clinica es utilizado frecuentemente en la deteccién y
caracterizacion de eventos epilépticos[23]. En investigacion se utiliza para registrar las
respuestas cerebrales a estimulos o la actividad en estado de reposo o durante el suefio
[24].
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Figura 1.1: Esquema de adquisicion de actividad electrofisiolégica del encéfalo
utilizando electroencefalografia (EEG). A) Representacion del encéfalo humano y sus
estructuras. B) Representacion de la estructura neuronal, se ven las dendritas, el axén
y el cuerpo neuronal de 2 neuronas. Se presenta ademas la direccion de transmision
del potencial de accién. La densidad neuronal es en promedio 10° por mm?. C) Se
presenta un ejemplo de 4 segundos de registro EEG y un grafico de la distribucién de
la potencia espectral en el registro EEG. Imagen adaptada de [21].

El equipo EEG consiste en un arreglo de electrodos que se adosan al cuero cabelludo
del paciente, ver figura 1.2., una etapa de amplificacion de las sefales, otra de filtrado
gue opera en el rango de frecuencias plausibles y remueve la componente de frecuencia
de la linea eléctrica (50 Hz en Chile) y una etapa final de conversion analogo—digital para
poder almacenar el registro en memoria digital.



Figura 1.2: Un participante de 10 afios, preparado para un registro de EEG en el
laboratorio de Suefio y Neurofisiologia del INTA. Las posiciones del arreglo de 32
electrodos estan fijadas en un casco, y su disposicion corresponde a la norma 10/20
Jaspers et al. [25]. En el ojo derecho del participante se registra la actividad ocular
utilizando EOG.

La actividad electrofisiologica, se mide como diferencia de voltaje en el cuero cabelludo
utilizando los electrodos de EEG. La configuracion de los electrodos en EEG puede ser
monopolar o bipolar. La configuracion monopolar consiste en medir la diferencia de
voltaje respecto a una referencia eléctrica Unica para todos los electrodos. En la
configuracion bipolar, los electrodos se organizan en pares cercanos fisicamente, la
lectura de cada par se asocia a la region en la que estan instalados. En ambas
configuraciones se registra ademas una referencia eléctrica sin actividad neuronal, esta
referencia generalmente esté localizada en el hueso mastoides del craneo (el hueso que
se ubica inmediatamente detras de la oreja, ver Figura 1.3), pudiendo ser registrados uno
0 los dos huesos mastoides.

Una vez adquirido el registro, se puede recalcular la diferencia de voltaje entre distintos
pares electrodos para observar la actividad de distintas regiones de interés. Este proceso
se llama referenciado. En Nufiez [21] se describen algunos métodos para hacer el
rereferenciado. EI mas comun es el rereferenciado al promedio de los electrodos
correspondientes a los huesos mastoides. Es un calculo simple en que la actividad de un
electrodo Vr =V — (M1+M2)/2, donde V es el registro de actividad EEG del electrodo de
interés, Vr es el registro de actividad EEG del electrodo rereferenciado, M1 y M2 son los
registros de actividad EEG los mastoides izquierdo y derecho.



La morfologia craneal y cerebral varia entre los seres humanos, sin embargo las
posiciones de los electrodos en el cuero cabelludo estan definidas segun la norma 10-20
Jaspers et al. [25], ver figura 1.3. La norma 10-20 busca estandarizar el posicionamiento
de los electrodos para homologar resultados entre individuos, utilizando posiciones fijas
de referencia. Estas posiciones son el Nasion, que es el punto medio entre los ojos por
sobre el tabique nasal, el Inion, que es la proyecciéon del hueso occipital en la base del
craneo y el vértice pre-auricular, que es una hendidura del hueso malar, justo anterior al
cartilago trago, ver figura 1.3.

El registro de EEG digital es una serie de tiempo que se almacena en memoria. En un
montaje experimental, tipicamente se registran en paralelo uno o dos canales de
movimientos oculares, llamado electroculografia (EOG). EI EOG es util porque los
movimientos oculares son una fuente de ruido en el EEG. También se registran los
tiempos en que ocurren eventos de interés como aplicacion de estimulos y los tiempos
en gque ocurren las respuestas comportamentales, como por ejemplo la presion de teclas
por parte del participante.
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Figura 1.3 : Descripcion de la norma 10-20 segun Jaspers et al. [25]



Continuacion Figura 1.3 : . A) La norma 10-20 requiere ubicar las posiciones del
nasion, el inion y los vértices pre auriculares, la distancia nasion-inion se divide en
porcentajes generando segmentos del0, 20, 20, 20, 20 y 10 %. Similarmente entre
los vértices pre-auriculares izquierdo y derecho. B) Cada segmento resultante de la
segmentacion del craneo define la ubicacion de grupos de electrodos, por ejemplo en
la proyeccion anterior posterior, nasion hacia el inion, en la curva del 10% desde el
nasion, se disponen los electrodos frontales, y medidos desde el inion se disponen
los electrodos occipitales, C) Vista superior de la distribucion de electrodos en el cuero
cabelludo para registro de EEG en un arreglo de baja y alta densidad de electrodos.
La norma 10-20 sirve para ubicar 32 electrodos, pero ha sido adaptado para poder
ubicar hasta 256 electrodos.

1.4.4.1. EEG en Vigilia

En vigilia, la actividad electro-neurofisioldgica se puede observar en directa relacion con
la actividad comportamental del sujeto en observacion, lo que permite establecer una
correspondencia entre estimulo-accién y actividad electro-neurofisiolégica. Durante el
registro EEG se observa actividad espontanea y actividad evocada. En general, en el
actual estado del arte, no es posible establecer una relacion de la actividad espontanea
con procesos especificos. En cambio, en la actividad evocada es posible establecer una
relaciéon entre un estimulo o una respuesta comportamental y la actividad cerebral. Para
cuantificar y poder estudiar la actividad electrofisiolégica registrada con EEG, en general
se caracteriza por las bandas de frecuencia en que se presenta y por su distribucion
topografia [21].

Bandas de frecuencia fisioldgicas

En la literatura se ha descrito la actividad EEG en términos de bandas de frecuencia, que
son: Delta (0,1 a 3,5 Hz), Theta (3,5 a 7,5 Hz), Alfa (7,5 a 13 Hz), Beta (13 a 30 Hz),
Gamma (30 a 50 Hz) y oscilaciones rapidas y ultra rapidas sobre 50 Hz, Si bien existe
un consenso generalizado respecto a los limites de cada banda, éstos pueden variar
segun el autor [21][26], [27][28] [29]. La banda Alfa presenta la mayor cantidad de energia
durante la vigilia[29] y se asocia a estados de relajo, meditacion y atencion a una tarea
gue se esté desarrollando [30]. Junto con la banda beta, se han descrito como las Unicas
bandas de frecuencia que pueden responder a una estimulacién, variando su amplitud o
potencia espectral. Un aumento en la amplitud se llama “sincronizacion relacionada a
eventos” (ERS) y una disminucion se llama “desincronizacion relacionada a eventos”
(ERD) [31].

Actividad por zonas topograficas

La actividad eléctrica encefélica se genera en la corteza cerebral, ganglios basales,
talamo, hipocampo y cerebelo [14]. Estas estructuras forman complejas redes
estructurales y funcionales altamente especializadas que procesan informacion
masivamente en paralelo. La corteza cerebral es responsable de integrar los estimulos
percibidos a través de los sentidos y de las funciones cognitivas, incluyendo entre sus
funciones el control motor, la planificacion, el aprendizaje con recompensa, etc. Una red
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funcional de la corteza muy estudiada, tanto en modelo animal como en humanos, es la
red visual.

Si bien el EEG no cuenta con una resolucioén espacial que permita encontrar directamente
las fuentes de actividad electrofisiologica en la corteza cerebral, el estado del arte ofrece
alternativas para interpretar los registros y hacer una estimacion de la fuente. La
ubicacion de los electrodos sobre el cuero cabelludo se puede proyectar sobre las
distintas zonas funcionales de la corteza cerebral. Haciendo una equivalencia con
geografia, la localizacion en el estandar 10-20 se llama localizacion topogréfica [32].
Como ejemplo de lo anterior, la localizacion topografica de la corteza visual corresponde
a la region parieto-occipital del montaje 10-20. La referencia de esta denominacion
topografica son los canales que comienzan con P para parietal y O para occipital.

Fuentes de ruido

Dentro de la actividad eléctrica registrada en un EEG, es importante establecer las
posibles fuentes de contaminacion que pueden afectar la lectura de las sefales de
interés. Es ruido toda actividad eléctrica que no corresponde a la actividad electro-
neurofisiolégica de interés y que puede interferir en su observacion. Las fuentes de ruido
pueden ser de caracter deterministico o aleatorio. Dentro de las de caracter
deterministico relevantes estan los parpadeos y movimientos oculares, desprendimiento
de electrodos, actividad muscular y ruido de la sefial eléctrica domiciliaria o industrial. El
ruido aleatorio es de procedencia desconocida y en general se supone con distribucion
normal de media cero y desviacién estandar unitaria.

A) Parpadeos y movimientos oculares

El movimiento de los péarpados y de los globos oculares son eventos oculares que
generan una diferencia de potencial que se transmite por la superficie de la piel y se
observan en el registro EEG. Estas interferencias se registran con mayor intensidad en
los electrodos frontales. Se observa como una diferencia de potencial de gran amplitud
en comparacioén con la actividad EEG. Para manejar este “ruido” presente en el EEG, se
registra la actividad de los movimientos oculares en un EOG, en forma simultanea al
registro EEG. Existen algoritmos que remueven la actividad de eventos oculares del
EEG. En 1983, Gratton et al [33] propusieron el algoritmo “Eye movement correction
procedure” (EMCP) que detecta tanto la actividad de parpadeos como de movimientos
ocularesy corrige el registro EEG. Este método aln es un referente de los procedimientos
de deteccidn y filtrado de la contaminacion del EEG por parpadeo y movimiento ocular,
por su robustez y simplicidad. Actualmente hay mejoras sustanciales en la identificacion
y filtrado de actividad EOG. Existen herramientas que utilizan separacion de fuentes
ciegas (Blind Source Separation, BSS), en particular utilizando la localizacién de fuentes
independientes ICA (Independent Component Analysis) [34], [35] para identificar la
actividad ocular y removerla del registro EEG.

