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Resumen

Objetivo: Evaluar objetivamente la funcién visual en pacientes con esclerosis multi-
ple y neuritis 6ptica usando potenciales evocados visuales multifocales y estudiar la

capacidad diagnostica de la intensidad de dichos potenciales.

Métodos: Este estudio transversal se ha realizado evaluando 15 pacientes con sin-
drome radiologico aislado, 28 pacientes con sindrome clinico aislado, 28 con esclerosis
multiple y 22 sujetos control. Sus senales han sido filtradas empleando el método de
Prony (tradicional y por minimos cuadrados), y se ha evaluado su mejora en el diag-
noéstico empleando el area bajo la curva de caracteristica operativa del receptor, que se
ha calculado comparando las amplitudes del grupo control y el resto de grupos. Esta
comparacion se realizdé con los pardmetros de relacién senial a ruido y porcentaje de

energia, tanto para el ojo completo como para un andalisis por anillos del campo visual.

Resultados: Con la base de datos disponible, con el mejor método de filtrado presen-
tado, se consigue un aumento del drea bajo la curva de aproximadamente el 9,23 %
de media. Si se evaltia la amplitud de las senales con los pardametros presentados en
este trabajo, el aumento medio de esta drea, en el mejor de los casos, es de aproxima-
damente el 15,52 %. Los resultados obtenidos analizando topograficamente el campo
visual e incluyendo las novedades anteriores también mejoran los resultados frente al
filtrado tradicional. Finalmente, se encontrd una relacién significativa entre la escala
de discapacidad de Kurtzke y la amplitud de las senales en pacientes con esclerosis

multiple.

Conclusiones: Se ha observado una mejora en el diagnodstico de pacientes afectados
de alguna de las enfermedades estudiadas si se emplean los nuevos métodos de filtrado
y los nuevos parametros de cuantificacién de la intensidad que en esta tesis se exponen.
Ademas, la relacién significativa entre la amplitud de las senales y el grado de disca-
pacidad sugiere un papel relevante de los potenciales evocados visuales multifocales

como marcador de pérdida axonal en la esclerosis multiple.

Palabras clave: Potenciales evocados visuales multifocales, esclerosis miiltiple, neu-

ritis éptica, método de Prony, porcentaje de energia, EDSS.






Abstract

Objective: To objectively evaluate the visual function in patients with multiple scle-
rosis and optic neuritis using multifocal visual evoked potentials and to study the

diagnostic capability of intensity of these potentials.

Methods: This observational, cross-sectional study assessed 15 patients with radio-
logically isolated syndrome, 28 patients with clinically isolated syndrome, 28 patients
with clinically definite multiple sclerosis and 22 control subjects. Those signals were
filtered using the Prony’s method (both traditional and least squares versions) and its
diagnostic capability was assessed by means of the area under the receiver operating
characteristic curve, calculated by comparing the amplitudes of the control subjects
and the other groups. That comparison was made using the parameters: signal to
noise ratio and percentage of energy and were evaluated for the whole eye and by

ring-shaped sections of the visual field.

Results: With the available database, using the best filtering method a mean increase
of 9,23 % on the area under the curve was achieved. Exploring other parameters for
quantifying the amplitude of multifocal signals, this mean increase was 15,52 % in the
best of the cases. The results also had a higher area under curve when the visual field
was evaluated topographically and the new techniques of filtering and quantification
were used. In the end, a significant relationship between the amplitude of these signals

and the Kurtzke disability scale was found.

Conclusions: Using the new methods and parameters presented within this thesis a
better diagnostic is achieved by evaluating the area under the curve. Also a significant
relationship between the amplitude of the signals and disease severity was found,
suggesting that there is a role for multifocal visual evoked potential amplitude as a

functional biomarker of axonal loss in multiple sclerosis.

