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CASEIB 2020 organiza con la colaboracion de la SEIB el Premio José Maria Ferrero Corral para
estudiantes de Master y Doctorado en el drea de la Ingenieria Biomédica. Los seis finalistas
presentaran sus trabajos durante 10 minutos, a los que le seguirdn 5 minutos de debate con el tribunal.
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* Leandro A. Hidalgo Torres, et dl. “Predicting 3D Photon Interaction in a Hexagonal Positron
Emission Tomography Detector: A Deep Learning Approach”.

* Victor Gutiérrez de Pablo, et dl. “Redes de asociacion: una nueva forma de explorar la huella
fisiopatologica de la enfermedad de Alzheimer”.

o Alvaro Huerta Herraiz, et dl. “Comparacion de Redes Neuronales Preentrenadas para la
Evaluacion de la Calidad en Registros Electrocardiogrdficos”.
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el tipo de demencia mas
comun y con mayor impacto en los paises occidentales. Esta
patologia presenta diversos factores que condicionan su
evolucion, como son la edad, el sexo o la genética. Con el objetivo
de explorar las complejas relaciones entre los diversos factores
que inciden en la progresion de la EA, se ha construido una red
de asociacion a partir de datos sociodemogridficos, variables
clinicas, informacion genética y medidas obtenidas a partir de la
actividad neurofisiologica de 190 sujetos, divididos en 5 grupos
en el continuo de la enfermedad: 43 controles, 45 sujetos con
deterioro cognitivo leve, 43 con EA leve, 37 con EA moderada y
22 con EA severa. Los resultados muestran una asociacion entre
las medidas obtenidas a partir de la actividad eléctrica cerebral
v la severidad de la enfermedad, indicando su utilidad para
cuantificar la progresion de la EA. Ademas, se observa también
asociacion entre la severidad, la puntuacion del test MMSE y el
genotipo del gen ApoE, cuya influencia en el deterioro cognitivo
caracteristico de la enfermedad no es del todo claro. En
conclusion, este nuevo tipo de redes prueban ser de utilidad,
pudiendo ayudar a comprender la huella fisiopatologica de la
EA.

1. Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) se caracteriza por la
aparicion de alteraciones cognitivas, funcionales vy
conductuales de forma progresiva [1]. La progresion del
deterioro cognitivo debido a la EA parece estar asociado a
diversos factores, como son la edad, el sexo y la genética,
asi como riesgos modificables, como el tabaquismo,
alcoholismo y contaminacion, entre otras [2]. No obstante,
el principal factor de riesgo de la EA es la edad, con una
prevalencia del 32% en mayores de 85 afios. Debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion mundial, se
estima que en 2050 la EA afectard a 152 millones [2]. Por
otro lado, la enfermedad afecta a mas mujeres que
hombres, por lo que el sexo también parece condicionar la
aparicion de la patologia [3].

Diferentes estudios de asociacion del genoma completo
(GWAS) han identificado diferentes genes relacionados
con el riesgo de desarrollar EA, como son apolipoproteina
E (APOE), phosphatidylinositol-binding clathrin assembly
protein (PICALM) y clusterina (CLU) [4], [5]. Estos genes
se relacionan con el riesgo de desarrollar la enfermedad por
diferentes caminos, como el metabolismo del colesterol y
el sistema inmunitario, entre otros [4], [5]. El efecto de
estos genes y su influencia sobre la aparicion de la EA ha
sido objeto de analisis. Algunos estudios han empleado
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imagen de resonancia magnética para observar su
influencia a nivel fisiologico [6], [7]. Otros estudios han
usado técnicas neurofisiologicas, como la
electroencefalografia (EEG), para analizar la importancia
de estos genes en la progresion de la demencia debida a la
EA [8]-[10].

Diversas investigaciones sugieren que los anteriores
factores pueden afectar al deterioro de la actividad cerebral
[3]-[5], por lo que deben tenerse en cuenta para analizar
como la demencia debida a la EA altera la dinamica
neuronal. En relacion con las ideas anteriormente
comentadas, en este trabajo se han utilizado redes de
asociacion para estudiar la relacion de todos estos factores
de riesgo de la enfermedad con la actividad EEG. Para
medir los cambios de la actividad eléctrica neuronal se han
utilizado distintas medidas espectrales y no lineales [11],
que permiten obtener informacion sobre las alteraciones en
la dindmica neuronal bajo diferentes puntos de vista.

Los objetivos de este trabajo son por tanto: (i) analizar el
grado de  asociacién  existente  entre  datos
sociodemograficos, variables clinicas, informacion
genética y medidas espectrales y no lineales de la actividad
EEG; y (ii) estudiar si estas asociaciones son capaces de
caracterizar la huella fisiopatologica de la EA, tanto en
fases previas de la enfermedad, como en su estadio mas
severo.