B) Sudoracion

La sudoracion puede provocar el desplazamiento y eventualmente el desprendimiento de

electrodos del cuero cabelludo. Al inicio y al final de cada sesion de registro EEG se mide

la impedancia de los electrodos respecto al electrodo de referencia. En condiciones

ideales, se espera que la impedancia entre los electrodos no supere un rango indicado
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por el fabricante, generalmente entre 5 a 40 [kOhm]. Esto pues la amplitud de las distintas
bandas de frecuencia electrofisiolégica pueden ser moduladas por la impedancia al
superar este rango[36] [37]. Otro problema es el desprendimiento de electrodos que, de
suceder, se ve actividad de gran amplitud y frecuencia.

C) Actividad muscular

La actividad muscular también contamina la sefal adquirida en el EEG. Es actividad de
alta frecuencia (bandas beta y gama) y ocasionalmente de alta energia. Se puede
observar en todos los canales EEG e incluso en las referencias mastoides.

1.4.4.2. Potenciales evocados relacionados a eventos (ERP)

Los potenciales evocados corresponden a actividad electrofisiolégica que se correlaciona
con la estimulacion sensitiva o cognitiva durante la vigilia. Un ERP que se registra con
EEG se define como una variacion de voltaje en un tiempo y localizacion topografica
especifica luego de aplicado un estimulo especifico [38]. El estimulo puede ser visual,
auditivo, tactil o incluso cognitivo.

Si bien los ERP han sido ampliamente estudiados, aun no es del todo conocido cuales
regiones corticales y subcorticales participan cuando se producen los ERP. La
regularidad temporal y la localizacion de las fuentes de la actividad cortical asociados a
un ERP permiten cierto consenso para detectar y caracterizarlo. La regularidad temporal
se asocia a la estacionariedad temporal del ERP, esto es, que siempre ocurre en un
mismo rango de tiempo luego del estimulo (conserva su latencia). La estacionariedad
espacial es que el ERP se registra consistentemente en la misma localizacién
topogréfica. Existen 3 condiciones que debe cumplir una variacion de voltaje en el EEG
para ser considerado como potencial evocado[38]:

1.- Debe ocurrir posterior a la presentacion de un estimulo.

2.- Debe mostrar un importante peak positivo o negativo de voltaje, que debe ocurrir en
una ventana de tiempo determinada después del estimulo.

3.- Debe ocurrir consistentemente en las mismas (una 0 mas) localizaciones especificas.

Por ejemplo, los ERP auditivos mas rapidos, llamados respuesta auditiva del tronco
encefalico, ABR (Auditory Brainstem Response) se registran en la regién temporal y
ocurren en los primeros 10 [ms] posteriores a un estimulo auditivo. Los ERP de larga
latencia ocurren en promedio entre los 100 [ms] ] y 700[ms] posteriores al estimulo [38].

Obtencion convencional de un ERP

Una vez obtenido el registro de la actividad electroencefalografica durante una prueba de
potenciales evocados, se procesa el registro digitalizado EEG y obtienen los ERP. Se
define un trial individual como el segmento temporal de duracion fija sincronizado con el
inicio de la presentacion de un estimulo. La informacion de los tiempos de inicio y fin de
cada uno de los trials individuales se almacena en memoria. Durante un trial individual
ocurre un unico estimulo y se registra la actividad EEG. La informacion de inicio y fin de
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cada trial individual permite segmentar temporalmente el registro EEG en intervalos de
duracion fija. El inicio del trial en general es D [ms] (D puede ser 100) previos a la
aparicién del estimulo. Un registro tiene tantos trials individuales como estimulos se
presenten al participante. EIl primer paso para la obtencion de los ERP, es hacer una
segmentacion temporal del registro EEG donde el inicio y fin de cada segmento esta
definido por el trial individual. La duracion de cada trial individual es fijo y se define en el
disefio de la prueba [38]. En este trabajo, cuando se haga referencia a trial individual, se
hace referencia al segmento de registro de actividad EEG asociado a un unico estimulo.
También en este trabajo, trial y trial individual son lo mismao.

Una vez segmentado temporalmente el registro EEG con los tiempos definidos por los
trials individuales, con los objetivos de aumentar la razén sefial a ruido (SNR) y procurar
gue los segmentos observados estén libres de artefactos (componentes de ruido
provenientes de las herramientas aplicadas) o ruido, se debe hacer una limpieza del
registro EEG y una seleccion de los trials individuales que se utilizaran en las siguientes
etapas del procedimiento de obtencion del ERP. En esta etapa en que se aplican filtros
de frecuencia, descontaminacion de actividad relacionada a movimientos oculares,
descarte de trials contaminados que no puedan ser corregidos y de los trials en que el
participante no cumpla con las condiciones de la prueba (por ejemplo, un trial donde
presione un botén cuando no debia).

En la literatura de potenciales evocados, se supone que la respuesta electrofisiologica
conserva sus caracteristicas temporales y de voltaje y que las fuentes de variabilidad de
la sefial EEG son ruido que se debe eliminar. La ecuaciéon 1.1 define la descomposicion
de ruido més sefial (ERP) de interés para el trial individual i-esimo como:

EEG; = Ruido + ERP;. (1.1)

Una vez realizados los pasos descritos anteriormente en esta seccion, se asume que el
ruido presente en cada trial individual tiene media cero y al promediarse con otros trials
individuales su valor es cero, sobreviviendo Unicamente el ERP. La obtencion del ERP
gueda descrito por la ecuacion 1.2 donde se promedia un numero N de trials individuales.
Con esto, el ruido se cancela, obteniéndose el ERP:

ERP = ~%N, EEG; (1.2)

El promedio se realiza sincronizando temporalmente todos los N trials correspondientes
a un mismo tipo de estimulo del estudio. Esta sincronizacion puede ser respecto al tiempo
en que se presenta el estimulo (inicio del trial) o al tiempo en que se inicia la respuesta
comportamental. Generalmente el tiempo inicial t=0[s] se sincroniza con el inicio del
estimulo, esto se realiza especialmente con potenciales evocados de larga latencia,
asociados a funciones cerebrales complejas. El registro EEG obtenido durante los 100
[ms] previos al tiempo 0 de referencia se utiliza como linea base para pesquisar el ERP
y apoyar la extraccion de caracteristicas. La idea es asegurar que actividad de la linea
base no esta relacionada al estimulo que se presenta y define un voltaje de referencia
para medir el ERP. Este tiempo de 100 [ms] se define en el disefio del experimento, y es
el mas comdun, sin embargo, hay estudios que consideran lapsos mayores.

13



Para estimar el nUmero de trials necesarios para obtener un ERP con razén sefial a ruido
(SNR) suficientemente alta para poder distinguirlo adecuadamente, Luck [38] define la

SNR como directamente proporcional a /N con N el nimero de trials que se incluyen
en el promediado:

Sefal
SNR = ———/N. (1.3)
La relacion 1.3 se considera como una regla aceptada en la literatura de ERP que usan
promedios. En este caso, la sefial corresponde a la amplitud del evento electrofisiologico
de interés y ruido corresponde a la amplitud de la actividad eléctrica aleatoria, ambos en
el trial individual. EI nimero de trials necesarios para lograr un estudio lo suficientemente
sensible dependera ademas de la naturaleza del estimulo presentado y del ERP que se
observe, pues no todos los ERP presentan la misma relacion sefial a ruido [39].

Una vez realizado el promediado, se tiene el ERP de interés por cada tipo de estimulo
presentado en el estudio y se puede detectar y extraer las componentes de interés.

Caracteristicas de los ERP

Una vez detectados los ERP se pueden extraer sus caracteristicas. Las caracteristicas
extraidas mas comunes son:

1) Latencia: es el tiempo que transcurre entre la aplicacion del estimulo y el peak de
voltaje del ERP.

2) Amplitud: Es el valor de la diferencia de potencial respecto a la linea base del peak
del ERP.

1.4.4.3. La Componente ERP P300

En 1965 Sutton, Braren, Zubin y John [40] utilizando estimulos auditivos y visuales
encontraron que la amplitud del peak de un potencial evocado positivo que ocurre en
torno a los 300 [ms] es mayor si el estimulo es inesperado, respecto a si el estimulo se
puede predecir. Este resultado ha sido replicado por distintos grupos de investigacion
[41], figura 1.4. Este ERP fue nombrado P300 y actualmente también se conoce como
P3 [38]. Posteriormente se ha discutido el motivo de variacién de amplitud de este ERP,
por ejemplo, Mars et al [42] proponen que la amplitud de la onda P300 es proporcional al
grado de sorpresa de un estimulo, mientras que Kolossa et al [43] lo asocian al grado de
expectativas del participante. EIl ERP P300 es un potencial evocado lento, por tener una
latencia cercana a los 300 [ms] posteriores al estimulo. Es un ERP cognitivo por estar
relacionado a una funcién ejecutiva y no al tipo de estimulo utilizado para evocarlo. en el
ERP P300 se distinguen dos componentes distintos, P3a y P3b. El P3a es un ERP
registrado en la region frontal, mientras que el P3b es un ERP localizado en la region
parietal y de ocurrencia mas tardia que la P3a. En general, cuando se hace referencia a
la componente P300 en la literatura, se refiere a la onda P3b [38]. Actualmente hay
consenso en que el ERP P3b se puede localizar en la region parietal de la corteza
cerebral con mayor amplitud [44], ver figura 1.4 b).
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Figura 1.4: a) Potencial evocado P300 como respuesta a dos estimulos diferentes,
uno de baja frecuencia de aparicién (curva azul en el gréfico) y otro con mayor
frecuencia de aparicidbn (curva verde en el grafico). Las imagenes inferiores
representan la topografia del ERP P300 en su peak de voltaje a los 400 [ms]. En b)
se presenta la respuesta de voltaje distribuidos en el cuero cabelludo para los
estimulos poco frecuentes siendo los colores calidos un mayor voltaje y los colores
frios, un menor voltaje. En c) se presenta la respuesta de voltaje distribuidos en el
cuero cabelludo para los estimulos frecuentes. Imagen tomada de [41].

Paradigma de estimulacién

Los potenciales evocados permiten comparar entre sujetos las respuestas
neurofisiolégicas a procesos sensitivos y cognitivos. Existen distintos paradigmas que se
utilizan para estudiar respuestas de las funciones ejecutivas. Entre otros, se encuentran
los paradigmas Oddball y Go/Nogo. Cada uno busca estimular distintos procesos
cognitivos y aplican distintos tipos de estimulos.

