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R E S U M E N

El comportamiento anormal de redes neuronales causa la ocurrencia de crisis espontáneas y recurrentes,
principal síntoma de la epilepsia. La dinámica de estas redes epilépticas y los mecanismos detrás de la gene-
ración de las crisis, son temas de gran interés en la comunidad médica y científica, dado que aún no han sido
completamente descubiertos ([1], [2], [3]). En el presente trabajo, se hace uso de los datos de la base EPI-
LEPSIAE [4] recolectados de 10 pacientes usando electroencefalogramas intracraneales. Se analizan datos
de 8 horas antes de la crisis, con una frecuencia de muestreo de 1024 Hz. Adicionalmente, se usan datos de
5 pacientes del Hospital Universitario San Ignacio (HUSI), correspondientes a un intervalo de 3 horas antes
de la crisis a una frecuencia de muestreo de 256 Hz.

Para este fin, se propone una metodología en la cual se estudian redes de conectividad que son construidas
a partir de medidas de similitud multivariable entre canales de la sincronización cerebral. Específicamente,
se utiliza la sincronización de fase entre canales y la correlación de amplitud sin retardo. Estas característi-
cas se analizan entre todas las posibles combinaciones de los canales para cada una de las bandas cerebrales
fisiológicas: Delta (0.5 - 3 Hz), Theta (3 - 8 Hz), Beta (8 - 40 Hz), Gamma Baja (40 - 70 Hz) y Gamma Alta
(70 - 140 Hz).

Las redes de conectividad construidas, se filtran usando un umbral estadístico basado en surrogates. Con
las matrices resultantes se calculan las siguientes medidas topológicas de la red: longitud característica del
path, cantidad de conexiones por nodo y medida de mundo pequeño. Estas medidas son utilizadas para anali-
zar la dinámica de las redes cerebrales, en ventanas de tiempo de 1 minuto, buscando encontrar el marcador
cerebral que permita anticipar la ocurrencia de una crisis epiléptica o etapa ictal.

Finalmente, estas medidas se usan como variables de entrada a un módulo de aprendizaje de máquina para
realizar clasificación automática. Usando dos métodos, en primer lugar, máquinas de soporte vectorial bajo
el modelo de 80 % de los datos para entrenamiento y el 20 % para la evaluación; y en segundo lugar, redes
neuronales artificiales con el modelo de 60 %, 20 % y 20 % para entrenamiento, evaluación y validación res-
pectivamente. Adicionalmente, se estudia la dinámica de la red a lo largo del tiempo, buscando encontrar
marcadores que permitan aportar al conocimiento del fenómeno. Se encuentra que las tres medidas topológi-
cas utilizadas para cada medida de similitud, generan diferencias estadísticas para los períodos estudiados y
las redes neuronales de dos capas ocultas tienen una clasificación satisfactoria, para este caso de estudio.
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I N T RO D U C C I Ó N

La epilepsia es un trastorno neurológico crónico caracterizado por crisis espontáneas y recurrentes, produ-
cidas por la sincronización anormal y excesiva de las redes neuronales. La epilepsia afecta aproximadamente
a 50 millones de personas y se estima que en el 2015 fue la causa del 0.21 % de las muertes en el mundo
([5], [6], [7]). El trastorno puede presentarse en cuatro períodos: 1) interictal, período entre crisis epilépti-
cas donde el comportamiento de la persona es normal (pueden presentarse diferentes actividades epilépticas,
mas no crisis), 2) preictal, período inmediatamente anterior a la crisis, 3) ictal, período donde se presenta
la crisis resultado de la hiper-sincronización de la actividad neuronal y 4) postictal, período que sucede a la
crisis.

Aunque el 70 % de las personas con epilepsia pueden ser tratadas por medio de medicamentos, el 30 %
restante es fármaco-resistente, es decir, no responde a los tratamientos farmacológicos [5]. Estos pacientes
están expuestos a un alto riesgo debido a la espontaneidad de las crisis, lo que limita su calidad de vida. Por
tal motivo, un dispositivo automático de predicción de crisis que pudiera dar una alerta temprana, disminuiría
las consecuencias relacionadas con este fenómeno.

Desde 1970 se han propuesto diferentes métodos de anticipación de crisis epilépticas [8]. En particular,
se han analizado las señales eléctricas del cerebro, por medio de electroencefalografía (EEG), con el fin de
detectar alteraciones que conlleven a la generación de crisis epilépticas ([1], [9], [2], [10]). Aunque se han
obtenido algunos resultados en la detección de cambios preictales, los métodos propuestos presentan un
gran número de falsos positivos, por lo que no pueden ser aplicados a nivel clínico ([11], [12], [13], [14],
[15], [16]). Es por ello, que entender los mecanismos de generación de crisis epilépticas aún representa un
gran desafío para médicos y científicos.

Por lo mencionado anteriormente, se hace necesario explorar nuevos métodos, buscando disminuir la alta
tasa de falsos positivos en la estrategia de predicción de crisis y aumentando su confiabilidad a nivel clínico.
En particular, estudios recientes muestran que es posible modelar el cerebro como una red, basándose en
la dependencia temporal de las diferentes regiones del cerebro, registrada en el EEG ([16], [17], [18],[19]).
El análisis de conectividad funcional describe cómo las regiones del cerebro interactúan entre sí ([18], [20],
[21]). Como resultado se tienen las relaciones multivariables, que representan la interconexión de las dis-
tintas áreas del cerebro. Esta información de la interacción, se puede organizar en una matriz que se puede
tratar como una red o grafo [17]. En el caso específico del cerebro, el grafo está conformado por los nodos,
que son las diferentes regiones del cerebro donde se ubican electrodos que registran actividad eléctrica, y
las conexiones entre los nodos son las medidas estadísticas de la dependencia temporal encontrada entre las
señales registradas. Estudiar la topología y la dinámica de estas interacciones cerebrales puede esclarecer
mecanismos encargados de generar las crisis epilépticas [22].

En el presente trabajo se plantea una estrategia de análisis a partir de la combinación de teoría de grafos,
procesamiento digital de señales y técnicas de inteligencia artificial para la predicción mediante aprendizaje
de máquina, buscando estudiar su dinámica y encontrar patrones que antecedan o expliquen la generación de
crisis, y puedan aportar a su anticipación.
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En el capítulo 1 del presente documento se presentan los objetivos del proyecto. En el capítulo 2, el marco
teórico en el cual se describen las herramientas y la teoría, y se presentan las ecuaciones pertinentes; este
capítulo es fundamental para entender el desarrollo de los capítulos posteriores. Este capítulo esta dividido
en cuatro partes, en cada una de ellas se explican las fases principales del proyecto: en la primera se pue-
den encontrar las señales de electroencefalografía, en la segunda las medidas de similitud, en la tercera las
medidas topológicas y finalmente la clasificación automática. En el capítulo 3 se encontrará la metodología,
que explica cómo se desarrollan las fases anteriores. Para cada una de ellas se explican los detalles tanto
metodológicos como de implementación. En el capítulo 4 se muestran los resultados divididos en dos sec-
ciones. En primer lugar, se analiza la dinámica de la red en el tiempo y en segundo lugar, los resultados de
clasificación de los métodos mencionados. Finalmente, en el capítulo 5 se consignan las conclusiones del
presente trabajo.



1
O B J E T I VO S

El objetivo principal de este trabajo es aplicar medidas de conectividad cerebral para la identificación de
estados precursores de crisis de epilepsia en señales de EEG. Para alcanzar este objetivo, se plantearon cinco
objetivos específicos, los cuales se enumeran a continuación:

1. Construir la base de datos de señales EEG de 5 pacientes epilépticos de la Unidad de Neurología del
Hospital Universitario San Ignacio.

2. Implementar y comparar las dos medidas de conectividad funcional y con ellas las tres medidas topo-
lógicas de la red, analizando la actividad eléctrica cerebral.

3. Analizar la evolución de las diferentes medidas de conectividad funcional en el tiempo, entendiendo
la dinámica de la red.

4. Implementar una etapa de clasificación automática de estados entre crisis e inmediatamente antes de
la crisis, con el fin de anticipar crisis epilépticas.

5. Validar estadísticamente los resultados.
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2
M A R C O T E Ó R I C O

En el presente capítulo se muestran los conceptos fundamentales que son utilizados en el análisis de las
bases de datos, el tratamiento y extracción de características, así como las técnicas usadas para predicción.

2.1 señales de electroencefalografía

Las señales de electroencefalografía (EEG) son señales de potenciales eléctricos medidos en µV , genera-
dos por las poblaciones neuronales [23]. Esta actividad eléctrica es producida en el cerebro y es el reflejo del
promedio de los potenciales postsinápticos o de los potenciales de membrana de las neuronas [24]. Depen-
diendo de cómo se adquiera la señal, se diferencian dos tipos de EEG: superficial e intracraneal. Como sus
nombres lo indican, el EEG superficial mide el promedio de la actividad eléctrica en la superficie de la ca-
beza (en el cuero cabelludo) por medio de electrodos, a diferencia del EEG intracraneal (iEEG), usado para
el estudio de epilepsia, que permite realizar mediciones de actividad eléctrica de poblaciones neuronales por
medio de la implantación de electrodos, mediante un procedimiento quirúrgico ([25],[26]).

Las señales obtenidas por los electrodos del EEG, muestra el comportamiento en el tiempo de las ampli-
tudes de los potenciales eléctricos (series de tiempo si, donde i representa los diferentes canales), las cuales
son analizadas por especialistas clínicos para determinar patologías.

2.2 medidas de similitud

Las medidas de similitud son relaciones matemáticas entre pares de electrodos que representan el cambio
de las características entre estas señales, indicando qué tan conectados se encuentran entre sí [27]. En la lite-
ratura se encuentran distintos tipos de relaciones, por ejemplo, la correlación de amplitud, la sincronización
de fase, el desempeño de características de potencia, la información mutua, la coherencia de fase media, el
acoplamiento de frecuencias cruzadas, entre otros. Para el caso de este trabajo se usan, en primer lugar, la
sincronización de fase (sección 2.2.3) y, en segundo lugar, la correlación de amplitud (sección 2.2.2). Para
poder calcular matemáticamente estas características, es necesario calcular la Transformada de Hilbert.

2.2.1 Transformada de Hilbert

Para una señal arbitraria s la señal analítica ζ es la función compleja definida en tiempo como:

ζ(t) = s(t) + js̃(t) = A(t)e jφ(t) (1)

Donde la función s̃(t) es la transformada de Hilbert de s(t):

s̃(t) =
1
π

P.V .
∫ ∞

−∞

s(t)
t − τ

dτ (2)
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2.2 medidas de similitud 10

Donde P.V. indica que la integral se toma en sentido del valor principal de Cauchy. La amplitud A( t)
y la fase φ( t) instantáneas de la señal s( t) están definidas en la ecuación 1. Como se puede apreciar en la
ecuación 2, la Transformada de Hilbert s̃(t) de s(t) puede ser considerada como la convolución de la función
s(t) con 1

πt . Esto implica que la Transformada de Hilbert puede ser realizada por un filtro ideal cuya respuesta
de amplitud es unitaria y su respuesta de fase está retardada π

2 en todas las frecuencias [28].

2.2.2 Correlación de amplitud

El coeficiente de correlación mide la relación de acoplamiento lineal entre dos series de tiempo adquiridas
por dos electrodos en distintas regiones del cerebro. Cuando la correlación es positiva, implica que dos regio-
nes tienen un nivel de actividad que crece o decrece al mismo tiempo, mientras que, cuando la correlación
es negativa, implica que cuando en una región la actividad crece en la otra región la actividad decrece, o
viceversa.

Sean si(t) y s j(t) dos series de tiempo de electrodos individuales, el coeficiente de correlación ρsi s j se
calcula con la ecuación 3.