2. Materiales

2.1. Sujetos

La base de datos que se ha empleado en el presente estudio
estd compuesta por 190 sujetos: 43 controles
cognitivamente sanos, 45 sujetos con deterioro cognitivo
leve (DCL) por EA, 43 pacientes con demencia leve por
EA, 37 pacientes con demencia moderada por EA y 22
pacientes con demencia severa por EA. Para el diagnostico
de DCL y de demencia debido a EA se han seguido los
criterios del National Institute of Aging and Alzheimer’s
Association (NIA-AA) [12]. Los sujetos de control eran
personas cognitivamente sanas, de edad superior a los 65
aflos y sin patologias neuroldgicas en su historial clinico.
El deterioro cognitivo de cada sujeto se evalud con el test
Mini-Mental State Examination (MMSE) [8]. La Tabla 1
presenta los datos sociodemograficos y clinicos de los
sujetos participantes.
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Todos los sujetos, sus cuidadores y/o familiares dieron su
consentimiento por escrito para el estudio, que ha sido
aprobado por el Comité Etico de la Universidad de Oporto,
Portugal.

2.2.  Analisis genético

El andlisis del genoma se ha llevado a cabo extrayendo
muestras de saliva de todos los sujetos con el kit Oragene
DNA (OG-500). Por otra parte, para los sujetos en una fase
mas avanzada de la enfermedad se emplearon bastoncillos
de algodon esterilizado. E1 ADN contenido se extrajo de
las muestras con el kit de extraccion prepIT DNA, mientras
que para los bastoncillos se empled el kit de extraccion
Citogene. Los alelos del gen ApoE se extrajeron de los
polimorfismos de nucledtido unico (SNP) rs74389 y
rs7412, mientras que para los genes PICALM y CLU, los
alelos se extrajeron de los SNPs rs3851179 y rs11136000,
respectivamente.

2.3. Registros electroencefalograficos

Las seiiales EEG se registraron empleando un sistema de
19 canales (Nihon Kohden Neurofax JE-921A), utilizando
una frecuencia de muestreo de 500 Hz. Los electrodos
fueron posicionados siguiendo el sistema internacional 10-
20: Fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3,
T4, TS5, T6, Fz, Cz y Pz. Se registraron 5 minutos de
actividad en estado de reposo mientras los sujetos
permanecian despiertos, relajados y con los ojos cerrados
en un ambiente libre de ruidos para minimizar la presencia
de artefactos. Posteriormente, se llevdo a cabo un
preprocesado de las sefiales siguiendo los siguientes pasos
[11]: (i) eliminacion de la media; (ii) filtrado a 50 Hz para
eliminar la componente eléctrica; (iii) filtrado paso banda
de 0.5 Hz a 70 Hz con ventana de Hamming; (iv) analisis
de componentes independientes (ICA) para eliminar
componentes ruidosas; y (v) segmentacion de las sefiales
en épocas de 5 s y rechazo visual de aquellas artefactuadas.

3. Métodos

Se calcularon dos parametros espectrales y dos no lineales
a partir de las sefiales EEG para, posteriormente, calcular
la red de asociacion de todos los datos existentes. A
continuacion, se detallan las caracteristicas de la
metodologia empleada.

3.1. Procesado de la seiial EEG
Se han estimado diferentes pardmetros espectrales y no

lineales a partir de los registros EEG obtenidos [11]. En
concreto, se calculo un valor de estos parametros por canal

y época para, posteriormente, promediar estos valores
hasta obtener un tnico valor por sujeto.

1) Frecuencia mediana (MF). La MF se define como la
frecuencia a la que se alcanza el 50 % de la potencia de la
densidad espectral de potencia (DEP). Permite resumir
todo el contenido espectral de la DEP en un tnico valor, lo
cual es muy util a la hora de caracterizar la lentificacion
progresiva de la actividad cerebral en la EA [11].

2) Frecuencia alfa individual (IAF). La IAF se define
como la frecuencia en la que se observa el maximo de
potencia en la banda alfa. Este maximo aparece debido a
las oscilaciones alfa dominantes que presentan los adultos
en estado de reposo. A medida que la demencia debida a
EA progresa, estas oscilaciones alfa van desapareciendo y
ralentizandose, fendémeno que esta medida permite
cuantificar [11]. En este trabajo, se ha calculado como la
frecuencia en la que se obtiene el valor mediano de la DEP
en la banda alfa extendida (4-15 Hz) [11].