El paradigma Oddball consiste en pedir al participante esperar e identificar la
ocurrencia de un estimulo conocido en una secuencia que incluye una gran cantidad de
estimulos distractores, cada uno con una baja probabilidad de ocurrencia. Ha sido muy
utilizado en interfaces cerebro-computador (BCI) por la variacion significativa en amplitud
gue la onda P300 presenta al ocurrir el estimulo de interés. En general, se supone que la
onda P300 no ocurre en los estimulos que no son de interés para el sujeto. Un ejemplo
clasico de este paradigma es el “Speller” (Deletreador) [45], [46] que se usa en sistemas
de escritura para personas con movilidad reducida o nula ver, figura 1.5, basada en [47].
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Figura 1.5: El “Speller” (Deletreador) es una aplicacion muy utilizada del paradigma
Oddball en herramientas de interfaz cerebro-computador (BCI). El objetivo de la
herramienta es identificar lo que el sujeto esta observando en pantalla. El sujeto que
se somete a la prueba observa una pantalla con un tablero de caracteres (letras del
alfabeto espafiol en este caso) y debe fijar la mirada y atencién en uno. En el tablero
se ilumina secuencialmente una fila o una columna. Esto produce una serie de
estimulos irrelevantes para el sujeto, y en algunas ocasiones, se ilumina una fila o
columna que incluye el caracter que esta observando. Al iluminarse el caracter de
interés del sujeto, en este caso la letra “O”, se evoca la onda P300. Esta es una version
adaptada del “speller” original, en que los tiempos que dura el estimulo es de 100 ms,

esto se hace con el fin de aumentar el nUmero de trials por minuto y con esto la tasa
de transferencia de datos. Imagen tomada de [47].

O N-ZI®D

En el paradigma Go/NoGo se presentan estimulos sucesivos al participante, que
requieren una respuesta comportamental positiva “Go” intercalados con otros que
requieren una respuesta inhibitoria “Nogo” [48]. Este paradigma busca habituar al
participante a realizar una accién que se abstenga de realizarla ante un estimulo
inesperado. Se utiliza para estudiar las funciones ejecutivas del control inhibitorio, en
particular el control de impulsos, ver Figura 1.6.
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Figura 1.6: El paradigma Go/Nogo presenta 2 tipos de estimulos, el tipo Go, que tiene
mayor frecuencia de aparicion, y que requiere una accion por parte del participante y
el estimulo tipo Nogo, que requiere que el participante se abstenga de ejecutar la
respuesta comportamental habitual. En el caso de esta imagen, el paradigma es
visual. El participante observa una serie de estimulos visuales que se presentan en la
pantalla. Estos estimulos son del tipo Go o0 Nogo. Se indica también como 1500 [ms]
el tiempo en que ocurre el estimulo mas el tiempo en que se espera que el participante
decida si ejecuta 0 no la respuesta comportamental. La duracién del trial individual
son los 1500[ms] mas 100[ms] previos a la aparicién del estimulo. Generalmente, el
tiempo que transcurre entre trials se define en un rango de valores posibles pudiendo
ser entre 100 [ms] a 2[s], Imagen basada en [47].

P300 en Go/Nogo

En un paradigma Go/Nogo, la ocurrencia de la P300 se relaciona con la resolucion del
conflicto sobre la clase de estimulo percibido y la toma de una decision por parte del
participante. En el estudio [3], Algarin et al. reportan que los participantes que tuvieron la
condicién FIDA presentan una P300 con menor amplitud que los participantes control.
Hay evidencia que la amplitud de la componente P300 es mayor cuando se presenta un
estimulo del tipo Nogo respecto a la amplitud de la P300 en los estimulos Go [49][41].
Ademas, existen diferencias de amplitud de la P300 segun la localizacién topogréafica en
el cuero cabelludo entre los trials Go y los trials Nogo. Hay evidencia que la P300 de los
trials Nogo se presenta con mayor amplitud en los electrodos de la region central frontal
y mas tardiamente [50] que la onda P300 de la condicién Go. En el paradigma Go/Nogo,
la onda P300 esté relacionada con la habituacion ante la repeticion de un estimulo (Go)
y, en el caso de un estimulo Nogo, a la inhibicién de la respuesta habitual.

Aplicacién en clinica

Al ser un potencial evocado cognitivo, la P300 se ha propuesto para evaluar la evolucion
de enfermedades que afecten estructural y funcionalmente el sistema nervioso central.
Se ha presentado evidencia que la amplitud de la componente P300 es un indicador
sensible para el diagndstico de esquizofrenia [51]. También se han realizado estudios
gue permitirian utilizar la P300 como un marcador de evolucion del deterioro cognitivo
leve (MCI) [52]. Sin embargo, su uso aun esta limitado al ambiente de investigacion, en
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pequefios grupos de participantes [53], y faltan estudios en poblaciones mas numerosas
y diversas para poder llegar a utilizarlo como un biomarcador confiable.

Aplicacién en Interfaces cerebro-computador (BCI)

Entre los paradigmas mencionados, el que se utiliza en BCI es el paradigma Oddball.
Este paradigma ha resultado Gtil en aplicaciones para pacientes con movilidad reducida
o nula. Sin embargo, tiene el problema que la comunicacion con terceros es muy lenta,
es decir, presentan bajas tasas de transferencia de informacion (ITR), debido a que
requiere numerosos trials para obtener una repuesta confiable. El uso de la P300 en
aplicaciones de BCI ha disminuido debido a la popularizaciébn del paradigma de
estimulacién basado en potenciales evocados de frecuencia fija (SSVEP, steady state
evoked potentials por sus siglas en inglés). En el paradigma SSVEP se presenta al
usuario con conjunto de estimulos visuales o auditivos, cada uno es modulado en
intensidad (luminica o auditiva) por una sefial de entre 8 y 16 Hz de frecuencia, especifica
para cada estimulo [54], ver Figura 1.7
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Figura 1.7: Descripcion del paradigma SSVEP aplicado a una herramienta tipo
“Speller” (Deletreador) para el uso en BCI. a) El teclado que se presenta en pantalla
al usuario de la herramienta. b) las frecuencias utilizadas por cada uno de los
caracteres presentes en el teclado. c¢) la sefial EEG registrada en un canal parietal.
d)Distribucién de voltaje en el cuero cabelludo durante un trial individual. Se pueden
ver la frecuencia fundamental de 10.6 [Hz] y 3 arménicos. €) Espectro de frecuencia
en un canal parietal. Imagenes tomadas y adaptadas de [54]. Los autores publicaron
la base de datos utilizada en su estudio.

El SSVEP, que no depende de la onda P300, ha resultado exitoso en aplicaciones de
BCI al aumentar la ITR significativamente respecto a las aplicaciones basadas en P300
[55], [56].

1.5. Discusion acerca del uso de promedios en ERP

Hasta este punto, se ha descrito la obtencién tradicional de los ERP utilizando el promedio
de segmentos de la sefial EEG de numerosos trials individuales. Desde los inicios de la
técnica de ERP, se han hecho esfuerzos por detectar y caracterizar los ERP en el trial
individual, prescindiendo del promedio. En general hay consenso sobre la informacion
gue se pierde en la realizaciébn de promedios y que se podria analizar haciendo la
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deteccidn en trials individuales. Al hacer la deteccion en trial individual, se podria estudiar
fendmenos cognitivos como la adaptacion perceptiva, y se podrian complementar los
registros de EEG con otras técnicas de adquisicion como fMRI y/o fNIRS[57].

Ratcliff et al. [58] estudiaron los trials individuales para detectar cuando un sujeto toma
una decision respecto de lo que est4 observando en pantalla. En el estudio se presentan
imagenes pertenecientes a dos clases, caras o autos. El participante debe identificar la
imagen que ve en pantalla de una estas clases. En cada trial, se le agrega ruido a cada
imagen, lo que hace que el proceso de identificacidn por parte del participante tenga
distinta dificultad. Los autores concluyen que la informacion del trial individual permite
identificar correctamente la decision que toma el participante, independiente de si
coincide con el estimulo presentado. Respecto a la informacion disponible en cada trial,
los autores describen 4 factores que pueden explicar la variabilidad de la sefial en el trial
individual: variabilidad del ERP dentro del trial, variacion del ERP trial a trial ante un
estimulo idéntico, variabilidad del ERP trial a trial desde que se presenta el estimulo hasta
gue el participante toma la decisién y variabilidad trial a trial de la actividad no relacionada
al proceso de la toma de decision. Los autores enfatizan la relevancia de identificar la
variabilidad trial a trial de las componentes de la actividad electrofisiol6gica de interés que
se relaciona a los procesos cognitivos y comportamentales.

Una fuente de variacion puede deberse a que los ERP estén relacionadas con diferentes
fuentes corticales generadoras. En particular para la onda P300 pueden ser distintas en
funcion del proceso cognitivo que la esté evocando. Desde los inicios de la
experimentacion con EEG en 1930, Berger et al describieron que al estimular a un sujeto
se evoca una respuesta que puede bloquear, sincronizar o desincronizar la actividad
espontanea en la banda alfa [59]. Si bien el potencial P300 se ha descrito como una onda
lenta, no tiene una caracteristica especifica de frecuencia en trial individual y se sabe que
presenta actividad espectral en la banda delta y alfa [38]. En vigilia, la actividad alfa en
los registros EEG es un fendmeno relevante y se ha relacionado con la atencion y
funciones ejecutivas [30], [60], [61], [31]. Se ha visto que la modulacién de la actividad
alfa esta sincronizada temporalmente con la aplicacién de un estimulo, y se conoce como
desincronizacion relacionada a eventos (ERD) y la sincronizacion relacionada a eventos
(ERS). Sin embargo, pesquisar los ERD y ERS en registros de ERP es complejo, pues
requiere disponer registros de actividad EEG de algunos segundos previos a la
estimulacion [59] Los fendmenos de ERS y ERD modulan la actividad en las bandas
deltay alfa, lo que puede a su vez producir una deflexion positiva en la sefial EEG , como
la onda P300. Pero al promediar trials individuales se dificulta la deteccién de la
modulacién en estas bandas de frecuencia pues su amplitud se atenuda.

Los ERP se han considerado como fenOmenos temporalmente estacionarios, en el
sentido que presentan una baja variabilidad en el tiempo de latencia luego de presentado
el estimulo. Sin embargo, Kutas et al. [62] muestran que el potencial evocado P300
presenta una variabilidad temporal o “jitter” entre trials del mismo sujeto. Esto es que en
los trials en que la P300 puede ser observada con claridad, se presenta con latencias
distintas, sugiriéndose que no es una componente estacionaria. El desfase temporal de
los peaks de la P300 entre trials tiene como consecuencia que se atenda la amplitud de
la P300 obtenida al promediar numerosos trials individuales, ya que, como los valores
maximos de amplitud de la P300 no coinciden temporalmente, se promedian con valores
de menor amplitud. La variabilidad inter trials se puede deber a componentes aleatorios
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en la actividad EEG, como también a variaciones intrinsecas del proceso cognitivo en
estudio [63].