ρsi s j =
cov(Asi , As j)√

var(Asi)var(As j)
(3)

2.2.3 Sincronización de fase

Para las señales cerebrales, las relaciones entre la organización temporal se observan en la diferencia de la
fase instantánea [22]. La representación de la sincronización de fase, PLV por sus siglas en inglés, se observa
en la Figura 1.

Figura 1.: Representación gráfica del proceso de la sincronización de fase. Modificado de [22].

Por medio de la transformada de Hilbert, se obtiene la fase para cada instante de tiempo. Para obtener el
valor de sincronización de fase se debe restar cada fase de los canales analizados, ecuación 4.

M φ(t) =
∣∣∣φsi(t) − φs j(t)

∣∣∣ (4)



2.3 conectividad funcional 11

Este vector de fases se representa de forma polar y se suman todos entre ellos. Finalmente se obtiene el
valor absoluto y se divide por la cantidad de elementos sumados, como se puede observar en la ecuación 5.

PLV =
1
N

∣∣∣∣∑ e jMφ(t)
∣∣∣∣ (5)

Por otro lado, el valor absoluto en la ecuación 4 hace que la característica sea conmutativa, es decir, el
PLV de la señal si y la señal s j, es el mismo valor que el PLV de la señal s j y la señal si ([29], [28], [30]).

2.3 conectividad funcional

En [17] se plantea que la comunicación en el cerebro está codificada por la dependencia temporal entre
las actividades de diferentes regiones cerebrales. Recientemente, esta perspectiva funcional ha generado una
representación abstracta del cerebro como un grafo, en el cual se pueden apreciar las redes funcionales cere-
brales; con esta representación se pueden calcular las medidas topológicas complejas de la red.

Figura 2.: Representación de la conectividad funcional en el cerebro. En la imagen de la izquierda se puede
apreciar la matriz de conectividad funcional triangular superior y en la imagen de la derecha el
grafo formado por los nodos (electrodos) y las conexiones entre ellos (valor de la medida de
similitud). Tomado de [31].

Una forma de entender los fenómenos de los sistemas conectados, es estudiando la topología de estas
interacciones [22]. El cerebro es un sistema altamente conectado, anatómica y funcionalmente; la actividad
cerebral describe cómo las regiones del cerebro interactúan entre ellas a lo largo del tiempo. Esta interacción
es calculada a partir de la magnitud de la dependencia temporal entre las diferentes señales de la actividad
eléctrica neuronal registrada por medio de los electrodos del EEG. El resultado es una matriz de N × N
relaciones multivariables que representan la interconexión de las distintas áreas del cerebro. Esta matriz se
puede tratar como una red o grafo [17].

La red cerebral está conformada por los nodos, diferentes regiones del cerebro donde se ubiquen electrodos
que registren actividad eléctrica y las conexiones entre los nodos, que son las medidas estadísticas de la
dependencia temporal (medidas de similitud) encontrada entre las señales registradas, como se muestra en la
Figura 2.
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Para analizar las medidas topológicas de la red, es necesario organizar las medidas de similitud (correla-
ción o PLV) en una matriz de conectividad relacionada con la cantidad de nodos en el cerebro. En la Figura
2, se observan electrodos ubicados en el cerebro, cada uno de ellos es un nodo de la red y las medidas de
similitud es el valor de la conexión entre los nodos. Adicionalmente, al ordenar estas medidas de similitud,
se genera la matriz de conectividad funcional (CF), la matriz WNxN contiene todos los pares de medidas ωi j.
Teniendo en cuenta que se tienen medidas sin dirección, la matriz W es simétrica.

2.3.1 Filtrado estadístico

Dado que las señales son afectadas por ruido, o artefactos (condiciones que no se pueden controlar en el
contexto de la medición, como por ejemplo, movimiento muscular, movimiento físico de los electrodos, cam-
bios fuertes en la orientación de la cabeza, entre otros) o porque no existe relación de conectividad entre las
regiones, se usa un filtro estadístico para umbralizar. Las medidas que se encuentran por debajo del umbral,
se multiplican por cero y las demás magnitudes que superen el valor del umbral se mantienen. Una forma de
calcular ese valor de umbral estadístico es usando el procedimiento de surrogates [17].

El proceso de surrogates consiste en calcular la medida de similitud de dos señales las cuales no tienen esta
característica, este proceso se realiza varias veces buscando tener una función de densidad de probabilidad.
Con esta función se calcula un percentil alto que asegure que todo valor inferior a él, es un valor debido a los
factores anteriormente mencionados, este valor se usa como umbral estadístico. Para el caso específico de las
señales de EEG, una forma de asegurar que las señales no cumplen con la medida de similitud calculada es
generando señales sustitutas φ ĵ(n), dadas al organizar aleatoriamente la señal original (Ecuación 6) y entre
ellas dos, calcular la medida de similitud.

φ ĵ(n) = φ j(shu f f le(n)) (6)

2.4 medidas topológicas

El análisis de redes complejas busca caracterizar las redes cerebrales en medidas fisiológicas significativas
y computables. El estudio matemático de las redes, conocido como teoría de grafos, ha dado origen a las
redes complejas [32]. En las siguientes subsecciones se explica cada una de las medidas topológicas que
serán analizadas.

2.4.1 Longitud característica del path

Los path o caminos, en redes anatómicas, representan las rutas potenciales de flujo de información entre
dos nodos, como se ve en la Figura 4. La longitud característica es una medida global de integración que
promedia de forma rápida la información que está distribuida en las diferentes regiones del cerebro. Con
caminos cortos se tiene un potencial de integración más fuerte.

La longitud característica del path es el promedio de la distancia más corta entre pares de electrodos, lo que
indica que también están integrados o interconectados los elementos de la red [3]. Esta medida topológica se
calcula a través de la ecuación 7 [32].

Lω =
1
N

∑
i∈N

∑
j∈N,i, j dωi j

N − 1
(7)
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Donde dw
i j, (i, j ∈ N) es la distancia ponderada más corta de los caminos entre el nodo i y el nodo j ([32],

[33]).

Para calcular dw
i j se usa la ecuación 8, en la cual f {ωuv} es una función que mapea la longitud ponderada

de los nodos y gW
i↔ j es el camino ponderado más corto entre i y j [32].

dωi j =
ω∑

auv∈gi↔ j

f {ωuv} (8)

2.4.2 Número de conexiones por nodo

El número de conexiones o grado, es una medida que representa la interacción entre las distintas regiones
del cerebro; el número de conexiones por nodo es una de las medidas más comunes, conocidas como medidas
de centralidad. La cantidad de conexiones de un solo nodo representa cuántos vecinos tiene dicho nodo, lo
que en la práctica indica la importancia del nodo en la red según la cantidad de conexiones que tenga. Si
tiene muchas conexiones será un nodo importante, dado que se trata de un nodo principal en la conexión [3],
como se puede apreciar en la Figura 3. Se calcula con la ecuación 9 [32].

kωi =
∑
j∈N

ωi j (9)

Figura 3.: Representación gráfica de las medidas topológicas. Se puede observar el concepto de número de
conexiones por nodo o grado. Modificado de [32].

2.4.3 Coeficiente de agrupamiento

El coeficiente de agrupamiento es una medida de segregación, cuya función es cuantificar la presencia
de grupos densamente interconectados en regiones del cerebro. Una fracción de triángulos, como se ve
en la Figura 4, conectados a un nodo, sugiere una organización de dependencias estadísticas que indican
procesamiento neuronal segregado [32]. El coeficiente de agrupamiento es la fracción de triángulos alrededor
de un nodo individual; este concepto es equivalente a la fracción de los vecinos del nodo que también son
vecinos el uno del otro. Una alta densidad de conexiones entre las regiones funcionalmente conectadas
incrementa el coeficiente de agrupamiento en el grafo [34].

Cω =
1
n

∑
i∈N

2tωi
ki(ki − 1)

(10)

Donde ki es el número de conexiones del nodo i y tωi el número de triángulos alrededor del nodo i. Si el
vecino más cercano de un nodo también esta directamente conectado a otro, ellos forman un grupo.
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Figura 4.: Representación gráfica de las medidas topológicas. Se puede observar el concepto de camino o
path y de los triángulos. Modificado de [32].

2.4.4 Medida de mundo pequeño

La medida de mundo pequeño combina la presencia de módulos funcionalmente especializados (segre-
gación, coeficiente de agrupamiento) con un gran número de enlaces inter-modulares (integración, longitud
característica del path) ([32], [19], [35]). En [36] se describe la conectividad cerebral anatómica como la
ponderación de los requerimientos opuestos entre la integración y la segregación de las redes neuronales.

Se han definido las redes neuronales de mundo pequeño como redes que son más agrupadas pero tienen,
aproximadamente, la misma longitud característica de path que las redes aleatorias [37]; para calcular esta
medida se usa la ecuación 11 [38].

S ω =
Cω/Cω

rand

Lω/Lωrand
(11)

Lω es la longitud característica del path, el promedio de la distancia más corta entre pares de electrodos y
Cω es el coeficiente de agrupamiento, la fracción de triángulos alrededor de un nodo individual. Adicional-
mente, Cω

rand y Lωrand son las medidas calculadas para una red aleatoria.

2.5 clasificación automática

Para predecir el cambio entre el estado interictal (entre crisis) y el preictal (inmediatamente antes de la
crisis) es necesario utilizar modelos de clasificación automática. Con este fin, se pueden considerar modelos
de predicción como los de discriminantes, la regresión logística Bayesiana o la aproximación Laplaciana,
dado que son modelos que constan de combinaciones lineales y tienen propiedades analíticas y computacio-
nales. Para aplicar modelos a grandes cantidades de datos se pueden usar métodos como máquinas de soporte
vectorial o redes neuronales artificiales, en los cuales se definen funciones básicas centradas en los datos de
entrenamiento y después se selecciona un subgrupo de estas funciones [39].

Estas técnicas usan el aprendizaje supervisado en el entrenamiento para calcular la función que separará
las clases que se desean clasificar. El aprendizaje es supervisado dado que para el entrenamiento se entre-
ga la matriz de características y las etiquetas del resultado de cada evento. Las características generan el
espacio donde se ubican los datos y sobre el cual se realiza la separación. Después del entrenamiento, el
método genera un modelo el cual clasifica los datos de evaluación. En la figura 5 se muestra un conjunto de
datos, dividido entre los datos de entrenamiento y evaluación. Los datos de entrenamiento, que tienen su eti-
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queta de clasificación, se usan para generar un modelo. Con este modelo se clasifican los datos de evaluación.

Figura 5.: Representación gráfica del proceso de clasificación por aprendizaje supervisado. Se muestra la
división de los datos entre entrenamiento y clasificación.

2.5.1 Máquinas de soporte vectorial

El método de máquinas de soporte vectorial, SVM por sus siglas en inglés, consiste en clasificadores que
hacen separaciones en el espacio original de los datos o en un espacio trasformado (espacios de característi-
cas), mediante hiperplanos. Buscan minimizar el error por estructura, seleccionando separadores que tengan
la misma distancia a los ejemplos que representan cada clase, como se puede observar en la Figura 6. Se
caracterizan por garantizar una solución única, es decir tienen la propiedad de convexidad.

Figura 6.: Plano de división de dos clases para el método SVM, modificado de [40].
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Dado que se tienen los datos (xi) y las etiquetas (yi) de estos datos, se tiene que {xi, yi}, i = 1, ..., l yi ∈

{−1, 1}, xi ∈ Rd. Los datos que están en el hiper plano satisfacen w · x + b = 0, donde w es normal al
hiper plano de separación, |b|/‖w‖ es la distancia perpendicular del hiper plano al origen y ‖w‖ es la norma
euclidiana de w. Se debe encontrar la maximización de ‖w‖2 sujeta a la restricción de la ecuación 12 [41].

xi ·w + b ≥ 1 yi = 1

xi ·w + b ≤ −1 yi = −1

Combinando las dos restricciones yi(xi ·w + b) − 1 ≥ 0 ∀i

(12)

2.5.2 Redes neuronales artificiales

Las redes neuronales artificiales, ANN por sus siglas en inglés, son un método de clasificación que usa
la estructura de las neuronas para formar una red que genera relaciones entre sus elementos y calcula una
ponderación para cada neurona (parámetros), la cual se adapta durante el entrenamiento. En muchas aplica-
ciones, el modelo de la ANN tiene un costo computacional mayor dado que es una función de verosimilitud
no convexa [39].