3) Complejidad de Lempel-Ziv (LZC). Esta medida se
emplea para estimar la complejidad de una serie temporal,
proporcionando valores mayores a aquellas sefiales que
muestran un comportamiento mas complejo [11]. Para el
calculo de la LZC se emplea un umbral 7, definido como
la mediana de la amplitud de la sefal, debido a su robustez
frente a valores espurios [11]. La LZC resulta de utilidad
para medir la pérdida de complejidad que sufre la actividad
cerebral con el progreso de la demencia por EA [11].

4) Entropia muestral (SampEn). Esta medida se utiliza
para medir la irregularidad de una serie temporal,
proporcionando valores mayores a sefiales mas irregulares.
Para poder estimarla, se requiere configurar dos
parametros: la longitud de la secuencia m y la ventana de
tolerancia r. Se mide la probabilidad de que dos secuencias
similares en m observaciones lo sigan siendo en la
observaciones sucesivas, con una diferencia menor que la
tolerancia r, sin tener en cuenta autocomparaciones [11].
La SampEn ha resultado util para estimar la pérdida de
irregularidad que sufre la actividad neuronal con la
progresion de la demencia por EA [11].

3.2. Redes de asociacion

Las redes de asociacion se construyen en base en las
relaciones directas entre diferentes variables [13]. Para este
estudio se analizaron todos los sujetos de forma conjunta,
relacionando variables sociodemograficas (edad y sexo),
informacion clinica (severidad de la enfermedad y
puntuacion del test MMSE), informacion genética (genes

Datos Controles DCL EA Leve EA Moderada EA Severa
Sujetos (M:H) 43 (22:21) 45 (31:14) 43 (26:17) 37 (31:6) 22 (19:3)
Edad (aiios) 79,7 (7,4) 84,8 (7,1) 80,1 (6,7) 80,9 (8,1) 80,3 (6,6)
MMSE 28,8 (1,1) 23,2 (2,9) 22,7 (2,3) 13,7 (2,9) 3,9 (4,2)
ApoE (A:B:C) 0:6:37 0:9:36 2:15:26 2:13:22 4:9:9
PICALM (A:B:C) 3:21:19 8:22:15 7:19:17 2:17:18 2:13:7
CLU (A:B:C) 5:14:24 5:21:19 7:22:14 5:13:19 2:10:10

Tabla 1. Datos sociodemograficos y clinicos de la base de datos utilizada. Los valores se representan como: media (desviacion tipica).
M: mujer; H: hombre; MMSE: Mini-Mental State Examination (rango: [0 30]); A: sujetos homocigoticos de riesgo o con proteccion; B:

sujetos heterocigoticos; C: sujetos homocigoticos normales.
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ApoE, PICALM y CLU), y parametros neurofisioldgicos
espectrales (IAF, MF) y no lineales (LZC, SampEn)
calculados a partir del EEG. Se aplico el test Chi-Cuadrado
para comparar variables categoricas. Aquellas variables
que inicialmente no eran categdricas se transformaron
mediante deciles. Para la generacion de las redes, se
utilizaron tanto los valores del estadistico como los p-
valores correspondientes.

Para la representacion de las redes, se utilizo el software
Gephi, mediante el algoritmo Force Atlas 2, que utiliza el
grado de nodo como efecto repulsor; es decir, los nodos
que posean mayor numero de conexiones ejerceran una
menor repulsion hacia el resto de nodos que aquellos que
tengan menor numero de conexiones. Por otra parte, la
anchura del enlace representa el grado de asociacion entre
los dos nodos que une, de forma que los nodos que tengan
mayor asociacion estaran mas cerca y su enlace sera mas

grueso.
4. Resultados y discusion

La Figura 1 muestra la red de asociacién, en la que se
muestran las relaciones significativas de todos los grupos
involucrados en el estudio. Se puede apreciar como la LZC
y la SampEn muestran la asociacién mas significativa,
puesto que los conceptos de complejidad e irregularidad
son muy similares. Estos dos parametros de actividad
cerebral aparecen también asociados con la IAF y la MF.
A su vez, las cuatro medidas de EEG estan asociadas a la
severidad. Esto indica que su uso podria ser de utilidad para
estudiar la progresion de la EA caracterizando el
enlentecimiento progresivo del espectro y la pérdida de
complejidad e irregularidad de la actividad EEG provocado
por la misma [11]. Por otra parte, se observa una estrecha
asociacion entre el grado de severidad y la puntuacion del
test MMSE, indicando la utilidad que presenta este test a la

ctu

PICALM

Figura 1. Red de asociacion, en la que aparecen las relaciones
significativas entre variables sociodemogrdficas, datos
clinicos, genes y parametros neurofisiologicos espectrales y no
lineales de todos los grupos de estudio (controles, pacientes con
DCL y pacientes con EA en los diferentes estadios de la
enfermedad).

hora de evaluar el deterioro cognitivo que sufren los
pacientes durante la progresion de la enfermedad. Sin
embargo, también aparecen asociados a estas dos variables
el sexo y la edad. Aunque tienen un bajo nivel de
asociacion, esto podria deberse a que los datos no estan
totalmente pareados en base a esas dos variables.