También se ha planteado una no estacionariedad espacial de la onda P300 cuando varia
el tiempo de reaccion [44]. Sin embargo, para un mismo paradigma de estimulacion, la
estacionariedad espacial parece ser un supuesto mas fuerte que la estacionariedad
temporal. Los potenciales evocados se generan en localizaciones topograficas
especificas, pero su localizacion mediante el registro EEG es compleja debido a la baja
resolucién espacial del EEG. Para resolver esto existen técnicas para la estimacion de
la localizacion de las fuentes. Especificamente, se han planteado dos estrategias, una es
la solucién al problema directo y la segunda es la solucion al problema inverso [64]. La
solucion al problema directo busca determinar la localizacion de una fuente de actividad
electrofisioldgica en la corteza cerebral utilizando modelos de conduccidn eléctrica de la
corteza cerebral y cuero cabelludo. Esta estimacion se hace con los registros de EEG.
La solucién al problema inverso busca estimar la localizacidon de las fuentes sin contar
con un modelo de conduccion eléctrica de los tejidos existentes entre la corteza cerebral
y el cuero cabelludo. Es una estimacion obtenida con los datos registrados por el EEG
gue asume que la actividad proveniente de una ubicacion tiene propiedades estadisticas
distintas a las provenientes de otras fuentes. Esta solucién se ha planteado con técnicas
de separacion de fuentes ciegas (BSS), siendo Andlisis de Componentes Independientes
(ICA) la aproximacion mas utilizada [34], [61], [65]—-[71]. Ambas estrategias proponen una
solucién para estimar la localizacion de la fuente de la actividad de interés.

El estudio de los promedios de potenciales evocados de trials individuales, no utiliza toda
la informacion disponible en los registros de EEG. Existe evidencia que hay potenciales
evocados que presentan gran variabilidad entre trials en sus caracteristicas temporales.
Hay evidencia de variabilidad menor en la localizacion de sus fuentes generadoras.
Existen diversas herramientas disponibles para apoyar la localizacién de las fuentes
generadoras de la actividad EEG. Estas herramientas apoyan la labor de deteccién y
caracterizacion de la P300 al permitir restringir la region espacial de blusqueda y obtener
la informacién de actividad electrofisiolégica de regiones especificas que se esperan
estén relacionadas con la generacion de la P300. Lo anterior puede ser un apoyo para
hacer una deteccion de la P300 en el trial individual.

1.6. Estado del arte en la deteccion P300 en trials individuales

Existen multiples aproximaciones para la deteccion en trial individual de la onda P300.
Algunas consideran procedimientos de descontaminacién (denoising) para diferenciar los
potenciales evocados de la actividad EEG espontanea. Dentro de las herramientas mas
utilizadas se encuentran wavelets, moldes de ondas, analisis de componentes
independientes (ICA) [72] y la deteccién del ERP utilizando analisis de fuentes
independientes o analisis de componentes principales (principal component analysis,
PCA). El PCA busca diferenciar el potencial evocado de la actividad base del EEG,
utilizando la informacién estadistica del ERP e informacion de la distribucion topografica.
Sin embargo, al hacer la deteccion de la P300 por localizacion de fuentes se suponen
conocidas sus caracteristicas de morfologia, duracion y amplitud que como ya hemos
visto, es un supuesto débil.
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Al estudiar el estado del arte, es importante hacer la distincion entre los métodos que
realizan la deteccion en trials individuales de la P300 utilizando el paradigma Oddball, de
los que utilizan el paradigma Go/Nogo. El primero, al ser orientado a herramientas de
BCI, buscan detectar los trials en que se presente un estimulo inesperado o de interés
para el participante, y para esto buscan la onda P300, bajo el supuesto que se presenta
con mayor amplitud en estimulos infrecuentes, respecto de trials de estimulos
irrelevantes, que son los mas frecuentes. Este supuesto no aplica necesariamente para
el paradigma Go/Nogo, que no supone necesariamente una diferencia de amplitud tan
amplia entre los trials de la condicion Go y los trials de la condicion Nogo.

Los primeros intentos para hacer una deteccion de la onda P300 en trials individuales fue
para corregir el jitter entre trials. Ford et al. [73] con el objetivo de reducir el efecto de la
variabilidad temporal de la P300 propusieron un método para corregir la latencia de la
onda. Para esto, los autores hicieron la deteccion de la P300 en el trial individual y
posterior correccion de latencia de la onda utilizando una semi-sinusoide de 2[Hz] como
un molde y aplicando correlacion con el registro EEG en el trial individual. La latencia de
la onda P300 en el trial individual esta dada por el intervalo entre el estimulo y el instante
en que se detecta un peak positivo en una ventana de tiempo pequefia en torno a
300[ms], dentro del rango [280-600][ms]. Una vez detectado el peak de la P300 en el trial
individual, los sincronizan temporalmente y los promedian. Esta aproximacion se basa en
3 supuestos respecto a la onda P300: La P300 puede no ocurrir en algunos trials, puede
presentar distinta amplitud en cada trial y su latencia difiere entre trials. El resultado del
meétodo es que la correccion de latencia de la P300 en los trials individuales, produce un
aumento en la latencia y amplitud de la ondaP300 obtenida con el promedio de los trials
individuales. Se concluye que en efecto existen diferencias en las caracteristicas de la
P300 entre trials individuales, y también que la correccién de latencia aumenta la amplitud
de la P300.

La aproximacion de Ford et al. utiliza un molde de media sinusoide para la onda P300,
pero otras aproximaciones utilizan moldes parabdlicos, moldes espaciales, polinomios de
alto orden, o wavelets para corregir la latencia [74][75]. En general, todas aplican los
supuestos que la P300 es una deflexion positiva de baja frecuencia y baja variabilidad
temporal/espacial, ademas de que tiene una morfologia especifica conocida que se
obtiene del promedio. Otras aproximaciones hacen la deteccion espacio-temporal de la
onda P300 ajustando simultineamente pardmetros de un modelo de estimacion de la
distribucion topografica y caracteristicas de morfologia y temporales de la P300 [76], [77].
En ambos trabajos los autores utilizaron un molde de onda basado en una funcion gamma
de parametros fijos y buscan validar que la deteccion sea correcta y no dependa del tipo
de estimulo presentado. Para esto, correlacionan la amplitud de los ERP detectados con
el método que proponen con los tiempos de reaccién de la respuesta comportamental,
también la latencia con los tiempos de reaccion. Los autores reportan que los 4 sujetos
gue estudiaron presentaron correlaciones negativas significativas entre amplitud de las
ERP detectadas y el tiempo de reaccion.

La deteccion de un potencial evocado en trials individuales es complejo. Segun Haig et

al. [78] se puede lograr visualmente en un 40% de los trials, esto es, que la P300 en el

trial individual presenta una morfologia parecida a la de la P300 obtenida al promediar

los trials individuales. Para detectar la P300 en el trial individual, primero filtraron la sefal

del EEG en la banda [0,1; 12,5] [Hz] y luego realizaron una busqueda de los peaks
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positivos. La componente P300 es el segundo peak positivo que ocurre después de los
110 [ms] y antes de los 600 [ms]. Encontraron que la variabilidad de la latencia de las
componentes P300 es importante. Para los trials de interés los autores crearon una
libreria de moldes de ondas que utilizaron para caracterizar los distintos tipos de P300.
Utilizando una libreria de dos moldes de ondas, encontraron la P300 en un 81,6% de los
trials. Esto podria significar que la onda P300 puede representarse en un gran porcentaje
de los casos con 2 tipos de ondas, mientras que el porcentaje restante carece de un
patron comun. Barthelemy [79] [80] (usando el paradigma Oddball) hace una estimacion
de la onda P300 en trials individuales simulando la sefal y agregando ruido.
Posteriormente utiliza descomposicion estructurada basada en diccionarios (structured
dictionary based decomposition) [79], que es un método para descomponer una sefial en
un diccionario de moldes creados a partir de ejemplos conocidos de la misma sefial, para
representar la onda y clasificar los trials de interés, logrando una tasa de clasificacion
cercana al 90%. Los métodos que utilizan aprendizaje de diccionarios [81], cuantizacion
vectorial o generacién de bibliotecas de ondas y moldes, permiten una interpretacion
posterior de la sefial, siendo util no solo para la clasificacion de trials infrecuentes y
frecuentes, sino para la aplicacién clinica. Laskaris et al. [52] proponen un sistema de
clasificacion de pacientes con deterioro cognitivo leve (MCI) en un paradigma Oddball.
Los autores proponen una identificacion de ERPs en trials individuales utilizando
herramientas de cuantizacidn vectorial y gas neuronal, creando moldes de las ondas en
el trial individual, y logrando cerca del 90% de precision en la clasificacién de los
participantes en el grupo paciente o control.

Usualmente en aplicaciones de aprendizaje de diccionarios, de generacion de bibliotecas
y de clasificacion con aprendizaje de maquinas, se requieren bases de datos etiquetadas
para realizar el entrenamiento, la validacion y la prueba del sistema. En la gran mayoria
de aplicaciones de deteccion de la P300 en trials individuales, al usar el paradigma
Oddball, la clasificacion exitosa se mide si el algoritmo puede predecir la ocurrencia de
un estimulo de interés. Este supuesto no se aplica necesariamente al paradigma
Go/Nogo. En esta revisidn no se han encontrado otros trabajos que busquen determinar
los instantes de inicio, peak y fin de la componente P300 en trials individuales. Existen
aplicaciones de deteccion eventos de actividad electrofisiol6gica utilizando conocimiento
experto. Causa et al. [24] presentan un algoritmo de deteccion de eventos Huso Sigma
en actividad EEG en suefio. Estos eventos pueden aparecer en uno o mas canales de
EEG en etapas especificas del suefio y se caracterizan por tener una duracion dentro de
un rango definido y caracteristicas espectrales y morfolégicas especificas. Lawhern et al.
[82] definen un evento como un intervalo de tiempo donde las propiedades de la sefial
cambian respecto a una sefial base de referencia. Lawhern et al presentan “DETECT,
un toolbox que realiza una deteccion de eventos individuales de interés que se pueden
definir por medio de un marcado experto y posteriormente se identifican y clasifican con
algoritmos de aprendizaje de maquinas. Los eventos se determinan por su instante de
inicio y fin de actividad.