Las ANN están formadas por tres clases de capas: la capa de entrada, la capa oculta y la de salida. Cada
capa tiene D cantidad de neuronas que se encuentran conectadas a la próxima capa, como se puede apreciar
en la Figura 7, a través de una conexión ponderada entre neuronas; la magnitud indica la fuerza de la co-
nexión entre ellas. Estas redes han sido usadas ampliamente en investigación debido a que pueden modelar
sistemas altamente no lineales, en los cuales la relación entre las variables sea desconocida o muy compleja.

Figura 7.: Se pueden observar los tres tipos de capas. En cada capa se aprecia la cantidad de neuronas que se
usan: 3 neuronas en la capa de entrada, 4 neuronas en cada capa oculta (1 y 2) y 1 neurona en la
capa de salida.
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El modelo de las redes neuronales puede ser escrito como una serie de transformaciones funcionales.
Primero se construyen M combinaciones lineales de las variables de entrada x1, ..., xD como se describe en
la ecuación 13.

a j =
D∑

i=1

w(1)
ji xi (13)

donde j = 1...M y el súper índice (1) el parámetro correspondiente a la primer capa de la red. El parámetro
w(1)

ji es la ponderación de la conexión, a j se conoce como el valor de activación y cada uno de ellos es
transformado usando una función de activación no lineal h(.) dado por z j = h(a j).



3

M E T O D O L O G Í A

El proyecto puede dividirse en tres bloques generales como se muestran en la Figura 8. Estos bloques de
proceso muestran la integración general de las perspectivas de análisis.

Figura 8.: Diagrama de bloques del proyecto.

1. En el módulo de procesamiento se hace uso de dos bases de datos, tomando información de 10 pacien-
tes de la base de datos EPILEPSIAE [4] y 5 pacientes del HUSI. La descripción de las bases de datos
y su pre-procesamiento se muestra en las secciones 3.1 y 3.2.

2. El módulo de extracción de parámetros para la clasificación se subdivide en 3 procesos principales
que se pueden observar en la Figura 9. Estas técnicas tienen como objetivo modelar las relaciones
multivariables de la actividad eléctrica cerebral como una red para analizar su comportamiento antes
de las crisis.

a) La extracción de medidas de similitud (sección 2.2) permite cuantificar las relaciones de depen-
dencia temporal entre los nodos. En este proceso, se utilizan las medidas de correlación cruzada
[42] y sincronización de fase [2].

b) La construcción de conectividad funcional (sección 2.3) se basa en las medidas de similitud
anteriormente mencionadas. Dichas medidas se ordenan en matrices de conectividad que son
umbralizadas por medio de filtrado estadístico [29].

c) La extracción de medidas topológicas (sección 2.4) se calcula sobre las matrices de conectividad
entre todos los pares de electrodos. Se analiza la topología de la red por medio del coeficiente
de agrupamiento, la longitud de las conexiones en la red y el número de conexiones en un nodo
([19], [43]).

18
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Figura 9.: Diagrama de bloques que representa los principales procesos del trabajo.

3. En el módulo de clasificación automática y dinámica de la red, se usan las medidas topológicas que
describen su comportamiento a lo largo del tiempo, permitiendo analizar la dinámica durante la tran-
sición del período sin crisis (interictal) a la crisis (ictal), buscando encontrar cambios en el período
preictal (inmediatamente anterior a la crisis).

Adicionalmente, se realiza la clasificación automática para identificar patrones de la topología de la
red de conectividad, que permitan predecir crisis epilépticas. Se implementan métodos de clasificación
automática (sección 3.4) que posibilitan la diferenciación entre los períodos interictal y preictal.

El diagrama de flujo de la Figura 10 guía la descripción del desarrollo del análisis usando los bloques
principales representados en código de color. En este capítulo se desarrolla cada fase detallando y explicando
su implementación. El diagrama de flujo que detalla el algoritmo de programación se encuentra en el Anexo
A.
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Figura 10.: Diagrama de flujo de los procesos principales del algoritmo. En código de color se observan las
diferentes fases de la metodología y la ubicación de los algoritmos respecto a los procesos. El
algoritmo 1, muestra el cálculo de la fase y la magnitud instantáneas; el algoritmo 2, el proceso
de surrogates. El algoritmo 3, el cálculo de las medidas de similitud y el algoritmo 4, el cálculo
de las medidas topológicas.
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3.1 base de datos

En el presente trabajo, las señales EEG que se analizan provienen de la base de datos EPILEPSIAE [4]. Es
la base de datos de pacientes epilépticos, generada en un proyecto de la Unión Europea entre el 2008-2012.
Esta base de datos cuenta con registros continuos de más de cuatro semanas de 275 pacientes que sufren de
epilepsia. Los registros fueron capturados durante diagnóstico clínico, por lo tanto, se cuenta con registros
precisos de diferentes parámetros clínicos llevados a cabo por médicos especialistas. En los registros se es-
pecifica el inicio de la crisis, el tipo de epilepsia, los canales en los cuales se origina la crisis, entre otros.
Adicionalmente, se usan datos de pacientes del Hospital Universitario San Ignacio (HUSI), recolectados a lo
largo del último año con el apoyo de la Unidad de Neurología del hospital. Estos datos presentan información
de 5 pacientes, cada uno registrado por 5 días.

Paciente Base de datos
de crisis

#
electrodos

Cantidad de
muestreo (Hz)
Frecuencia de

actividad (min)
Tiempo antes de

1 EPILEPSIAE 6 93/119 1024 480
2 EPILEPSIAE 4 70/94 1024 520
3 EPILEPSIAE 5 82/108 1024 460
4 EPILEPSIAE 7 40/40 1024 380
5 EPILEPSIAE 4 38/62 1024 440
6 EPILEPSIAE 5 57/57 1024 540
7 EPILEPSIAE 16 81/108 1024 480
8 EPILEPSIAE 4 75/101 1024 500
9 EPILEPSIAE 6 113/121 1024 420
10 EPILEPSIAE 2 59/62 1024 480
11 HUSI 1 15/64 256 300
12 HUSI 2 23/64 256 300
13 HUSI 2 38/64 256 300
14 HUSI 3 57/64 256 240
15 HUSI 1 42/43 256 300

Tabla 1.: Características de los pacientes. En la cantidad de electrodos se especifica el número de electrodos
seleccionados sobre el número de electrodos implantados.

Los pacientes seleccionados fueron implantados con electrodos intracraneales profundos. Se tuvieron en
cuenta solamente las crisis precedidas de 8 horas de actividad libre de crisis. Con esta restricción, se busca
evitar episodios de alta susceptibilidad en las crisis, los cuales se observan después de un gran evento epilép-
tico. Las características específicas de los pacientes pueden ser apreciadas en la Tabla 1. La columna cantidad
de electrodos refleja el número de los electrodos de los que se extrajo la información sobre la cantidad to-
tal de electrodos implantados en el paciente, los demás electrodos se descartan dado que se desconectaron
durante el registro o no fueron usados para medir actividad eléctrica.

3.2 pre-procesamiento

La señales provenientes de la base de datos deben ser pre-procesadas con el fin de quitar ruido de línea y
revisar artefactos en las señales. Para determinar estos posibles comportamientos se realiza una Transformada
de Wavelet, como se puede observar en la Figura 11. Es posible apreciar que se encuentra actividad constante
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en la banda de 46 a 54 Hz debido al ruido de línea. Para eliminar este ruido se usa un filtro rechaza banda
IIR forward-backward de tipo Butterworth de 8° orden (evitando la distorsión de fase [2]).

Figura 11.: Transformada de Wavelet para el electrodo GD8.

Adicionalmente, se debe hacer una revisión visual de todas las señales y eliminar los canales que presentan
problemas, bien sea por desconexión o por funcionamiento intermitente, como se puede apreciar en la Figura
12.

Figura 12.: EEG de la actividad eléctrica cerebral. Como se puede observar el canal GH8 parece estar desco-
nectado y por tal motivo se elimina de los análisis.
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Banda Rango (Hz)

Delta 1.5 - 4
Theta 4 - 10
Beta 10 - 30

Gamma Baja 30 - 70
Gamma Alta 70 - 140

Tabla 2.: Bandas fisiológicas e intervalos de frecuencia en (Hz).

Finalmente se generan filtros pasa banda IIR forward-backward de tipo Butterworth de 8° orden (evitando
la distorsión de fase [2]), buscando separar las bandas de electroencefalografía descritas en la Tabla 2. Las
respuestas en frecuencia se pueden apreciar en la Figura 13.

Figura 13.: Se aprecia la respuesta en frecuencia de los filtros utilizados. Para la imagen a) se usa un filtro
rechaza banda entre 46 y 56 Hz para las señales de EPILEPSIAE y 55 a 65 Hz para las señales
del HUSI. Para las imágenes b) a la f) se usa filtro pasa banda con frecuencias de corte definidas
en la Tabla 2.

3.3 extracción de características

El procedimiento de extracción de características se divide en tres subprocesos: medidas de similitud
(sección 2.2), conectividad funcional (sección 2.3) y medidas topológicas de la red (ver sección 2.4). Para
cada subproceso se explicará la metodología y cómo se lleva a cabo su implementación.

3.3.1 Medidas de similitud

Se seleccionan ventanas temporales de 60 segundos para hacer los análisis. En estas ventanas se calculan
las medidas de similitud, construyendo así las matrices de conectividad entre todos los pares de electrodos.

En el pseudocódigo 1 se puede observar que se emplea la Transformada de Hilbert para calcular la fase y
la magnitud instantáneas. Este procedimiento se realiza para cada banda para luego concatenar los resultados.
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Algorithm 1 Pseudocódigo del algoritmo para el cálculo de la fase y la amplitud instantáneas de la señal.
1. Se carga el primer segmento del archivo

load(file);
2. Se recorren las bandas fisiológicas usando la variable i
for i = 1→ 5 do

3. Se calcula la transformada Hilbert
TH⇐ hilbert(si);

4. Se calcula la fase instantánea de TH
Fasei ⇐ angle(TH);

5. Se calcula la magnitud instantánea de TH
Magnitudi ⇐ abs(TH);

end for

Una vez obtenidas la fase y la amplitud instantáneas se procede a calcular las medidas de conectividad
funcional. La fase instantánea se encuentra entre [−π, π] y se debe desenvolver, es decir se debe volver una
función continua sumando múltiplos enteros de 2π.

3.3.2 Conectividad Funcional

En el pseudocódigo 2, se puede observar el cálculo de los surrogates para el filtro estadístico (sección
2.3.1) y el cálculo de las medidas de similitud, correlación cruzada y sincronización de fase, en los pseudo-
códigos 2 y 3.

Algorithm 2 Procedimiento para el cálculo de los surrogates para el filtro estadístico.
1. Se carga la matriz de la fase y magnitud instantánea para la serie de tiempo

load(Fase_Des);
load(Magnitud);

2. Se recorren las bandas fisiológicas usando la variable i
for i = 1→ 5 do

3. Se realizan los datos sustitutos generando un ordenamiento aleatorio de las señales cargadas
S urr_Fasei ⇐ shuffle(Fase_Desi);
S urr_Magnitudi ⇐ shuffle(Magnitudi);

4. Se calcula la sincronización de fase entre la serie de tiempo original y la de los datos sustitutos
siguiendo la ecuación 5

Fase_Ins_S urri ⇐ S urr_Fasei-Fase_Desi;
Prom_Fase_S urri ⇐ mean(exp(i*Fase_Ins_S urr));
PLV_S urri ⇐ abs(Prom_Fase_S urri);

5. Se calcula la correlación cruzada de amplitud normalizada entre las señales nombradas en la línea 4,
para ello se usa la ecuación 3

Cor_Amp_S urri ⇐ corrcoef(S urr_Magnitudi,Magnitudi);
end for

El procedimiento de datos sustitutos ("surrogates") se realiza para el primer minuto de cada segmento
de diez minutos. Estos valores se guardan con el fin de obtener una función de densidad de probabilidad y
calcular el filtro estadístico.
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Dado que se están usando medidas no direccionadas y pesadas, se obtienen matrices de conectividad
funcional simétricas, puesto que es lo mismo calcular ρsi s j que ρs j si , y PLVsi s j que PLVs j si para la correlación
cruzada y la sincronización de fase, respectivamente.