Por otro lado, otro aspecto resefable en la Figura 1 es la
asociacion de la severidad y la puntuacion del test MMSE
con el gen ApoE. Estudios previos sugieren que el gen
ApoE posee un mayor impacto en etapas previas a la
enfermedad; sin embargo, esta influencia se va perdiendo
una vez que la enfermedad se ha desarrollado [6]-[8].
También puede observarse una ligera asociacion entre el
gen ApoE y la IAF. A este respecto, Babiloni et dl. [14]
analizaron la influencia del gen ApoE en la actividad
eléctrica cerebral a nivel de fuente, y observaron que la
actividad alfa en los pacientes con DCL y demencia por EA
es menor en los portadores del alelo de riesgo que en los
no portadores, si bien no encontraron asociacion ninguna
con la IAF. Es por este motivo que se sugiere que esta
asociacion encontrada se deba a que el efecto del gen en la
IAF es muy leve. Por el contrario, los genes PICALM y
CLU son las unicas variables que no poseen asociacion
ninguna con el resto de los pardmetros. Trabajos previos
estudiaron la influencia de estos dos genes en la actividad
eléctrica cerebral. En concreto, Ponomareva et dal. [9]
analizaron la asociacion de la actividad EEG de sujetos
sanos con el genotipo del gen PICALM, encontrando que
los sujetos con el alelo 4 protector presentaban una menor
latencia en el P300 que los sujetos no portadores,
acentuandose este efecto con la edad. En otro estudio,
Ponomareva et al. [10] investigaron la influencia del gen
CLU y encontraron que aquellos sujetos sanos con el alelo
protector 7 presentaban una menor amplitud en los ritmos
alfa superiores (11-13 Hz). Cabe destacar que en ambos
estudios se elimind la influencia del genotipo ApoFE en los
resultados. En nuestro caso, al querer analizar las
asociaciones de los 3 genes, es posible que la influencia del
gen ApoE sea mas relevante que la de los genes PICALM y
CLU. Esto podria justificar que en nuestros resultados los
genes anteriores no posean asociaciones significativas con
el resto de variables ya que, aunque la influencia de estos
genes en la patogénesis de la EA ha sido estudiada, esta es
mas leve que la proporcionada por el gen ApoE [4].

Con el objetivo de analizar mas detalladamente la
asociacion entre la puntuacion en el MMSE, el gen ApoE
y la severidad de la enfermedad, en la Figura 2 se han
representado los valores del test MMSE para sujetos que
no posean el alelo €4 del gen ApoE y para sujetos que
posean al menos 1 alelo 4. Se puede observar, para los 4
grupos patologicos, la existencia de diferencias en los
valores medios del MMSE entre sujetos no portadores y
sujetos portadores del alelo de riesgo del gen ApoE.
Aunque este hecho sea llamativo, se requieren de nuevas
herramientas y mas investigacion para poder esclarecerlo.

Finalmente, existen algunas limitaciones en el presente
estudio que deben considerarse. En primer lugar, la base de
datos es limitada; por ello, seria necesario aumentar el
numero de sujetos. Por otra parte, se puede observar en la
Figura 1 que la edad y el sexo estin levemente asociadas a
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Figura 2. Puntuacion media del test MMSE en funcion del grupo
y genotipo de ApoE.

la severidad y al MMSE, lo que podria estar sesgando los
resultados. Para solucionarlo, seria necesario balancear las
cinco poblaciones bajo estudio. Por ultimo, este estudio
constituye un primer paso para demostrar la utilidad de las
redes de asociaciones o correlacionales. Sin embargo, con
el objetivo de proporcionar una huella mas detallada de la
evolucion de la EA, es necesario introducir nuevas
variables, como medidas de red obtenidas a partir del EEG,
nuevos datos sociodemograficos y clinicos (como habitos
alimenticios, patologias previas, consumo de tabaco y
alcohol, etc.), asi como otros genes relacionados con la EA
analizados en la literatura.

5. Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran la utilidad de las
medidas espectrales y no lineales para cuantificar el
deterioro cognitivo que provoca la evolucion de la EA,
dada su importante asociacion con la variable de severidad
de la enfermedad y la puntuacion del MMSE. Asimismo,
se ha observado la asociacion existente entre el gen ApoE
y la severidad de la enfermedad, lo que podria indicar la
influencia de este gen en el deterioro producido.
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