En otras aproximaciones, se han presentado herramientas de deteccion de la onda P300

aplicando Redes Neuronales (Neural Networks), usando una base de datos disponible

publicamente, adquirida con el paradigma Oddball [83]. Los ERP se describen con sus

caracteristicas de latencia y amplitud, pero se ha visto que no son suficientes para lograr
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detectar la P300 en un intervalo temporal breve y de actividad tan variable como la
actividad espontanea EEG. Abootalebi [84], en un sistema de deteccion de mentiras,
propone ampliar del espacio de caracteristicas de la P300. Define un espacio de
caracteristicas de frecuencia y de morfologia de la P300 utilizando transformada wavelet.
Paquetes wavelet han sido ampliamente utilizado en vez del analisis espectral por FFT,
ya que entregan una mejor resolucion espectral en ventanas temporales breves como las
gue se espera ocurra la P300. Para extraer caracteristicas de frecuencia, también ha sido
utilizada la transformada de Hilbert y la variante de Hilbert-Huang, por entregar una
medida de frecuencia instantanea.

El problema de la deteccién de la onda P300 en el trial individual no estd completamente
definido. Si bien existe una amplia variedad de herramientas y métodos en la literatura
para realizar la deteccion y clasificacion de ERPs en trials individuales, la variabilidad
inter e intra sujetos junto con la alta variabilidad en la actividad de fondo en el EEG en
vigilia hace que sea un problema abierto. Si la P300 es producida por variaciones de
voltaje con forma de onda similar a la del promedio o si es generado por una
sincronizacion o desincronizacion de actividad electrofisiolégica oscilatoria, ERS/ERD,
son hipotesis que se manejan y determinan las aproximaciones en la deteccion de la
onda en trials individuales. El estado actual de poder de calculo disponible y las
herramientas técnicas de aprendizaje de maquinas, clusterizacion, cuantizacion vectorial
junto a la creciente disponibilidad de bases de datos curadas con conocimiento experto,
permiten implementar y probar herramientas novedosas en la deteccion del ERP P300
en trials individuales.

1.6.1.1. Descripcion del Problema

En la identificacion de la P300, debido a los criterios estrictos de descarte de trials, se
rechaza un gran nimero de registros. La pesquisa de la onda P300 en el trial individual
puede apoyar la deteccion de la P300 en cada sujeto de estudio con una menor cantidad
de trials, ademas de abrir la posibilidad de estudiar cambios en las caracteristicas de la
P300 durante la prueba. En el capitulo 2 se presenta la metodologia seguida para lograr
la deteccion y caracterizacion de la onda P300 en trials individuales. Se presenta ademas
el desemperio del sistema de deteccidbn comparado con marcas realizadas por el experto.
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2 METODOLOGIA

El trabajo que se presenta es una primera aproximacion a la deteccion y caracterizacion
de la onda P300 en nifios en el trial individual. Es una tarea compleja en el sentido que
en el trial individual predomina la actividad espontanea no relacionada al evento o
actividad de fondo EEG. Este trabajo utiliza registros de potenciales evocados registrados
previamente en el marco de un estudio cognitivo.

2.1. Participantes y Registros

Se reclutd un total de 35 participantes, nifias y nifios de 10 afios, para que asistieran a
una sesion en el laboratorio de Suefio y Neurobiologia del INTA. Los padres de los nifios
firmaron un consentimiento informado y los nifios aceptaron participar. El estudio cumplio
con los requisitos del comité de ética del INTA, de la Universidad de Chile, y del
Institutional Review Board (IRB) de la Universidad de Michigan, USA.

2.2. Adquisicion de registros

El laboratorio de Suefio y Neurobiologia del INTA cuenta con una habitacion
especialmente habilitada para la adquisicion de EEG en pacientes en vigilia. Esta sala
incluye una jaula de Faraday que minimiza la contaminacion eléctrica inducida por las
lineas de energia eléctrica (ruido de 50Hz) y la actividad eléctrica de radiofrecuencias.
Ademas, se encuentra aislada para disminuir la contaminacion acustica y visual. La
intensidad de luz ambiental dentro de la sala se controla con un regulador,
manteniéndose en una baja de intensidad constante durante todo el estudio. La
adquisicién de registros de EEG se realizd en vigilia con el siguiente equipamiento:
electrodos dispuestos en un gorro (Electro-Cap International, Eaton, OH,USA) de 32
canales monopolares bajo la norma 10/20 [25] referenciados eléctricamente al canal
central Cz. Para medir la actividad ocular y de parpadeos se adquiri6 una
electroculografia monocular en el ojo derecho, con un electrodo bipolar en el borde
exterior del ojo. El hardware de amplificacion para ambos registros fue un equipo
Neurodata (Grass Instruments, West Warwick, RI, USA) [3]. La ganancia de EEG fue
calibrada en 50000, mientras que la de EOG en 5000. El amplificador aplicé un filtrado
analdgico pasa-banda de la sefial EEG en el rango [0,1;30] [Hz], ademas de un filtro
rechaza-banda de banda estrecha, Notch, centrado en 50 [Hz] para filtrar la
contaminacién de la linea eléctrica. Las sefiales EEG y EOG fueron posteriormente
digitalizadas con un conversor analogo-digital (National Instruments, Austin, TX,USA) de
12 bits con una frecuencia de muestreo de 200 [Hz]. En la figura 2.1 se muestra un
esquema que representa los equipos que se utilizaron en la adquisicion y la disposicion
del participante frente a la pantalla.
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Figura 2.1: Esquema del montaje del experimento en que se presentan los estimulos
visuales se registra la actividad EEG. El participante se ubica frente al monitor que se
usa para presentar el estimulo visual. En el caso de este estudio se requiere una
respuesta comportamental de cada participante, por lo que se dispone una botonera.
El equipo EEG consiste en un arreglo de electrodos montados en el cuero cabelludo.
La actividad electrofisiolégica se amplifica y filtra en frecuencia, posteriormente se
digitaliza con un conversor analogo-digital (ADC) y se almacena en memoria.
Adaptado de Luck 2014 [38].

Cada sujeto se dispuso sentado a una distancia aproximada de 70 cm de un monitor CRT
de 17 pulgadas. El asiento se regul6 en altura para que los ojos del participante estuvieran
alineados con el centro de la pantalla. El participante fue instruido para apretar un boton
para responder a los estimulos de acuerdo con un protocolo, cuando fuese requerido. El
participante estuvo acompaiiado en todo momento de un adulto vinculado al laboratorio,
quien dirigio el registro.

El registro EEG se realizé simultaneamente con un paradigma cognitivo Go/Nogo.
2.3. Paradigma de estimulacion Go/Nogo

El estudio con el paradigma Go/Nogo se realizé por medio de estimulacion visual. La
prueba Go/Nogo se divide en 2 bloques de estimulos visuales consecutivos. En el Bloque
1 se presentan 40 estimulos de la condicion Go, en el Bloque 2 se presentan en total 80
estimulos, 40 Go y 40 Nogo. El orden de aparicion de estimulos Go y Nogo en el bloque
2 se fij6 previo al inicio del estudio, generandose 3 secuencias aleatorias, una de las
cuales fue utilizada con cada participante. Un estimulo de la condicion Go es cualquier
letra del abecedario con excepcion de la letra “X”, la que a su vez es el Unico caracter de
estimulo de la condicion Nogo. La o el participante es instruida(o) para que presione el
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bot6n tan rapido como le sea posible cuando vea un estimulo Go, y que no presione el
boton cuando el estimulo sea Nogo.

Se definié un trial como el intervalo temporal de largo fijo en que se presenta un estimulo.
Cada trial tiene una duracion de 1600ms, distribuidos en 100ms de tiempo pre-estimulo,
500ms de presentacion del estimulo visual y 1000ms de tiempo post-estimulo, como se
describe en la figura 2.2. Para evitar la habituacion del participante a los estimulos, el
tiempo entre trials (Tie) fue aleatorio y podia tomar valores entre 500ms y 700ms. Durante
el intervalo entre trials no se presenta estimulo visual alguno en la pantalla.

Estimulo

-100 0 500 800 1600 -100 0

Tiempo [ms]

Figura 2.2: Secuencia de estimulacién utilizada en la prueba Go/Nogo de este estudio.
Se indican los tiempos en que se presenta el estimulo visual. Un trial es el intervalo
de tiempo que incluye a un estimulo, y transcurre desde 100 ms anteriores a la
aparicion del estimulo hasta 1500 ms posteriores a la aparicion del estimulo. En la
figura se indica el tiempo inter-estimulo (Tie) que es el tiempo transcurrido entre el fin
de un trial y el inicio del siguiente, o que no esta a escala en la figura.
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Figura 2.3: Procedimiento general de extraccion de segmentos temporales desde un
registro continuo de EEG. A) Por cada trial individual se extrae un segmento temporal
de actividad EEG. Imagen adaptada de Luck [38]. En el caso de los registros utilizados
en este trabajo, no se cuenta con adquisicion continua del EEG. B) La segmentacion
se realiza previo al almacenamiento en memoria.

2.4. Preprocesamiento

Aun cuando el sistema de amplificacion aplica un filtrado analégico pasa bandas entre
0,1 y 30 [Hz] a la sefial EEG, es necesario aplicar filtros de frecuencia y de artefactos
previo a realizar cualquier andlisis en la sefial EEG digital. Este procedimiento opera
sobre las series de tiempo y aumenta la razén sefial a ruido. También se realiza el re
referenciado a promedio de mastoides, ver pagina 7.

Las lecturas de todos los electrodos se re-referencian al promedio de mastoides
utilizando la expresion 2.1 [21][38]:

(M14+M2)
2

2.1

Ck,ref =Cy — )
en que Ckref €s la lectura del electrodo k re-referenciado al promedio de mastoides, Ck es
la lectura del canal k en la referencia original (Cz en el caso de este trabajo). M1y M2 son
las lecturas de los canales mastoides izquierdo y derecho, también respecto de la
referencia original Cz.

2.4.1. Filtrado en frecuencia de la sefial

Si bien se espera que la P300 tenga una componente relevante en la banda de
frecuencia delta (mayor a 0,5 [Hz] y menor a 4 [Hz]), también est4 descrito que incluye
actividad en la banda alfa ( de 8,0 a 12,5 [Hz]) [38] [85]. En este trabajo se incorpora
también la banda theta, intermedia entre las dos antes mencionadas. Para filtrar la sefal
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se utiliza un filtro IR pasa-banda Butterworth de orden 6 en la banda [0,5 15,0] [Hz] y de
desfase cero, utilizando la funcion “filtfilt” de MATLAB 2011a (MathWorks Company). En
la figura 2.4 se presenta un ejemplo de un segmento EEG en un trial individual antes
(curva verde) y después (curva roja) de aplicado el filtro de frecuencia descrito.
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3 \
3
— 10}
") A
b |
R \
S | V
> l
-10 |k
A
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Figura 2.4: Sefial original de trial de EEG en verde y sefal filtrada en rojo. Se aplica
este filtro Butterworth [0,5 15,0] [Hz], ya que se sabe que el espectro de la onda
buscada presenta mayor potencia en el rango descrito.