Algorithm 3 Procedimiento para el cálculo de la sincronización de fase y la correlación cruzada.
1. Se usa el pseudocódigo de 1 para calcular la fase y la magnitud instantánea
2. Se recorren las bandas fisiológicas usando la variable i
for i = 1→ 5 do

3. Como se explicó en la sección 3.3.1, se desenvuelve la fase para calcular la sincronización de fase
Fase_Desi ⇐ unwrap(Fasei);

4. Se usa el pseudocódigo de 2 para calcular los datos sustitutos
for j = 1→ N do

for k = 1→ j do
5. Se calcula la sincronización de fase entre todas las combinaciones de las series de tiempo de
todos los electrodos, utilizando la ecuación 5

Fase_Insi ⇐ Fasei(Canal j)-Fasei(Canalk);
Prom_Fasei ⇐ mean(exp(i*Fase_Insi));
PLVi ⇐ abs(Prom_Fasei);

6. Se calcula la correlación cruzada de amplitud normalizada entre todas las combinaciones de las
series de tiempo de todos los electrodos, usando la ecuación 5

Cor_Ampi ⇐ corrcoef(Magnitudi(Canal j),Magnitudi(Canalk));
7. Se crean las matrices de conectividad con las medidas de similitud, recorriendo la parte superior
de la matriz
CF_PLVi( j, k)⇐ PLVi

CF_Cor_Ampi( j, k)⇐ Cor_Ampi

end for
end for

end for

Con el fin de calcular las medidas topológicas de la red, se analizan los datos obtenidos en los cálculos
de surrogates para determinar la función de densidad de probabilidad; para obtenerla se realiza el procedi-
miento de surrogates 1000 veces por cada 10 minutos de la serie de tiempo. Con la función de densidad de
probabilidad se calcula el valor del percentil 99 y se define este como el valor estadístico para el filtro. Se
utiliza este valor porque la distribución de los datos sustitutos representa la distribución de señales que no
están correlacionadas en amplitud o sincronizadas en fase, y por tal motivo se escoge el valor más alejado de
la media para eliminar los artefactos y el ruido.

En la Figura 14 se pueden apreciar los valores del percentil 99 para las distribuciones de los 15 pacientes,
en las dos medidas de similitud. Se determina el umbral de los valores de la matriz de conectividad respecto
al valor 0.02, como se puede apreciar en la Figura 14. Este valor se puede generalizar para todos los pacientes
en ambas medidas.

3.3.3 Medidas topológicas de la red

Para calcular las medidas topológicas se hace uso el toolbox para Matlab®desarrollado en [32]. En este
trabajo se utilizan las medidas de longitud característica del path (sección 2.4.1), número de conexiones pe-
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Figura 14.: Valor del percentil 99 para la distribución de los surrogates de todas las bandas y las medidas de
similitud para los 15 pacientes.

sadas por nodo (sección 2.4.2) y medida de mundo pequeño (sección 2.4.4).

Para este caso, f {ωuv} (sección 2.2.2) es la inversa de cada valor y dado que estos valores ya han pasado
por la función del umbral del filtro estadístico, es posible que algunos valores sean cero. Por esta razón, al
usar f {ωuv} se pueden obtener Not a Number o NAN; estos valores se reemplazarán por cero.

En el pseudocódigo 4 se puede apreciar el cálculo de las medidas topológicas usando las funciones del
toolbox.
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Algorithm 4 Pseudocódigo del algoritmo para el cálculo de las medidas topológicas de las matrices de
conectividad funcional.

1. Se carga la matriz de conectividad de sincronización de fase y correlación de amplitud cruzada
load(PLV);
load(Cor_Amp);

2. Sobre una matriz de conectividad aleatoria se calcula la longitud característica del path y el coeficiente
de agrupamiento

Mat_Rand⇐ rand(Canales);
a. Calcula la matriz de distancia aleatoria pesada utilizando el toolbox mencionado anteriormente

Dis_Rand⇐ distance_wei(1/Mat_Rand);
b. Se calcula la longitud característica del path según la ecuación 7

L_Rand⇐ mean(mean(Dis_Randdiag,2));
c. Para calcular el coeficiente de agrupamiento se usa la función del toolbox

C_Rand⇐ mean(clustering_coef_wu(Mat_Rand));
3. Se recorren las bandas fisiológicas utilizando la variable i
for i = 1→ 5 do

4. Se umbraliza la matriz de conectividad respecto al valor seleccionado
Thres_Mati ⇐ PLVi>Thres_Vali;
PLV_Thresi ⇐ Thres_Mati*PLVi;

5. Se calcula la longitud característica del path
Dis_PLVi ⇐ distance_wei(1/PLV_Thresi);
L_PLVi ⇐ mean(mean(Dis_PLVi,diag,2));

6. Se calcula el número de conexiones por nodo usando el toolbox
PLV_Degi ⇐ degrees_und(PLV_Thresi)’;

7. Se calcula la medida de mundo pequeño
PLV_S Wi ⇐ (mean(clustering_coef_wu(PLV_Thresi))/C_Rand)/(L_PLVi/L_Rand);

8. Se repite la línea 4, 5, 6, y 7 para la correlación de amplitud
⇒ Cor_Ampi

end for

3.4 clasificación automática

Para los métodos de clasificación automática se desarrollan tres matrices de características: la primera,
solo tiene en cuenta las tres medidas topológicas generadas por las matrices de conectividad de la sincroniza-
ción de fase; la segunda, que incluye las tres medidas topológicas generadas por la correlación de amplitud
cruzada y finalmente, una tercera que refleja las tres medidas topológicas de las dos medidas de similitud.
Para el primer y segundo caso se tienen (N + 2) ∗ 5 características y para la tercera matriz se tiene el doble,
dado que integra las características de cada medida de similitud.

3.4.1 Máquina de soporte vectorial

Se utilizan cuatro SVM, en las que se determina la función del kernel como base radial y se combina entre
la escalización del kernel y la rutina de optimización. La escalización del kernel puede ser automática y 1, y
la rutina de optimización varía entre el algoritmo iterativo de datos únicos (ISDA) y la optimización mínima
secuencial (SMO), las combinaciones se muestran en la Tabla 3.
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Adicionalmente, para las máquinas se modifica el parámetro "NU", el cual compensa la mayoría de los
datos de entrenamiento en la clase positiva, con la minimización de los pesos. El parámetro "NU" varía entre
[0.1, 1], en saltos de 0.1. Se utiliza el 80 % de los datos para entrenamiento y el 20 % para evaluación.

Clasificador
kernel

Función del
del kernel

Escalización
optimización

Rutina de

SVM-1 Base Radial Automático ISDA
SVM-2 Base Radial 1 ISDA
SVM-3 Base Radial Automático SMO
SVM-4 Base Radial 1 SMO

Tabla 3.: Tipos de parámetros para SVM.

3.4.2 Redes neuronales artificiales

Se usan redes neuronales con propagación feed-forward con la función de entrenamiento Levenberg-
Marquardt y error cuadrático medio para la función de desempeño. Se prueban dos tipos de estructuras:
la primera tiene una capa oculta que itera de 8 a 16 neuronas en saltos de a 2. La segunda, tiene 2 capas
ocultas, la primer capa itera de 8 a 16 neuronas, mientras que la segunda itera de 2 a 8 neuronas, en ambos
casos en saltos de a 2; en la Tabla 4 se pueden ver las distintas estructuras. Adicionalmente, se usan dos tipos
de funciones de activación, la sigmoide tangencial en las capas ocultas y la sigmoide logarítmica para la capa
de salida.

Se tiene el modelo de 60 % de los datos para entrenamiento, 20 % para evaluación y 20 % para validación.
Finalmente, se tienen dos valores de épocas distintos, 10 y 100. Se itera con estas variables buscando la
estructura que obtenga el mejor clasificador.

ANN
Clasificador

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

Capa 1
# de neuronas

8 10 12 14 16 8 8 8 8 10 10 10 10 12 12 12 12 14 14 14 14 16 16 16 16

Capa 2
# de neuronas

- - - - - 8 6 4 2 8 6 4 2 8 6 4 2 8 6 4 2 8 6 4 2

Tabla 4.: Tipos de estructuras de ANN.
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Como se mencionó en las secciones anteriores, las medidas topológicas son calculadas a partir de la red
de las matrices de conectividad que son estructuradas por las medidas de similitud. Por tal razón, se obtienen
tres medidas topológicas para la matriz construida para la sincronización de fase y otras tres para la matriz
de correlación. Una vez realizados los análisis de la dinámica de la red, se busca encontrar marcadores ce-
rebrales que ayuden a anticipar los ataques. Se toma como período preictal 180 minutos (sección 4.2.2).
Este parámetro indica la cantidad de segmentos que se marcan como clase 1 para los clasificadores automá-
ticos. Este valor se determinó después de realizar el análisis de dinámica de las redes, que se explicará en el
siguiente apartado.

4.1 dinámica de la red

Como se explicó en la sección 3.3.2, se cuenta con tres medidas topológicas distintas que se analizan en
la presente sección; cada medida se calcula según la matriz de conectividad de la medida de similitud. Por
cada medida topológica, se muestran imágenes sobre la dinámica de los resultados obtenidos, en la cual el
onset de la crisis está alineado a la derecha de las imágenes.

4.1.1 Longitud característica del path

Como se explicó en la sección 2.4.1, la longitud característica del path es una medida global de la red,
por lo que en cada ventana de un minuto se obtiene un solo valor para toda la red. En las Figuras 15 y 16 se
observa esta medida para el primer paciente, calculado sobre una matriz de conectividad de sincronización
de fase y de correlación de amplitud correspondientemente; en cada fila se realiza el análisis de cada banda.
Como se puede apreciar, la medida tiene un incremento alrededor de tres horas antes de la crisis. Debe recor-
darse que el momento en que inicia la crisis se encuentra en el margen derecho de cada banda en la imagen.

Dada la forma en que se distribuyen los datos, el comportamiento de cuartiles y los recorridos entre má-
ximos y mínimos, dependen de cada paciente y tienen alta variabilidad, lo cual implica que se debe analizar
cada paciente por separado y que es requerido un análisis estadístico para diferenciar entre el comportamien-
to interictal y preictal. En la Figura 17 se observa la densidad de la distribución de los valores normalizados
por bandas; en las bandas Delta, Gamma Baja y Gamma Alta se pueden diferenciar dos funciones de densi-
dad de probabilidad entre el estado interictal y preictal para el paciente 1.

En las Tablas 5 y 6 se pueden visualizar las medias y las desviaciones estándar para cada período interictal
y preictal para todos los pacientes (filas) por bandas (columnas). Como se puede observar, después de cada
valor se encuentran dos símbolos (− o ∗). Para la primera posición, si se encuentra un − quiere decir que
los datos de origen para cada paciente por cada banda, cumplen con la prueba de normalidad para una

29
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distribución normal con un 95 % de confianza. Los valores de referencia se toman de la tabla de Kolmogorov-
Smirnov siguiendo la ecuación 1,36

√
n

, donde n es la cantidad de datos por muestra.

Figura 15.: Longitud característica del path calculada sobre la matriz de conectividad formada con la sin-
cronización de fase, para el primer paciente. En cada gráfica de la figura se puede apreciar la
respuesta para cada banda. Como se puede observar, cuando faltan 180 minutos de la crisis la
medida tiene un aumento en magnitud, dado que en las filas se ven las crisis. La línea vertical en
la imagen indica el inicio del período preictal.

Figura 16.: Longitud característica del path calculada sobre la matriz de conectividad formada con la co-
rrelación de amplitud, para el primer paciente. En cada gráfica de la figura se puede apreciar la
respuesta para cada banda. Como se puede observar, cuando faltan 180 minutos de la crisis la
medida tiene un aumento en magnitud, dado que en las filas se ven las crisis. La línea vertical en
la imagen indica el inicio del período preictal.
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A partir de los resultados de normalidad mencionados en las Tablas 5 y 6, se decide aplicar la prueba U,
prueba no paramétrica para dos muestras independientes con distinta cantidad de datos. El símbolo en la
segunda posición junto a los valores de las Tablas 5 y 6, indica los valores que, para un α = 5 %, rechazan la
hipótesis nula, la cual plantea que las medias de las muestras son iguales. Es decir que, habiendo calculado
la longitud característica del path de la red construida por la sincronización de fase (Tabla 5) y la correlación
de amplitud (Tabla 6), si se presenta una diferencia de medias significativa entre el período interictal y el
período preictal, se representa a través del símbolo ∗. Cuando la diferencia de medias no es significativa, se
utiliza el símbolo −.

Figura 17.: Histogramas de la longitud característica del path calculada sobre la matriz de conectividad for-
mada con la sincronización de fase, para el primer paciente del estudio. En cada imagen se pueden
visualizar los resultados para cada banda, utilizando un período preictal de 180 minutos.

Finalmente, en la Tabla 5 se puede apreciar que el 86,7 % de los pacientes en la banda Beta y Gamma Alta
tienen una diferencia de medias, con un α = 5 %, para las matrices de conectividad construidas a partir de
la sincronización de fase. Para las demás bandas también se obtienen diferencias significativas, sin embargo
son menores, 73.4 % en la banda Gamma baja y 66.7 % para la banda Delta y Theta. Por otro parte, en la
Tabla 6 se observa que para la banda Theta y Gamma Alta el 80 % de los pacientes presenta una diferencia
de media significativa, el 73.4 % para Gamma baja, el 66.7 % para Beta y el 60 % para Delta, en las matri-
ces construidas a partir de la correlación de amplitud. En general, para el 57.14 % de los casos la longitud
característica del path calculada sobre la matriz de conectividad de la sincronización de fase aumenta entre
el período interictal y el preictal. Mientras que en la matriz de la correlación de amplitud lo hace para el
57.34 % de los casos.
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4.1.2 Mundo pequeño

Figura 18.: Medida de mundo pequeño calculada sobre la matriz de conectividad formada con la sincroniza-
ción de fase, para el primer paciente. En cada gráfica de la figura se puede apreciar la respuesta
para cada banda. Como se puede observar, cuando faltan 180 minutos de la crisis la medida tiene
un aumento en magnitud, dado que en las filas se ven las crisis. La línea vertical en la imagen
indica el inicio del período preictal.

Figura 19.: Medida de mundo pequeño calculada sobre la matriz de conectividad formada con la correlación
de amplitud, para el primer paciente. En cada gráfica de la figura se puede apreciar la respuesta
para cada banda. Como se puede observar, cuando faltan 180 minutos de la crisis la medida tiene
un aumento en magnitud, dado que en las filas se ven las crisis. La línea vertical en la imagen
indica el inicio del período preictal.

La medida de mundo pequeño, como se explicó en la sección 2.4.4, es una medida global que caracteriza
toda la red, es la relación entre la longitud característica del path (sección 2.4.1) y el coeficiente de agru-
pamiento (sección 2.4.3). Por tal motivo y como en la anterior medida (longitud característica del path), se
obtiene un solo valor para toda la red por cada ventana de 1 minuto. En las Figuras 18 y 19 se pueden apreciar
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los cambios de esta medida, en el primer paciente, a lo largo del tiempo. Se observa que alrededor de tres
horas antes de la crisis se identifica un cambio en la intensidad de la medida. Sin embargo, a diferencia de la
medida anterior, en el período preictal la actividad de esta medida disminuye respecto al período interictal.

Dado que no se puede generalizar el estudio a todos los pacientes, es necesario hacer un análisis estadís-
tico para diferenciar el comportamiento de los períodos estudiados. En las Tablas 7 y 8, siguiendo la misma
convención de la medida anterior, se observan los períodos que cumplen con la prueba de normalidad para
un α de 5 %. Estos períodos se indican por medio de ∗, como símbolo en la primera posición. De igual forma,
los casos en los cuales la diferencia de las medias entre los períodos (interictal y el preictal) es significativa,
se representa por un ∗ en la segunda posición. Esto implica que la medida de mundo pequeño calculada a la
red construida desde la sincronización de fase (Tabla 7) o desde la correlación de amplitud (8), tiene cambios
entre el período interictal y el preictal.

En la Tabla 7 se identifica que el 86, 7 % de los pacientes de la banda Beta tienen una diferencia de
medias significativa (α = 5 %) para la medida de mundo pequeño calculada en la matriz de conectividad
de sincronización de fase; esta misma situación se presenta para la banda Gamma Alta. Para la matriz de
conectividad construida de la correlación de amplitud, la medida de mundo pequeño tiene una diferencia de
medias significativa para 74 % de los pacientes en la banda Gamma alta, como se puede ver en la Tabla 8. Al
calcular que

En las Figuras 20 y 21, se muestra la evolución de la medida de mundo pequeño para la correlación de
amplitud de los pacientes 6 y 7. Para el paciente 6, en la Figura 20, se puede observar que siempre se presenta
actividad a lo largo del tiempo independiente del período. En caso contrario para el paciente 7, en la Figura
21, se observa que se presenta actividad en el período interictal pero en el período preictal la actividad
disminuye.

Figura 20.: Dinámica de la medida de mundo pequeño para la matriz de conectividad de correlación de
amplitud para el paciente 6.

Figura 21.: Dinámica de la medida de mundo pequeño para la matriz de conectividad de correlación de
amplitud para el paciente 7.
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En conclusión como se puede ver en las Tabla 7 el 75 % de los casos significantes para la matriz de
sincronización de fase, la medida de mundo pequeño es mayor en el período interictal que en el preictal. En
cuanto a la Tabla 8 el 64.4 % de los casos tienen la misma tendencia, es decir la medida de mundo pequeño
para la matriz de correlación de amplitud es mayor en el interictal que en el preictal.

4.1.3 Cantidad de conexiones por nodo

A diferencia de las dos medidas anteriores, la cantidad de conexiones por nodo (sección 2.4.2) es una
medida local que mapea el comportamiento de cada región del cerebro. Teniendo en cuenta esto, para cada
ventana de un minuto se obtienen tantos valores como nodos seleccionados para el análisis (Tabla 1). En la
Figura 22, se puede apreciar la dinámica de la red para esta medida con la matriz de conectividad de sincroni-
zación de fase y en la Figura 23, la cantidad de conexiones por nodo para la correlación. Dado que el paciente
1 tiene 93 canales, se tienen 93 filas en el eje dependiente y en el eje independiente, el tiempo. Adicionalmen-
te, en las filas de las Figuras se pueden apreciar las diferentes bandas y en las columnas las crisis del paciente.

Para realizar los análisis se agrupan los canales en dos conjuntos, los mismo que se han venido trabajando
a lo largo del documento (período interictal y preictal). En las Tablas 9 y 10 se observan las medidas de
tendencia central para cada período por banda y por paciente como se ha explicado en las anteriores medidas.
El símbolo en la primera posición indica si el período cumple (∗) o no (−) con la prueba de normalidad. El
símbolo en la segunda posición representa si se acepta (∗) o se rechaza (−) la hipótesis nula, para este caso,
que las medias del período interictal y el preictal, para la cantidad de conexiones por nodo, son iguales o
diferentes respectivamente.

Como resultado se obtiene que, tanto para la sincronización de fase como la correlación de amplitud, el
93, 33 % de los pacientes presenta una diferencia significativa en la cantidad de conexiones por nodo entre
los períodos.

Adicionalmente, dado que esta medida es local, se dividen los canales en dos grupos: seizure onset zone,
SOZ y no seizure onset zone, NO-SOZ. La SOZ es la zona donde tiene origen la crisis epiléptica; para poder
realizar esta agrupación es necesario usar los datos clínicos de las bases en las cuales se tiene la información
de los médicos especialistas que clasifican los canales. En las Tablas 11 y 12, se hace uso de la misma con-
vención utilizada en las tablas anteriores. En ellas se observan los tipos de canales por período que cumplen
con la prueba de normalidad (símbolo en la primera posición, ∗); y por cada período, si las medias entre SOZ
y NO-SOZ son estadísticamente diferentes (símbolo en la segunda posición, ∗). En la Tabla 11 se observan
los resultados de cantidad de conexiones por nodo para la matriz de sincronización de fase y en la Tabla 12
para la correlación de amplitud.

De la Tabla 11 se puede concluir que para el período interictal en las bandas Theta, Beta y Gamma Baja,
se presenta una diferencia significativa entre los electrodos SOZ y los NO-SOZ; mientras que para el perío-
do preictal, sólo en la banda Gamma Baja se tiene una diferencia de medias para los 15 pacientes entre los
tipos de canales. Por otro lado, de la Tabla 12, se puede concluir que para el período interictal, sólo en la
banda Delta, los 15 pacientes presentan una diferencia de medias entre el tipo de canal. Y en el período preic-
tal, en la banda Delta y Gamma Baja, el 93, 33 % de los pacientes tiene una diferencia de medias significativa.
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4.1.4 Resumen de resultados

similitud
Medida de

PLV Correlación

topológica
Medida

de path
característica

Longitud

Pequeño
Mundo

por nodo
conexiones
Cantidad de

de path
característica

Longitud

Pequeño
Mundo

por nodo
conexiones
Cantidad de

Factor Inter / Preictal
SOZ / NO-SOZ

Interictal
SOZ / NO-SOZ

Preictal
Inter / Preictal

SOZ / NO-SOZ
Interictal

SOZ / NO-SOZ
Preictal

Banda Delta 66,67 % 66,67 % 73,33 % 93,33 % 80 % 60 % 60 % 66,67 % 100 % 93,33 %
Banda Theta 66,67 % 60 % 73,33 % 100 % 93,33 % 80 % 73,33 % 73,33 % 86,67 % 73,33 %
Banda Beta 86,67 % 86,67 % 86,67 % 100 % 93,33 % 66,67 % 73,33 % 66,67 % 93,33 % 80 %

Gamma baja
Banda

73,33 % 66,67 % 80 % 100 % 100 % 73,33 % 73,33 % 73,33 % 93,3 % 93,33 %

Gamma alta
Banda

86,67 % 86,67 % 93,33 % 80 % 86,67 % 80 % 86,67 % 93,33 % 86,67 % 60 %

Tabla 13.: Porcentaje de pacientes que presentan diferencia de medias significativa por cada medida.

La Tabla 13 resume los resultados de las tres medidas topológicas formadas por cada medida de simili-
tud. En las filas se organizan los resultados por bandas. Se puede concluir que en general las bandas con
mayores porcentajes de diferencia de medias para los pacientes son Gamma baja y Gamma alta, en los aná-
lisis de Inter/Preictal. Es importante aclarar que, en algunos casos, otras bandas presentan porcentajes altos.

Sin embargo, para los análisis de tipo de canal SOZ / NO-SOZ, Gamma Alta es la banda que menor
porcentaje presenta.

4.2 clasificadores automáticos

Como se presentó en la sección 3.4, se usan dos métodos de clasificación: SVM y ANN. Para ambos
métodos se varía el valor sobre el cual se realiza la comparación para obtener la clasificación. En la Figura
24 se ilustra una representación de este concepto.

Figura 24.: Representación gráfica del valor de comparación sobre las técnicas de clasificación para obtener
la clase.