2.4.2. Remuestreo del trial individual

El sistema ha sido disefiado para operar con una frecuencia de muestreo de 200Hz. En
caso de aplicar esta herramienta en registros EEG adquiridos con una frecuencia de
muestreo distinta, es importante hacer un re-muestreo a 200Hz, ya sea submuestrear o
interpolar la sefial para alcanzar los 200 Hz. En cualquier caso, se recomienda hacer el
filtrado pasa bandas nuevamente una vez re muestreada la sefal.

2.5. Herramienta de visualizacion de trials

Para la visualizacion de los registros en trial individual se desarrolla un software en Matlab
2011a, ver figuras 2.5y 2.6. Este software se utiliza en la exploracion de los registros de
potenciales evocados en trials individuales en los 32 canales con la norma 10-20. Permite
visualizar simultaneamente los 32 canales registrados re-referenciados al promedio de
mastoides o al canal Cz. Para visualizar los movimientos oculares sin afectar la escala
de la visualizacién, el software permite ver el canal de EOG en forma independiente, ver
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figura 2.5. La actividad EOG puede presentarse también en la ventana de “Canales
seleccionados”, que es la superior, junto con las series de tiempo de los demas canales
EEG, como se muestra en la figura 2.6.
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Figura 2.5: Herramienta de visualizacién de la actividad EEG en trials individuales,
desarrollada en Matlab para este trabajo. Permite navegar a través de los registros de
cada participante, seleccionando los canales que se desea visualizar con las dos
opciones de referenciado. El lado izquierdo de la pantalla representa los canales del
EEG seleccionados para ser mostrados, tanto topograficamente (parte superior
izquierda) como por su nombre (parte inferior izquierda) El lado derecho de la pantalla
incluye dos gréficos, en la ventana superior derecha se presentan los canales
seleccionados para visualizacion. El canal EOG se presenta en una ventana
independiente (inferior derecha), con la opcién de graficarla en la misma ventana de
de los canales EEG (superior derecha). Las 2 ventanas de graficos permiten modificar
las escalas de amplitud por medio del ajuste de las barras deslizantes laterales. En
esta figura se presenta la lectura EEG para el trial individual # 1. Se selecciona el
canal Pz en la ventana “Canales disponibles” (inferior izquierda) y se visualiza en la
ventana “canales seleccionados” (superior derecha). También se puede ver en la
ventana “Canal” la informacién del canal EOG del trial individual.
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Figura 2.6: Herramienta de visualizacion de la actividad EEG en trials individuales, la
misma que se muestra en la figura 2.5. En esta figura se visualizan en la ventana
“Canales seleccionados” un grupo de canales parietales (P3, Pz, P4), occipitales (O1
y O2)y Cz. Ademas, se agrega el canal EOG en la ventana “Canales Seleccionados”
para explicitar la diferencia en la escala de voltaje de las sefnales.

2.6. Preparacion de la Base de Datos

Se explica el procedimiento que se siguid para preparar la base de datos utilizada en el
desarrollo de este sistema. Esta base de datos se utilizé en la calibracion de parametros
de cada etapa, del sistema completo y para evaluar su desempefio.

2.6.1.1. Seleccién de Trials

En esta seccion se explican los criterios utilizados para rechazar los trials individuales
gue no fueron utilizados en las secciones posteriores.

Primero se validan los registros completos: En el caso de trials correspondientes a
estimulos GO, el trial se considera correcto si la respuesta comportamental es correcta,
esto es que el participante presione el botén entre 100 ms y 900 ms después del inicio
de la presentacion del estimulo. En el caso de los trials Nogo, se considera un trial y
respuesta comportamental correcta si el participante no presiona el boton. El registro
debe presentar al menos 10 respuestas comportamentales correctas en cada bloque por
cada tipo de estimulo presente en el bloque. De no cumplirse los criterios anteriores se
descarta el registro completo del participante de las etapas posteriores.

Dentro de los registros que cumplen con las condiciones anteriores, se analizan los trials
individuales que cumplen con:
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No tener contaminadas las referencias mastoides

2. Si presentan un parpadeo, debe ocurrir fuera de la ventana de observacion.

3. No tener muestras con valores de voltaje saturados dentro de la ventana de
observacion.

A continuacion, se detalla cada uno de los puntos anteriores.

1.- No tener contaminadas las referencias mastoides: Se rechazan los trials individuales
en que la diferencia de voltaje instantdnea entre los canales de referencia mastoides
(izquierdo y derecho) supera los 20[uV] dentro de la ventana temporal de observacion.
No se rechazaron trials por este criterio.

2.- Si presentan un parpadeo, debe ocurrir fuera de la ventana de observacion: Durante
el estudio, se les pidio a los participantes que se abstengan de parpadear al realizar la
respuesta comportamental (presionar el boton). Para la revision del registro se usa la
metodologia de deteccion de parpadeos propuesta por Gratton [33] en su método “eye
movement correction procedure” EMCP. El método inspecciona el canal EOG en busca
de variaciones de voltaje mayores a 200 [uV] (lo que se considera un parpadeo) dentro
de la ventana de tiempo entre 0 y 800 [ms]. Se rechazan los trials que presenten un
parpadeo en la ventana de observacion. Se observa que los participantes tienden a no
parpadear en esta ventana. Ademas, se observa que la contaminacién no es relevante
en los canales parietales y occipitales. No se rechazaron trials por este criterio.

3.- No tener muestras con valores de voltaje saturados en la ventana de observacion: los
equipos de adquisicion de EEG tienen la opcion de limitar el rango de voltaje de la
actividad que registran, estableciendo un umbral superior e inferior, que, de ser
sobrepasados, la sefial se satura en el limite definido. Para efectos de este trabajo, se
escogieron registros que no presentan saturacién de voltaje en ninguno de sus trials. No
existen indicadores en los datos registrados por el equipo EEG que indiquen que las
muestras fueron saturadas. Esta inspeccién del registro se realizd antes del re
referenciado, esto es usando el canal Pz como referencia eléctrica de adquisicion. Se
descartan los trials que, en el tiempo de la ventana de observacion, segun cualquiera de
las referenciaciones (canal Pz y ambos mastoides) presenten valores del maximo o
minimo permitido segun los pardmetros con que se configuro el equipo EEG al momento
de la adquisicién de los registros, [-100,100] [uV]. No se rechazaron trials por este criterio.

2.6.1.2. Marcado Experto

Los trials individuales que cumplen con los criterios anteriores fueron presentados a un
experto neurofisidlogo para que procediera a marcar las ondas P300 que identifiquen.

Herramienta de Marcado Experto

Se desarroll6 una herramienta para facilitar y sistematizar el marcado experto de la onda
P300 en trials individuales. La herramienta es una interfaz grafica de usuario (GUI) que
opera sobre MATLAB 2011a, ver la figura 2.7. Para proceder, el experto primero debe
cargar un archivo de potenciales evocados, seleccionar el canal Pz y seleccionar la
opcion de re-referenciado, que se realiza segun la expresion 2.1. En la pantalla se
despliega el primer trial individual del archivo de potenciales evocados cargados, en una
ventana de tiempo de duracion fija de 800 [ms]. Para apoyar al usuario en la pesquisa de

32



la P300, en la ventana de visualizacion se presenta simultdneamente el trial individual y
el promedio de los trials de la condicién a la que pertenece el trial individual que se
observa, Go en caso de que el trial sea del bloque 1, o puede ser Go o Nogo si el trial
individual corresponde al bloque 2. Esto permite apoyar la identificacion en ciertos casos
poco claros.

El experto neurofisidlogo hace una inspeccion visual trial a trial del registro EEG y marca
los puntos de inicio y fin de la onda P300 que puede identificar en cada trial individual,
ver figura 2.7. En caso de que no pueda precisar los instantes de inicio, fin o ambos, la
onda no se marca y el trial queda registrado como sin onda P300. Esto no significa que
el trial no posea un potencial evocado P300 relacionado al estimulo, sino que no se pudo
distinquir de la actividad electrofisiol6gica espontanea.

Una préactica comun en la inspeccion experta del trial individual, y que se ha descrito en
distintas aplicaciones de sistemas de marcado experto, es que el usuario revisa la
informacion de contexto del trial para apoyarse en la toma de la decisién. Contexto en
este caso es el registro EEG durante el tiempo previo al inicio del estimulo y posterior a
la ventana de busqueda de la P300. Con este fin, la herramienta permite al usuario
desplazar la ventana temporal de observacion hacia el tiempo pre-estimulo y hacia
tiempos posteriores, conservando siempre la duracion de 800[ms].
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Figura 2.7: Herramienta de interfaz grafica de usuario para realizar el marcado
experto: La herramienta permite que el usuario marque los puntos de inicio, peak y
fin de la onda P300. Ademas, el usuario puede especificar un criterio de certeza a sus
marcas, es decir cuan seguro esta que se trate de una P300 bien identificada, en el
cuadro a la derecha de la visualizacion de la onda. En la imagen se puede ver la
marca experta de los puntos de inicio, peak y fin de la onda P300 en el primer trial
individual del registro. Se realiza en el canal Pz, que es la curva azul oscuro. La curva
celeste es el promedio de los trials del mismo bloque y condicién del trial individual
observado. En el ejemplo, el experto identifico el tiempo de la P300 y su amplitud, y
posteriormente realiz6é la marca. La sefial promedio no es de mucha ayuda en este
caso. Laimagen de una oreja en la esquina superior derecha indica al usuario que en
la muestra hay contaminacion de electrodos mastoides. La contaminacion se define
como una diferencia mayor a 20uV entre las lecturas de los electrodos mastoides
durante el trial individual. En este caso se sugiere que el experto revise los canales
de mastoides para evaluar si la posible contaminacion se encuentra en la ventana de
observacion.

En la figura 2.7 se puede ver un ejemplo de marca experta. Se marcan los tiempos de
inicio, peak y de fin de una onda P300 en un trial individual. Durante el posterior desarrollo
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del sistema, se descarta utilizar la marca del peak de la onda, porque el inicio y el fin se
consideran descriptores suficientes para identificar adecuadamente la P300.