Para determinar el desempeño de los clasificadores, se tiene en cuenta la sensibilidad y la especificidad
de clasificación. Adicionalmente, se usan estos conceptos para calcular la distancia al clasificador ideal
(C.I.), que se encuentra en (0, 1) en la curva ROC, una representación gráfica de la sensibilidad frente a la
especificidad de un sistema de clasificación según varía el valor de comparación. Finalmente, dado que se
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cuenta con una mayor cantidad de datos del período interictal, se utiliza una medida de desempeño pesada.
En la ecuación 14 se plantean, matemáticamente, los conceptos anteriormente mencionados.

S pec =
T N

T N + FP
; S ens =

T P
T P + FN

Distancia =
√
(0,3 ∗ (1 − S pec)2) + (0,7 ∗ (1 − S ens)2)

(14)

Donde: T P son verdaderos positivos, T N son verdaderos negativos, FP son falsos positivos y FN son
falsos negativos.

4.2.1 SVM

Para SVM se encuentra que la distancia de los clasificadores propuestos (de base radial y, que combinan
entre la escalización del kernel y el algoritmo de optimización, Tabla 3) al C.I., no presenta un desempeño
satisfactorio.

Independiente de los parámetros del clasificador, del tipo de entrenamiento (PLV, Correlación o PLV-
Correlación) o del tiempo de preictal (60 o 180 minutos), la mínima distancia obtenida es de 0.8, donde 1
es la mayor distancia al C.I., como se puede ver en la Figura 25. Por tal motivo, no se profundizará en el
análisis de esta técnica para la clasificación.

Figura 25.: Distancia de los clasificadores (SVM) al C.I.. En el eje independiente se sitúa el valor de compa-
ración y en el dependiente la distancia. 1 es el valor más lejano y 0 el más cercano.
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4.2.2 ANN

Para las redes neuronales se realiza la misma prueba que en el caso anterior. Sin embargo, para esta técnica
se agrega una nueva variable, propia del método: la cantidad de épocas.

En comparación, tanto las ANN de 10 y 100 épocas presentan un mejor desempeño para un período preic-
tal de 180 que para 60 minutos, dado que tienen una distancia al C.I. menor como se puede apreciar en la
Figura 26. Por esta razón, se determina este tiempo para la clasificación en EPILEPSIAE. No obstante, para
los pacientes del HUSI, se usa un período preictal de 60 minutos dado que estos datos sólo cuentan con tres
horas de registro antes de la crisis.

Adicionalmente, en la Figura 26 se puede observar que para la mayoría de pacientes el comportamiento
del entrenamiento con máximo 100 épocas tiene mejor desempeño que con el de 10. Finalmente, se determi-
na el intervalo de comparación que entrega mejores resultados para los clasificadores y dada la tendencia de
las curvas, se elige un intervalo entre [0.2, 0.4] para EPILEPSIAE y [0.05, 0.25] para HUSI. Es importante
mencionar que para estas Figuras se promedia el desempeño de los clasificadores.

Figura 26.: Distancia de los clasificadores (ANN - 100 épocas) al clasificador ideal. En el eje independiente
se tiene el valor de comparación y en el dependiente la distancia. 1 es el valor más lejano y 0 el
más cercano.

Después de haber seleccionado el intervalo de comparación, se calcula el desempeño de los clasificadores,
esta vez promediando las distancias en cada valor de comparación. Como resultado se obtiene la Figura 27,
para una ANN de dos capas ocultas, donde se evidencia su desempeño. La primer capa varía de 8 a 16 neuro-
nas y la segunda capa de 8 a 2, en ambos casos con intervalos de a 2 (Tabla 4). Se prueba la combinación de
todas estas estructuras. En el eje independiente se especifica la cantidad de neuronas y en el eje dependiente
el desempeño. Como se puede observar, se tiene un desempeño satisfactorio de los clasificadores indepen-
dientemente del paciente. Es decir, sin importar el paciente, la distancia al C.I. se encuentra por debajo de 0.6.

Respecto a la cantidad de épocas, se encuentra que hay un mejor resultado entre los clasificadores con
máximo 100 épocas que con los de 10. Los clasificadores de 10 épocas tienen algunas distancias superiores
o iguales a 0.4, mientras que en los clasificadores con 100 épocas todas las distancias son inferiores a esta
distancia. En la Figura 27 se observan las distancias resultantes para ANN con estructuras de 2 capas y una
matriz de entrenamiento combinada entre PLV y correlación de amplitud.
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Figura 27.: Desempeño de las redes neuronales de dos capas ocultas. En las filas se muestran los diferentes
entrenamientos y en las columnas varía la cantidad de épocas, para los pacientes de EPILEPSIAE.

A continuación se analizan los resultados obtenidos para el paciente 1. En la Tabla 14 se pueden ver
los mejores clasificadores para la estructura de una capa oculta. En ella se observa el tipo de la matriz de
entrenamiento, el número de neuronas en la capa oculta, la distancia al C.I. y el valor de comparación.

Estructura ANN con una capa oculta
Resultados # de

neuronas
Distancia

comparación
Valor de

Entrenamiento

PLV 14 0,043 0,25
Correlación 10 0,051 0,35

PLV - Correlación 8 0,043 0,2

Tabla 14.: Mejores clasificadores según la matriz de entrenamiento para la ANN de una capa oculta. Se
especifica el número de neuronas, la distancia al clasificador ideal y el valor de comparación.

Para la estructura con una capa oculta, cuando se entrena con las medidas topológicas de la red construida
con sincronización de fase (PLV), el mejor clasificador tiene una distancia de 0.043 respecto al C.I. y se
obtiene con 14 neuronas con un valor de comparación de 0.25. Cuando se entrena con las medidas topológi-
cas provenientes de correlación de amplitud, el mejor clasificador tiene una distancia de 0.051 y se obtiene
con 10 neuronas con un valor de comparación de 0.35. Finalmente, cuando se mezclan los dos grupos de
medidas topológicas, el mejor clasificador tiene una distancia de 0.043, el cual es obtenido con 8 neuronas y
un valor de comparación 0.20. Los resultados de las demás estructuras para distintos valores de comparación
se muestran en la Tabla 16 en Anexos B.

Los mejores clasificadores se obtienen cuando se entrenan las redes neuronales con PLV y con la com-
binación de ambas, para el primer caso la distancia al C.I. es 0.0431 y para la combinación es de 0.0434.
Para la estructura de dos capas ocultas, la matriz de entrenamiento formada por las medidas topológicas de
la red con PLV, obtiene el mejor desempeño con una estructura de 8 neuronas en ambas capas ocultas y la
distancia al C.I. es 0.034. Para la matriz de entrenamiento de correlación, el mejor clasificador se obtiene
con una estructura de 10 neuronas en la primer capa y 6 neuronas en la segunda, obteniendo una distancia
de 0.048. Por último, con la matriz de entrenamiento de las medidas topológicas de ambas redes, el mejor
clasificador tiene una estructura de 14 neuronas en la primer capa oculta y 8 neuronas en la segunda, con una
distancia de 0.027. En conclusión, las ANN de dos capas ocultas se obtienen a una distancia menor al C.I.,
que el clasificador de una capa oculta.
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En la Tabla 15 se pueden ver los mejores clasificadores para la estructura de dos capas ocultas. En ella se
observa el tipo de la matriz de entrenamiento, el número de neuronas por capa oculta, la distancia al C.I. y
el valor de comparación. Adicionalmente, los resultados de las demás estructuras para distintos valores de
comparación se muestran en la Tabla 17 en Anexos B.

Estructura ANN para dos capas ocultas
Resultados # de neuronas

Distancia
comparación

Valor de
Entrenamiento Capa 1 Capa 2

PLV 8 8 0,034 0,2
Correlación 10 6 0,048 0,2

PLV - Correlación 14 8 0,027 0,25

Tabla 15.: Mejores clasificadores según la matriz de entrenamiento para la ANN de dos capas ocultas. Se
especifica el número de neuronas, la distancia al clasificador ideal y el valor de comparación.

En la Figura 28 se muestra el comportamiento característico de los mejores clasificadores en una curva
ROC. En la figura 28 a) se puede apreciar el comportamiento de la red para 14 neuronas en la capa oculta; el
resultado se obtiene para el entrenamiento con PLV (color rojo en la Figura). Y en la Figura 28 b) se observa
la curva ROC para la estructura de 14 neuronas en la primera capa oculta y 8 en la segunda. Esta estructura
es la que obtiene mejor resultado de clasificación para el primer paciente, como se mencionó anteriormente.
En este caso, los mejores resultados se obtienen para la matriz de entrenamiento de PLV y correlación (color
azul en la Figura).

Figura 28.: Gráfica ROC para las dos estructuras de las redes neuronales. En a) se muestra el desempeño de
los clasificadores con una sola capa oculta con 14 neuronas y en b) el desempeño para las dos
capas ocultas, en la primera 14 neuronas y en la segunda 8.
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4.3 discusión

Como se mencionó en la introducción, el 1 % de la población mundial padecen de epilepsia y de ellas el
30 % de los pacientes no responden a tratamientos farmacológicos, lo que hace que no se pueda tener control
sobre las crisis; este factor motiva al desarrollo de un método para la predicción confiable de las crisis. Desde
1970, Viglione concluyó que las crisis epilépticas se desarrollan en largas escalas de tiempo y los registros
de la actividad eléctrica a través de la EEG, generaron la aparición de distintos algoritmos para la predicción
de las crisis. A continuación se mencionarán algunos de ellos, sus métodos y sus resultados.

En [1] se usan distintos estimadores de entropía en las señales de EEG, buscando clasificar pacientes sanos
y pacientes epilépticos. Mediante un test tipo t (t-test), se prueba que es posible identificar las diferencias con
un 95 % de confianza. Finalmente, usando clasificadores neuro-difusos adaptativos se obtiene una clasifica-
ción del 90 % de éxito. En [2] se utiliza un método basado en acoplamiento entre fases de baja frecuencia y
amplitudes de alta frecuencia de oscilaciones cerebrales, dando una medida de excitabilidad del cerebro. El
método es aplicado a señales provenientes de la base de datos del proyecto de .EPILEPSIAE database"[4]. De
este método se obtienen clasificaciones con una sensibilidad promedio del 98.9 % y una tasa de predicción
de falsos positivos de 1,84/h.

En estudios recientes, se plantea que existen cambios preictales que se presentan de minutos a horas antes
de la crisis. Alvarado-Rojas et al. utilizan cambios preictales en 53 pacientes de la base de datos [4], a través
de un método basado en la modulación lenta de alta frecuencia de la actividad gamma (40-140 Hz), dando
una medida de excitabilidad cerebral. En 13.2 % de los pacientes se identifican los cambios preictales para
un p < 0,005. Se usa la técnica de SVM para clasificar entre el período preictal e interictal usando potencia
espectral de múltiples bandas; para 18 pacientes se obtiene una sensibilidad del 97.5 %. Adicionalmente, se
concluye que la potencia de las bandas Gamma (baja y alta) es relevante para la predicción [12]. En [13] se
desarrolla predicción de crisis epilépticas en 10 pacientes. Se usan varias medidas de similitud para clasificar
entre períodos interictales y preictales, con una sensibilidad del 92.9 % para un período preictal de 50 minu-
tos y una sensibilidad de 86.7 % para un preictal de 30 minutos.

Por otro lado, se ha modelado el cerebro por medio de teoría de grafos para identificar las redes epilep-
togénicas involucradas en las crisis. Este concepto se ha introducido progresivamente dado que es capaz de
describir la complejidad de la dinámica de las crisis y ha posibilitado el descubrimiento de la distribución de
las anomalías [3]. En [44] se aplica la teoría de grafos, para realizar un análisis de conectividad estructural
y funcional basado en resonancia magnética. Se encontró que la red de todo el cerebro exhibe propiedades
de ”mundo pequeño” permitiendo una alta eficiencia. Por otro lado, se encontraron centros altamente conec-
tados que son cruciales para el funcionamiento de la red. Se concluyó que esta metodología aporta nuevos
conocimientos que ayudan a comprender la fisiopatología de enfermedades neurológicas que afecten redes
cerebrales locales o específicas, como la epilepsia, el Alzheimer o la esquizofrenia.