La herramienta de marcado reporta al experto la presencia de contaminacion de
electrodos de mastoides y de movimiento ocular para cada trial. La contaminacién se
define como una diferencia mayor a 20uV entre las lecturas de los electrodos mastoides
durante el trial individual. En el caso de contaminacion de electrodos mastoides,
despliega una imagen de una oreja, como la que se ve en la figura 2.7. En el caso de
detectar un parpadeo o movimiento ocular, despliega una imagen de un ojo en el extremo
inferior derecho, donde se ve un cuadrado negro de la figura 2.7 (indica ausencia de tal
contaminacion). Ante la sospecha de contaminacion por parpadeo, se puede revisar el
canal EOG en la ventana de tiempo observada, para corroborar la ocurrencia de actividad
ocular que pudiese contaminar la lectura del canal de interés y confundirse con un
potencial evocado. Lo mismo cuando se detectan variaciones de voltaje de gran amplitud
en un tiempo reducido, espigas de voltaje, las que generalmente se pueden deber a
contaminacion de los canales mastoides. En caso de ocurrir estas espigas, se puede
visualizar en el registro EEG las referencias de mastoides para determinar si hay
contaminacion de estas referencias. Esta funcionalidad fue disefiada pensando en un
uso robusto del sistema. Los registros utilizados en este trabajo fueron previamente
evaluados y filtrados, descartando las fuentes de contaminacion recién descritas.

La informacion de marcado realizada por el experto se almacena en un registro
independiente del archivo de actividad EEG. El registro que contiene las marcas se puede
editar con la Herramienta de Marcado Experto. El resultado del marcado experto se
puede ver en la figura 2.8, donde se presentan como puntos rojos las marcas de inicio y
fin de la P300 marcada (cuando ya se descarto incluir la marca de peak).
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Figura 2.8: Ejemplo de P300 marcada por un experto, definida por sus tiempos de
inicio y fin en el trial individual. Esta es una imagen de referencia.
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2.6.1.3. Base de Datos

Como resultado de las revisiones del experto se obtienen 35 registros marcados, que
incluyen un total de 4200 trials y 589 ondas P300 marcadas. Es decir, se identificaron
ondas P300 en el 14% de los trials. Luego estos registros se dividieron en 3 conjuntos:

1) El conjunto de entrenamiento, que se utiliza para la calibracién de pardmetros del
sistema de clasificacion, incluye 2424 trials y 349 ondas P300, es decir, el 57,7% del total
de trials.

2) El conjunto de validacion incluye 687 trials y 91 ondas P300, que corresponden al
16,4% del total de trials.

3) El conjunto de prueba contiene 1089 trials y 149 ondas P300, que es el 25,9% restante
del total de trials.

Esta distribucion de la base de datos no se modifica posteriormente. En la seccién Anexos
se presentan algunos ejemplos de ondas marcadas.

2.7. Sistema Propuesto

En el presente trabajo se realiza la deteccion de la onda P300 en un canal individual de
EEG. Hay evidencia en la literatura que sefiala que la onda P300 se observa con mayor
intensidad en los canales parietales centrales, Pz en este caso, ver figura 2.5 [85] [38].
En la revision de promedios de los ERP en los registros utilizados en este trabajo, se
observo que el canal Pz es el que presenta una mayor amplitud de la onda P300, respecto
a otros canales [3]. Se escogio la actividad EEG del canal Pz como la serie de tiempo
gue se pesquisa en el sistema de deteccion.

El sistema recibe la serie de tiempo correspondiente al registro EEG durante un trial
individual en un canal, y resuelve la presencia de la onda P300 de acuerdo con criterios
construidos a partir de la clasificacion del experto. En caso de encontrar una onda P300
indica los tiempos de inicio y fin de la onda P300. Si no la encuentra, retorna el valor cero
a la salida.

El proceso propuesto para la deteccion y caracterizacion de la P300 se divide en 6 etapas
gue operan secuencialmente:

1) preprocesamiento del segmento de registro EEG en el trial individual

2) generacion de ondas candidatas

3) extraccion de caracteristicas de cada onda candidata

4) clasificacion 1: filtrado de caracteristicas en cada onda candidata

5) clasificacion 2: aplicacién de herramientas de aprendizaje de maquinas en cada
onda candidata

6) clasificacion 3: filtrado de contexto en cada onda candidata.

Las ondas candidatas descartadas en cualquier etapa de clasificacion no son evaluadas
en las etapas posteriores.
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Figura 2.9: Esquema del sistema de deteccion de P300. Se muestran las 6 etapas
secuencial que lo conforman. El sistema recibe una serie de tiempo de trial individual
y retorna los tiempos de inicio y fin de la onda P300 detectada. En caso de no
detectarla, el sistema lo indica.

El objetivo de la etapa de generacién de ondas candidatas es establecer todas las ondas
candidatas posibles. Todas las etapas siguientes son de descarte, utilizando diferentes
criterios. La etapa de filtro de contexto incluye el criterio de entregar una o cero ondas
candidatas por trial. La salida del sistema indica si se detect6 o no una onda P300 en el
trial.

2.7.1. Preprocesamiento del EEG
Corresponde al preprocesamiento descrito en la seccion 2.4.

2.7.2. Generacion de ondas Candidatas

Una vez preprocesado el segmento EEG correspondiente al trial individual, se genera un
conjunto de ondas candidatas a P300 dentro de la ventana de observacion. Una onda
candidata es un segmento de seflal EEG que puede ser una onda P300. Para efectos de
este trabajo, se define una onda B como la actividad EEG en un intervalo de tiempo entre
2 minimos locales de amplitud. Dos minimos, identificados como inicio y fin de una onda
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B, definen una dupla. En cada segmento de EEG existen tantas ondas B como una
combinatoria de n sobre 2, donde n es el nimero de minimos locales presentes en el
segmento EEG observado:

ny _  n __n(n-1)
(2) T 2m-2r 2 (2.2)

Asi definidas, en presencia de ruido la cantidad de ondas B posibles aumenta debido al
aumento del niumero de peaks de la sefial. En el preprocesamiento de la sefial se aplica
un filtro pasa-banda en un rango de frecuencia de interés, lo que permite disminuir el
numero total de minimos locales, y por tanto el nimero de ondas candidatas generadas
por cada segmento observado. Este filtro es util para evitar un exceso de ondas
candidatas y por lo tanto evitar realizar comparaciones innecesarias. Las duplas se
buscan en el intervalo temporal para P300 definido por criterio experto, es decir entre los
200 y 800[ms].

Como criterios de preseleccion se establecen una duracibn minima y un criterio
morfolégico que debe cumplir una onda B para ser considerada una onda candidata. La
duraciéon minima de la onda candidata es de 67[ms]. Para el criterio morfologico se define
una recta entre los valores de la dupla. Luego, se descartan aquellas ondas B cuyo
recorrido corta esta recta, es decir, que presenten un valor de voltaje menor al definido
por la recta, como se ejemplifica en los casos a) y d) de la figura 2.10. Las ondas
candidatas presentadas en los casos b) y c) de la figura 2.10 son ondas vélidas. Las
ondas B que cumplen con los criterios de preseleccion se convierten en “ondas
candidatas”. Aplicando lo descrito, en el conjunto de entrenamiento se generaron en
promedio 5 ondas candidatas por cada trial individual (rango entre 0 y 14 ondas
candidatas) En total, se obtienen 12.140 ondas candidatas en el conjunto de
entrenamiento., 3459 ondas candidatas en el conjunto de Validacion, y 5315 ondas
candidatas en el conjunto de Prueba.
)

a) b) C

d)

Figura 2.10: Generacion de ondas candidatas. Una onda candidata es una serie de
tiempo que transcurre entre dos minimos locales dentro del intervalo entre 200 y
800ms desde el inicio del estimulo. Como criterio de seleccion se establece que una
onda candidata valida no puede tener un minimo local que cruce la recta que define
el par de minimos locales que la delimitan. Asi, las ondas b) y c) son ondas
seleccionadas, mientras que a) y d) no lo son.

La salida de esta etapa es un conjunto de ondas candidatas generadas en cada registro
EEG correspondiente al trial individual que se ingresa al sistema.
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2.7.3. Extraccion de Caracteristicas

A esta etapa ingresan las ondas candidatas generadas en la etapa previa. A cada onda
candidata se le extraen caracteristicas de tipo temporal, de energia y de morfologicas.
Estas caracteristicas se seleccionaron en base a la evidencia empirica dada por los
ejemplos de ondas que marcaron los expertos. Se establecieron 16 caracteristicas que
pudieran ser de facil comprension para un neurofisidlogo sin experiencia en analisis de
sefales, para que en una etapa posterior el resultado de la clasificacion realizada por el
sistema automatico pueda ser interpretado por el neurofisiélogo.

Las caracteristicas que se extraen de cada onda candidata son: tiempo de inicio, tiempo
de fin, duracion, frecuencia, altura, pendiente de la onda, voltaje peak a peak de subida,
voltaje peak a peak de bajada, energia total, energia relativa de 5 segmentos dentro de
la onda, energia relativa y Corte intermedio. Se definen como sigue:

1) Tiempo de inicio: Corresponde al tiempo que determina el inicio de la onda
candidata. Se mide en milisegundos [ms] respecto al inicio de la estimulacion, y es
un valor que ya viene fijado desde su creacion. Ver figura 2.11.

2) Tiempo de fin: Corresponde al tiempo que determina el fin de la onda candidata.
Se mide en milisegundos [ms] respecto al inicio de la estimulacion, y es un valor
gue ya viene fijado desde su creacién. Ver figura 2.11.

3) Duracion: Es el tiempo que transcurre desde el inicio hasta el fin de la onda
candidata medido en milisegundos ([ms]). Se calcula como la diferencia entre el
tiempo de fin y el tiempo de inicio de la onda.

4) Frecuencia: Es el inverso del tiempo de duracion de la onda candidata. Para el
calculo de esta caracteristica se hace el cambio de escalas de [ms] a [s] de la
duracion. La frecuencia quedara en [s], es decir, [Hz].

5) Altura: Es la méaxima diferencia de voltaje entre la onda candidata y la recta
interpolada (une puntos de inicio y fin de la onda candidata). El punto dentro de la
onda en que se mide la altura determina la posicion temporal del peak de la onda.
Ver figura 2.11.

6) Pendiente de la onda candidata; Es la pendiente de la recta interpolada. Se mide
en grados [°].

7) Voltaje peak a peak de subida: Es la medida de diferencia de voltaje entre el punto
de inicio y el peak de la onda candidata.

8) Voltaje peak a peak de bajada: Es la medida de diferencia de voltaje entre el peak
y el punto de fin de la onda candidata.
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Figura 2.11 : caracteristicas de tiempo inicial, tiempo final, frecuencia, Amplitud peak
a peak. y pendiente de la onda

9) Energia total: la integral del valor cuadrado de voltaje de la onda candidata
respecto a la recta interpolada. Ver figura 2.12.
10 a 14) Ei (i=1,2,3,4,5): Energia relativa por secciones de la onda candidata. Se
realiza una segmentacion en 5 bloques de igual duracién. Se calcula la energia de
cada uno de estos segmentos como la integral del valor cuadrado de voltaje de
cada segmento respecto a la recta interpolada y se divide por la energia total de
la onda. Cada uno de estos valores corresponde a la energia relativa de un
segmento. Son 5 caracteristicas adimensionales. Ver figura 2.12.
15) Energia relativa: Es el cuociente entre la energia total de la onda candidata y
la energia total de la sefial en toda ventana de tiempo [200,800][ms] post-estimulo.

40



Er

i

/| E2

I
o
/o [P
’IEl"’/.

400 600 400 600
LO[UV] Tiempo [ms] Iwmv] Tiempo [ms]

a) b)

Figura 2.12: a) La energia total de la onda se calcula como la suma del cuadrado de
la diferencia de voltaje entre la onda y la recta interpolada. b ) La onda se divide en 5
segmentos de igual duracion. Se calcula la energia de cada uno de los segmentos por
separado, de la misma forma anterior.

16) Corte intermedio: Es el valor escalar resultante de dividir la diferencia de voltaje entre
el peak positivo y peak negativo de la onda por el valor de voltaje de la altura de la onda,
ver Figura 2.13.

Peak Positivo Onda

Peak Negativo Onda

Figura 2.13: Ejemplo de caracteristica de Corte intermedio. Se disefio esta
caracteristica para describir las ondas candidatas que tengan peak negativos de gran
amplitud dentro de la onda. Estos minimos locales ocurrir por la presencia de
componentes de mayor frecuencia .
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2.7.4. Filtrado por caracteristicas

Las caracteristicas recién descritas se usan para iniciar el proceso de descarte de las
caracteristicas de las ondas candidatas deben caer dentro de rangos con umbrales
definidos. Los umbrales utilizados se obtienen tanto del conocimiento experto como de
las ondas P300 marcadas.

Este clasificador se separa en 2 sub-etapas independientes, que operan
secuencialmente. La primera etapa realiza una seleccion de candidatos en base al
conocimiento aportado por expertos. La segunda aplica un clasificador lineal, que obtiene
sus parametros de clasificacion a partir de las marcas expertas disponibles en los
conjuntos de entrenamiento y validacion.

Subetapa A: Conocimiento experto

Durante el proceso de marcado experto se observd que el neurofisidlogo realizé una
discriminacion de las ondas observando 3 caracteristicas: tiempo de inicio, tiempo de fin
y frecuencia. Para cada caracteristica se fij6 un rango, de acuerdo con el experto, ver
tabla 2.1. En cada onda candidata se evallan estas 3 caracteristicas, y una onda
candidata sobrevive esta sub-etapa si cumple con los 3 rangos

Tabla 2.1: Intervalos definidos con criterios expertos validar ondas candidatas, que
sobreviven para seguir a las etapas siguientes de clasificacion.

Limite inferior | Limite superior
Tiempo inicio [ms] 190 550
Tiempo fin [ms] 340 850
Frecuencia [Hz] 2,6 13,5

Las ondas candidatas sobrevivientes pasan a la subetapa b: Clasificador Lineal. En caso
de no sobrevivir ninguna onda candidata, el sistema completo indica que no se encontro
una onda P300 en el trial individual evaluado.

Subetapa b: Clasificador Lineal

Aligual que la sub-etapa anterior, ésta opera filtrando caracteristicas en base a umbrales.
Las caracteristicas aqui evaluadas son tiempo de inicio, tiempo de fin, frecuencia, altura
y pendiente de la onda. Se utilizan estas caracteristicas ser simples y facilitar la posterior
revision de trials individuales por usuarios no expertos. Los umbrales superior e inferior
de cada caracteristica se definen utilizando la informacion de distribucion de valores de
las ondas P300 marcadas en los conjuntos de entrenamiento y validacion de la base de
datos.

Los umbrales se determinan en un proceso iterativo aplicado una caracteristica a la vez.
El proceso encuentra los valores de umbral inferior y superior para cada caracteristica
gue finalmente se fijan para utilizar en el filtro.

42



Al iniciar el proceso iterativo se observa la funcién de distribucion acumulada de las
marcas P300 y las ondas candidatas del conjunto de entrenamiento, ver figura 2.14.
Inicialmente se fija el rango de valores de acuerdo las marcas expertas del conjunto de
entrenamiento, esto define los limites inferior y superior respectivamente. Se aumenta en
un valor Delta el limite inferior y se sustrae un valor Delta al limite inferior. Se contabiliza
la cantidad de marcas P300 y la cantidad de ondas candidatas no P300 que quedan fuera
el rango, los falsos negativos (FN) y verdaderos negativos (VN) respectivamente, ver
seccion 3.1 tanto en el conjunto de entrenamiento y de validacion. En la siguiente
iteracion, se aumenta el umbral inferior y se reduce el umbral superior en un valor delta
pequefio y se miden nuevamente los FN y VN en ambos conjuntos. La iteracion finaliza
y se escogen los umbrales que maximicen la cantidad de ondas P300 que sobreviven el
filtro y maximicen el nimero de ondas no P300 rechazadas del conjunto de entrenamiento
a la vez que se mantenga una relacion similar en el conjunto de validacion.
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Figura 2.14: Funcion de distribucién acumulada (CDF) para las marcas P300 (en azul)
y las ondas candidatas (en rojo) del conjunto de entrenamiento. A) Tiempo de inicio”.
B) Tiempo de fin. C) Pendiente. D) Altura. E) Frecuencia.

El criterio de detencion es que los umbrales se fijan cuando el desempefio en el conjunto
de validaciébn empeore respecto al conjunto de entrenamiento. En la tabla 2.2 se
presentan los valores umbrales definidos y los porcentajes de ondas P300 y ondas

candidatas rechazadas. Se presentan los porcentajes de rechazo por separado para el
umbral inferior y superior de cada caracteristica.
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Tabla 2.2: Umbrales inferiores y superiores de las caracteristicas utilizadas en esta
etapa de clasificador. Se presentan ademés los porcentajes de candidatas
descartadas por cada limite establecido. Estos valores son obtenidos en el conjunto
de entrenamiento.

Porcentaje de Porcentaje de
candidatas candidatas
descartadas descartadas
por umbral por umbral

inferior superior
Umbral Umbral
Caracteristica | Inferior | P300 | noP300 | Superior | P300 | noP300
% % % %
Tiempo Inicio
[ms] 270 4,5 21,0 440 5,6 28
Tiempo Fin [ms] 470 4,1 27,0 670 7 23,5
Frecuencia [Hz] 3 2 9,8 7,3 3 33
Altura [pV] 143 | 1,1 191 66 1,7 3,5
Pendiente [°] -31,7 14,4 27,4 48,9 0 3,3

El desempefio en la clasificacion de ondas candidatas por cada una de las caracteristicas
por separado se puede ver en las filas de la tabla 2.3. Para los umbrales seleccionados
cada caracteristica mantiene una alta sensibilidad (ver expresion 3.1 en el capitulo 3). Se
observa una mayor variabilidad en la especificidad siendo el tiempo de inicio y la
pendiente las de mayor y menor especificidad respectivamente.

Se evalla la pertenencia de cada onda candidata al rango definido por los umbrales
inferior y superior en la caracteristica k-esima, resultando en un indicador binario Bk,
donde Bk=0 si onda candidata tiene su valor en la caracteristica fuera del rango definido
y Bk=1 si esta dentro del rango definido. Se define un indicador de pertenencia (D) como
s

1
D= EZ'5<=1B'< : 2.3

El indicador D es una suma del nimero de caracteristicas dentro de los rangos definidos
gue tiene la onda candidata. El indicador D tiene seis valores posibles, donde 0 significa
gue la onda tiene los 5 valores de caracteristicas fuera de los rangos definidos. Un valor
de D=1 significa que la onda candidata tiene las 5 caracteristicas dentro del rango
definido. Los demas valores posibles de D son D=0,2; D=0,4; D=0,6 y D=0,8. D=0,2 es
gue la onda tiene 1 caracteristica dentro del rango, cualquiera sea esta, y asi con todas
las combinaciones posibles. El valor del indicador D discrimina las ondas candidatas que
se descartan en esta etapa. El punto de operacion para D (que sélo puede ser uno de los
seis posibles) se fija maximizando su desempefio con el conjunto de entrenamiento, sin
gue disminuya el desempefio en el conjunto de validacion.

En la tala 2.3 se presentan los resultados de dos configuraciones de la etapa completa
aplicando dos criterios de conjuncion distintos. ElI desempefio de aplicar los demés 4
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criterios de conjuncién se pueden ver en la curva ROC de la figura 2.15. Para el criterio
de conjuncion D=1;< la onda candidata cumple con estar dentro todos los rangos de
caracteristicas (100% de inclusion), el criterio D=0,8 exige que la onda cumpla con estar
fuera de los rangos en al menos 1 de las 5 caracteristicas evaluadas.

Tabla 2.3: Determinacion de los intervalos de las caracteristicas consideradas en la
etapa de clasificacion lineal. Se presentan los porcentajes de rechazo de candidatos
P300 como noP300 al establecer 2 intervalos distintos. En el conjunto de
entrenamiento. Sen : Sensibilidad. Esp: Especificidad

Total
Caracteristica Umbral inferior Umb r.al Sen Esp
superior
% %
tiempo inicio [ms] 270 440 88,5 50,5
tiempo fin [ms] 470 670 90,5 48,7
Frecuencia [Hz] 3 7,3 94,6 43,6
Altura [uV] 14,3 66 97,4 20,5
Pendiente [°] -31,7 48,9 98,6 18,9
Cero caracterlstl_cas rechazadas 77.4 85 4
(D=1)
Total
Con maximol caracteristica
rechazadas(D=0,8) 93,4 64.4

Clasificacion dado un conjunto de caracteristicas

La variacion en los resultados que induce el parametro D se puede ver en la curva ROC,
figura 2.15, donde de izquierda a derecha se ve el desempefio del clasificador con D=1
en el primer par de puntos a D=0,2 en el borde superior derecho, pasando por D=0,8;
D=0,6 y D=0,4.
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Punto de operacion

Se calcula el desemperfio para los 5 valores posibles de D. En la curva ROC, figura