En este trabajo se incluyen los dos paradigmas de análisis, se modela el cerebro como una red compleja
donde las conexiones de los nodos se representan a través de las medidas de similitud explicadas anterior-
mente. La red resultante se analiza por medio de las medidas topológicas buscando caracterizar la dinámica
de estas.

Usando la sincronización de fase como medida de similitud, se obtiene que la longitud característica del
path, la medida de mundo pequeño y la cantidad de conexiones por nodo de la red, tienen medias distintas
entre el período interictal y el preictal para el 76 %, 73 % y 81 % de los pacientes respectivamente con un
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α = 5 %. Por otro lado, para la correlación de amplitud como medida de similitud, se obtiene el 72 % para
la longitud característica del path, un 73 % para la medida de mundo pequeño y un 75 % para la cantidad de
conexiones por nodo.

Para las dos medidas de similitud se obtiene que, tanto para la medida de mundo pequeño como la cantidad
de conexiones por nodo, se tiene una tendencia de disminución de la magnitud entre el período interictal del
preictal. Caso contrario de la longitud característica del path, que presenta un aumento en la magnitud de la
medida del período interictal al preictal. Adicionalmente, se encuentra que la banda que más pacientes con
resultados significativos tiene en todos los casos es la banda Gamma Alta, lo cual podría tener una relación
directa con las oscilaciones de alta frecuencia estudiadas en [12].

Finalmente, al entrenar las ANN con las diferentes características se obtienen mejores resultados para un
período preictal de 180 minutos, con sensibilidades de 95 % y especificidades de 96 % aproximadamente
para una sola capa oculta. En la estructura de dos capas ocultas se encuentran sensibilidades de 97 % y espe-
cificidades de 94 % aproximadamente. Con estos resultados se concluye que la metodología utilizada ayuda
a diferenciar los períodos entre interictal y preictal, y al usar las medidas topológicas de la red como matri-
ces de características, se obtienen resultados de exactitud en las ANN superiores al 95 %. Adicionalmente, a
nivel clínico aun no existe consenso en el período preictal y encontrar la exactitud reportada anteriormente
para un tiempo de 180 minutos, aumenta la posibilidad de prevenir al paciente de la crisis.
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C O N C L U S I O N E S

Se presentó el análisis de 10 pacientes pertenecientes a la base de datos EPILEPSIAE, complementado
con 5 pacientes del HUSI, basado en la construcción de redes de conectividad, utilizando medidas de simi-
litud multivariable y extrayendo medidas topológicas de la red, longitud característica del path, cantidad de
conexiones por nodo y medida de mundo pequeño como variables predictivas en la búsqueda de la clasifica-
ción automática entre el período interictal y el período preictal.

En una primera aproximación estadística puede indicarse que las tres medidas topológicas de la red, bajo
los contextos de medidas de similitud de sincronización de fase entre canales y la correlación de amplitud sin
retardo, entregan información significativa para la discriminación entre período interictal y período preictal
en algunos pacientes. El análisis estadístico aplicado en el estudio, buscó determinar el nivel de significancia
de las diferencias para cada medida topológica de la red entre el período interictal y el preictal, encon-
trándose que el fenómeno es diferenciable en una mayor cantidad de pacientes y en la mayoría de bandas
fisiológicas cuando se usan estas medidas en el contexto de sincronización de la fase. Por otro lado, el análisis
independiente para la medida de número de conexiones por nodo muestra una diferencia significativa, tanto
para el período (interictal y preictal) como para el tipo de canal (onset, no onset) en cada período por aparte.

No obstante, estos resultados no son generalizables para todas las bandas, lo que permite concluir que una
segunda fase del estudio debería incluir una población más grande, que permita analizar el efecto de cada
banda fisiológica en las medidas, intentando agrupar los pacientes en cada una y analizando la presencia de
una tendencia particular.

Esta hipótesis de análisis usando la banda como factor, se complementa con los resultados obtenidos para
cada una de las 5 bandas, por ejemplo, en la banda Gamma alta se presenta mayor número de pacientes con
diferencia significativa para las medidas de longitud característica del path y mundo pequeño en el contex-
to de ambas medidas de similitud. Las bandas Gamma alta y Beta tienen una diferencia significativa en la
mayoría de los pacientes para el factor del período (interictal o preictal) y la banda Gamma baja tiene una
diferencia significativa entre los electrodos de la crisis y no crisis (para ambos períodos) en todos los pacien-
tes, para la cantidad de conexiones por nodo en el contexto de la sincronización de fase. Las bandas Gamma
alta y Theta, tienen una diferencia significativa en la mayoría de los pacientes para el factor del período y la
banda Gamma baja tiene una diferencia significativa entre los electrodos de la crisis y no crisis en la mayoría
de los pacientes, para la cantidad de conexiones por nodo en el contexto de correlación de amplitud.

Por otro lado, una vez extraídas las medidas topológicas como variables predictoras y usando las técni-
cas de aprendizaje de máquina SVM y ANN, los resultados permiten concluir que el clasificador basado en
SVM no presenta un desempeño satisfactorio. Este comportamiento puede ser explicado por el mecanismo
de frontera que usa la técnica, en la cual la clasificación depende del vector de soporte más cercano al límite
de las clases. Para la clasificación entre un comportamiento tipo interictal y un comportamiento preictal, se
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requiere entender el fenómeno en tiempo, por ejemplo, durante el período interictal los cambios en la mag-
nitud de las medidas son altamente variables y al combinarlas, el hiper plano generado no logra discriminar
las clases de forma efectiva.

En contraste, la técnica de ANN presentó resultados satisfactorios en la clasificación, concluyendo adi-
cionalmente que un período preictal de 180 minutos comparado con el período de 60 minutos permite un
mayor desempeño; lo cual entrega la posibilidad de atención al paciente para prevención de una crisis.

Ahora bien, el análisis estadístico permitió clasificar los pacientes según un comportamiento discrimina-
torio entre interictal y preictal. En este sentido, la inclusión de un bloque de selección de características
entre la dinámica de la red y el clasificador automático haría que las características fueran particulares para
cada paciente, entregando diversidad en las bases de entrenamiento. La hipótesis en este punto es que el
sistema de inferencia de una ANN intentaría incluir comportamientos inusuales de no ser seleccionadas las
características con potencial predictor en cada paciente, incrementando el número de falsos positivos o falsos
negativos. Esta misma hipótesis aplica para mejorar el desempeño con la técnica SVM, en la cual disminuir
la dimensionalidad permitiría generar un hiper plano de clasificación capaz de separar las clases de forma
efectiva.

Por otro lado, el comportamiento independiente de cada medida topológica (en ambos contextos de medi-
das de similitud), conduce a concluir que el diseño de ANN especializadas en una sola característica, puede
generar un mayor desempeño en la clasificación. Desde ese punto de vista, cada red clasificaría de acuerdo
con una medida, para posteriormente ponderar las distintas clasificaciones y obtener un resultado (Boosting).

En este punto, es importante resaltar que el análisis topológico desarrollado, insumo de la base de ca-
racterísticas para el módulo de predicción, muestra comportamientos similares entre algunos pacientes, por
ejemplo, pacientes de actividad continua, pacientes con distribución invertida respecto al período y pacientes
a los que las características no aplican. De esta forma, un incremento en la población de estudio y un análisis
cruzado entre pacientes, permitiría agrupar comportamientos (clustering) y especializar los clasificadores en
la búsqueda para un mayor desempeño.

Por último, la combinación de bases de datos (EPILEPSIAE y HUSI), bajo contextos diferentes de medi-
da, hace evidente la necesidad de criterios estandarizados de análisis (período, muestreo, número de canales),
de tal forma que las decisiones de segmentación de períodos sean uniformes, eliminando los riesgos estruc-
turales derivados de la variación en las mediciones particulares del contexto.
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calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la correlación de amplitud.
Se presentan las medias ± la desviación estándar de los períodos para cada banda.
Junto a cada valor se muestra un − o un ∗. Si el símbolo en la primera posición es
un −, quiere decir que ese período no cumple la prueba de normalidad, si es ∗ la
cumple; si el símbolo en la segunda posición es −, quiere decir que las medias no
son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo son. 31

Tabla 7 Se muestran las medidas de tendencia central para la medida de mundo pequeño
calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la sincronización de fase.
Se presentan las medias ± la desviación estándar de los períodos para cada banda.
Junto a cada valor se muestra un − o un ∗. Si el símbolo en la primera posición es
un −, quiere decir que ese período no cumple la prueba de normalidad, si es ∗ la
cumple; si el símbolo en la segunda posición es −, quiere decir que las medias no
son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo son. 35

Tabla 8 Se muestran las medidas de tendencia central para la medida de mundo pequeño
calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la correlación de amplitud.
Se presentan las medias ± la desviación estándar de los períodos para cada banda.
Junto a cada valor se muestra un − o un ∗. Si el símbolo en la primera posición es
un −, quiere decir que ese período no cumple la prueba de normalidad, si es ∗ la
cumple; si el símbolo en la segunda posición es −, quiere decir que las medias no
son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo son. 35

Tabla 9 Se muestran las medidas de tendencia central para la cantidad de conexiones por
nodo calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la sincronización de
fase. Se presentan las medias ± la desviación estándar de los períodos para cada
banda. Junto a cada valor se muestra un − o un ∗. Si el símbolo en la primera
posición es un −, quiere decir que ese período no cumple la prueba de normalidad,
si es ∗ la cumple; si el símbolo en la segunda posición es −, quiere decir que las
medias no son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo son. 39
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Tabla 10 Se muestran las medidas de tendencia central para la cantidad de conexiones por
nodo calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la correlación de am-
plitud. Se presentan las medias ± la desviación estándar de los períodos para cada
banda. Junto a cada valor se muestra un − o un ∗. Si el símbolo en la primera posi-
ción es un −, quiere decir que ese período no cumple la prueba de normalidad, si es
∗ la cumple; si el símbolo en la segunda posición es −, quiere decir que las medias
no son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo son. 39

Tabla 11 Se muestran las medidas de tendencia central para la cantidad de conexiones por
nodo calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la sincronización de
fase. Se presentan las medias ± la desviación estándar del tipo de canal (SOZ,
canales donde se origina la crisis y NO-SOZ, canales donde no se origina la crisis)
para cada período para cada banda. Junto a cada valor se muestra un − o un ∗. Si
el símbolo en la primera posición es un −, quiere decir que ese período no cumple
la prueba de normalidad, si es ∗ la cumple; si el símbolo en la segunda posición
es −, quiere decir que las medias no son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo
son. 40

Tabla 12 Se muestran las medidas de tendencia central para la cantidad de conexiones por
nodo calculada sobre la matriz de conectividad funcional de la correlación de am-
plitud. Se presentan las medias ± la desviación estándar del tipo de canal (SOZ,
canales donde se origina la crisis y NO-SOZ, canales donde no se origina la crisis)
para cada período para cada banda. Junto a cada valor se muestra o un − o un +, si
el primer símbolo es − quiere decir que ese período no cumple la prueba de norma-
lidad, si es ∗ la cumple; si en el segundo símbolo es − quiere decir que las medias
no son estadísticamente diferentes, si es ∗ si lo son. 41

Tabla 13 Porcentaje de pacientes que presentan diferencia de medias significativa por cada
medida. 42

Tabla 14 Mejores clasificadores según la matriz de entrenamiento para la ANN de una capa
oculta. Se especifica el número de neuronas, la distancia al clasificador ideal y el
valor de comparación. 45

Tabla 15 Mejores clasificadores según la matriz de entrenamiento para la ANN de dos capas
ocultas. Se especifica el número de neuronas, la distancia al clasificador ideal y el
valor de comparación. 46

Tabla 16 En la Tabla se muestran las distancias de cada clasificador al clasificador ideal. La
estructura de estos clasificadores es una capa oculta, con máximo 100 epocas para
entrenamiento y un intervalo de 0, 2 a 0, 4. Se muestran los tres tipos de entrena-
miento y para cada número de neuronas se sombrea el valor de comparación que
genera la menor distancia. Finalmente, en un sombreado más oscuro, se indica el
número de neuronas que genera la menor distancia para cada tipo de entrenamien-
to. 60

Tabla 17 En la Tabla se muestran las distancias de cada clasificador al clasificador ideal. La
estructura de estos clasificadores son dos capas ocultas, con máximo 100 epocas
para entrenamiento y un intervalo de 0, 2 a 0, 4. Se muestran los tres tipos de entre-
namiento y para cada uno, en cada combinación de neuronas, se sombrea el valor
de comparación que genera la menor distancia. Finalmente, en un sombreado más
oscuro, se indica la combinación de neuronas que genera la menor distancia para
cada tipo de entrenamiento. 61
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Figura 29.: Diagrama de flujo del código en el que se ilustran las principales fases del proceso y los bloques
que incluyen los pseudocódigos mostrados.
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En la Tabla 16 se discriminan los resultados de las ANN para una sola capa oculta. El intervalo que se
especifica en las columnas es el intervalo de [0.2, 0.4] y se muestra la cantidad de neuronas de la capa en las
filas. Los resultados se agrupan por tipo de entrenamiento como se explicó en la sección 3.4. En cada grupo
de información se sombrea el valor de comparación que obtiene el mejor desempeño para cada estructura y
en un tono más oscuro se muestra el mejor clasificador por cada entrenamiento.

entrenamiento
Tipo de

PLV Correlación PLV - Correlación

Capa 1
Valor de Comparación

0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40 0.20 0.25 0.30 0.35 0.40

8 0,053 0,047 0,049 0,053 0,055 0,064 0,06 0,052 0,058 0,068 0,043 0,05 0,053 0,056 0,06
10 0,056 0,05 0,052 0,055 0,064 0,061 0,057 0,054 0,051 0,056 0,038 0,046 0,049 0,047 0,047
12 0,048 0,049 0,053 0,06 0,066 0,067 0,053 0,055 0,059 0,067 0,038 0,044 0,044 0,051 0,059
14 0,051 0,043 0,043 0,045 0,055 0,076 0,061 0,063 0,07 0,087 0,042 0,044 0,051 0,05 0,051
16 0,056 0,051 0,053 0,058 0,064 0,087 0,084 0,086 0,086 0,086 0,057 0,06 0,059 0,064 0,076

Tabla 16.: En la Tabla se muestran las distancias de cada clasificador al clasificador ideal. La estructura de
estos clasificadores es una capa oculta, con máximo 100 epocas para entrenamiento y un intervalo
de 0, 2 a 0, 4. Se muestran los tres tipos de entrenamiento y para cada número de neuronas se
sombrea el valor de comparación que genera la menor distancia. Finalmente, en un sombreado
más oscuro, se indica el número de neuronas que genera la menor distancia para cada tipo de
entrenamiento.

En la Tabla 17 se utiliza la misma estructura que en la Tabla anterior: está agrupada en tres bloques, uno
para cada matriz de entrenamiento. Las filas son la combinación entre el número de neuronas de la primera y
la segunda capa oculta, y las columnas representan el valor de comparación con el que se realiza la clasifica-
ción. También se sombrean el mejor desempeño para cada estructura y el mejor desempeño según la matriz
de entrenamiento.

60



anexo b . resultados de ann 61

Ti
po

de
E

nt
re

na
m

ie
nt

o
PL

V
C

or
re

la
ci

ón
PL

V
-C

or
re

la
ci

ón

C
ap

a
1

C
ap

a
2

V
al

or
de

C
om

pa
ra

ci
ón

0.
20

0.
25

0.
30

0.
35

0.
40

0.
20

0.
25

0.
30

0.
35

0.
40

0.
20

0.
25

0.
30

0.
35

0.
40

8
8

0,
03

4
0,

04
1

0,
04

6
0,

05
2

0,
05

2
0,

07
1

0,
06

1
0,

05
9

0,
05

8
0,

05
6

0,
05

6
0,

05
5

0,
05

7
0,

06
0,

06
2

8
6

0,
04

8
0,

04
4

0,
04

7
0,

04
9

0,
06

3
0,

05
8

0,
06

5
0,

07
0,

08
1

0,
09

1
0,

03
3

0,
04

4
0,

04
0,

04
7

0,
05

5
8

4
0,

04
2

0,
04

3
0,

04
9

0,
04

9
0,

04
8

0,
05

8
0,

05
8

0,
05

8
0,

06
7

0,
06

3
0,

05
0,

04
9

0,
04

9
0,

05
5

0,
05

4
8

2
0,

04
5

0,
04

4
0,

04
7

0,
04

2
0,

04
8

0,
09

8
0,

08
2

0,
07

5
0,

06
8

0,
07

3
0,

04
8

0,
05

0,
04

8
0,

05
0,

04
9

10
8

0,
08

8
0,

06
2

0,
05

0,
04

2
0,

04
3

0,
05

9
0,

06
5

0,
06

4
0,

06
3

0,
06

6
0,

03
1

0,
03

7
0,

03
6

0,
03

6
0,

03
6

10
6

0,
04

7
0,

04
5

0,
04

5
0,

05
1

0,
05

5
0,

04
8

0,
04

9
0,

04
9

0,
05

1
0,

06
1

0,
04

4
0,

05
3

0,
05

5
0,

05
5

0,
05

4
10

4
0,

05
5

0,
05

8
0,

06
1

0,
06

1
0,

06
0,

09
6

0,
07

7
0,

07
3

0,
06

5
0,

06
9

0,
05

3
0,

04
7

0,
05

0,
05

3
0,

06
4

10
2

0,
05

6
0,

05
4

0,
05

5
0,

05
4

0,
05

3
0,

07
1

0,
06

5
0,

06
4

0,
06

4
0,

07
7

0,
03

8
0,

03
7

0,
04

6
0,

05
2

0,
06

12
8

0,
04

1
0,

04
3

0,
05

2
0,

05
5

0,
06

3
0,

06
6

0,
06

5
0,

07
2

0,
07

6
0,

08
6

0,
03

3
0,

03
6

0,
03

6
0,

03
7

0,
04

12
6

0,
04

3
0,

04
8

0,
04

6
0,

04
8

0,
05

2
0,

06
2

0,
06

1
0,

05
7

0,
05

5
0,

05
9

0,
03

6
0,

03
6

0,
03

6
0,

03
6

0,
04

4
12

4
0,

04
3

0,
04

4
0,

04
2

0,
04

1
0,

04
1

0,
05

3
0,

04
9

0,
05

1
0,

04
9

0,
05

5
0,

04
2

0,
04

0,
05

0,
05

1
0,

05
5

12
2

0,
05

6
0,

05
6

0,
05

6
0,

05
5

0,
05

5
0,

07
6

0,
06

3
0,

07
4

0,
07

3
0,

07
3

0,
03

8
0,

04
1

0,
04

1
0,

04
5

0,
04

8
14

8
0,

04
1

0,
04

5
0,

04
5

0,
04

5
0,

04
5

0,
06

4
0,

06
1

0,
06

3
0,

06
3

0,
06

2
0,

03
5

0,
02

7
0,

03
0,

03
3

0,
03

6
14

6
0,

05
1

0,
05

4
0,

05
3

0,
05

2
0,

05
5

0,
07

4
0,

07
3

0,
09

9
0,

11
3

0,
13

6
0,

05
1

0,
05

4
0,

05
4

0,
05

4
0,

05
4

14
4

0,
04

6
0,

05
1

0,
05

1
0,

05
0,

04
9

0,
06

2
0,

06
0,

06
2

0,
06

5
0,

06
4

0,
03

5
0,

03
7

0,
04

3
0,

04
9

0,
04

9
14

2
0,

03
9

0,
03

9
0,

04
3

0,
04

3
0,

04
6

0,
06

5
0,

06
8

0,
07

4
0,

07
6

0,
07

4
0,

04
0,

04
3

0,
04

1
0,

04
9

0,
04

8
16

8
0,

04
3

0,
04

1
0,

04
1

0,
04

2
0,

04
3

0,
08

3
0,

06
9

0,
06

1
0,

06
8

0,
08

7
0,

06
3

0,
06

0,
06

6
0,

06
8

0,
06

7
16

6
0,

03
7

0,
04

4
0,

03
9

0,
04

4
0,

04
4

0,
07

7
0,

07
3

0,
07

5
0,

07
2

0,
07

0,
05

0,
04

5
0,

04
6

0,
04

6
0,

04
5

16
4

0,
04

4
0,

04
2

0,
04

6
0,

04
5

0,
04

8
0,

06
2

0,
05

4
0,

05
9

0,
06

0,
06

2
0,

04
1

0,
03

6
0,

03
9

0,
04

6
0,

04
5

16
2

0,
04

8
0,

04
9

0,
04

9
0,

06
0,

06
3

0,
05

1
0,

06
0,

05
6

0,
05

5
0,

05
7

0,
03

2
0,

03
3

0,
03

1
0,

03
1

0,
03

8

Ta
bl

a
17

.:
E

n
la

Ta
bl

a
se

m
ue

st
ra

n
la

s
di

st
an

ci
as

de
ca

da
cl

as
ifi

ca
do

r
al

cl
as

ifi
ca

do
r

id
ea

l.
L

a
es

tr
uc

tu
ra

de
es

to
s

cl
as

ifi
ca

do
re

s
so

n
do

s
ca

pa
s

oc
ul

ta
s,

co
n

m
áx

im
o

10
0

ep
oc

as
pa

ra
en

tr
en

am
ie

nt
o

y
un

in
te

rv
al

o
de

0,
2

a
0,

4.
Se

m
ue

st
ra

n
lo

s
tr

es
tip

os
de

en
tr

en
am

ie
nt

o
y

pa
ra

ca
da

un
o,

en
ca

da
co

m
bi

na
ci

ón
de

ne
ur

on
as

,s
e

so
m

br
ea

el
va

lo
rd

e
co

m
pa

ra
ci

ón
qu

e
ge

ne
ra

la
m

en
or

di
st

an
ci

a.
Fi

na
lm

en
te

,e
n

un
so

m
br

ea
do

m
ás

os
cu

ro
,s

e
in

di
ca

la
co

m
bi

na
ci

ón
de

ne
ur

on
as

qu
e

ge
ne

ra
la

m
en

or
di

st
an

ci
a

pa
ra

ca
da

tip
o

de
en

tr
en

am
ie

nt
o.


	Dedication
	Índice general
	Resumen
	Introducción
	Abstract
	Introduction

	Objetivos

	Marco Teórico
	Señales de electroencefalografía
	Medidas de similitud
	Transformada de Hilbert
	Correlación de amplitud
	Sincronización de fase

	Conectividad funcional
	Filtrado estadístico

	Medidas topológicas
	Longitud característica del path
	Número de conexiones por nodo
	Coeficiente de agrupamiento
	Medida de mundo pequeño

	Clasificación automática
	Máquinas de soporte vectorial
	Redes neuronales artificiales


	Metodología
	Base de datos
	Pre-procesamiento
	Extracción de características
	Medidas de similitud
	Conectividad Funcional
	Medidas topológicas de la red

	Clasificación automática
	Máquina de soporte vectorial
	Redes neuronales artificiales


	Resultados
	Dinámica de la red
	Longitud característica del path
	Mundo pequeño
	Cantidad de conexiones por nodo
	Resumen de resultados

	Clasificadores Automáticos
	SVM
	ANN

	Discusión

	Conclusiones
	Lista de Figuras
	Lista de Tablas
	Anexo A. Diagrama de flujo del algoritmo
	Anexo B. Resultados de ANN