Keywords: Multifocal visual evoked potentials, multiple sclerosis, optic nerve, optic

neuritis, Prony’s method, percentage of energy, EDSS.
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APITULO

O

Introduccion

A esclerosis miultiple (EM) es una enfermedad de curso crénico y mediada por

el sistema inmune que afecta en la actualidad a mas de 2300000 personas en

todo el mundo', aproximadamente un 0,0315 % de la poblacién mundial?, y

es la principal causa de discapacidad no traumética en las poblaciones de mediana
edad (Lapiscina et al., 2014c).

No existe una prueba tnica que aporte un diagnostico definitivo de la EM (Rovira
et al., 2015), por lo que la comunidad neurolégica ha ido adoptando varios criterios
diagnosticos a lo largo de los tdltimos 30 anos (Poser et al., 1983; McDonald et al.,
2001; Polman et al., 2005, 2011).

Para diagnosticar EM cada vez es més usada la imagen por resonancia magnética
(RM), sin embargo es una técnica costosa y requiere mucho tiempo para su realiza-
ci6n (1 hora aproximadamente); todo esto hace que no sea la técnica 6ptima para el
seguimiento de la EM (Lizcano, 2012).

La técnica de los potenciales evocados visuales multifocales (PEVmf), desarrolla-
da a partir de la electrorretinografia multifocal (ERGmf) de Erich E. Sutter (1989),
permite un andlisis de la via visual mucho més rdpido (tiempos entre 8 min y 16 min
(Portnoy y Sutter, 2005)) y posibilita detectar lesiones localizadas, ttiles en diagnds-
ticos de neuritis 6ptica (NO), EM o glaucoma (Hood y Greenstein, 2003; Hood et al.,
2003; Lapiscina et al., 2014c).

!Informacién obtenida de http: //www.msif .org/about-ms/what-is-ms/. Actualizada a 10 de ma-
yo de 2016.
2Informacién obtenida de http://www.census.gov/popclock/.


http://www.msif.org/about-ms/what-is-ms/
http://www.census.gov/popclock/
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Asimismo, la evaluacion de la via visual con técnicas electrofisiologicas avanzadas,
en paralelo con la informacién clinica, proporcionardan un mejor conocimiento de los
procesos de neurodegeneracién en la EM y pueden llegar a proporcionar también bio-
marcadores que ayuden a monitorizar la progresién de la enfermedad en estos pacientes
(Lapiscina et al., 2014c).

Aunque se estan produciendo avances en diferentes aspectos de la técnica PEVmf
(colocacion de electrodos, secuencia pseudoaleatoria, estimulacién visual, ...) no hay
muchos trabajos que profundicen en nuevas técnicas de preprocesado o filtrado de los
registros (Zhang y Hood, 2004b; del Castillo et al., 2014, 2015a,b).

La hipétesis de partida de esta tesis se basa en que mediante el andlisis de las seniales
de PEVmf es posible obtener un mejor diagnéstico en pacientes con EM en diferentes
fases de desarrollo. Para ello se exploraron técnicas de procesamiento alternativas a
las basadas en el analisis de Fourier y distintos parametros para evaluar la intensidad

de los registros.

Las técnicas de procesamiento tradicionales basadas en Fourier no son apropiadas
para capturar caracteristicas de senales cortas, como transitorios debidos a una natu-
raleza no estacionaria (Pilar et al., 2015). Las senales que contienen toda su energia
concentrada en unos pocos componentes de frecuencia son las mas susceptibles de ser

analizadas con métodos paramétricos como el método de Prony (VanDerKamp, 1992).

Siguiendo con el razonamiento anterior se han desarrollado tres lineas de trabajo:

1. La linea principal es la investigacién del método de Prony (tanto el original
como su version de minimos cuadrados) para el filtrado de senales capturadas
de PEVmf.

2. También se ha realizado el estudio de un nuevo criterio para cuantificar la in-
tensidad de las senales de PEVmf: el porcentaje de energia (PoE percentage of
energy) y de una «variante» de este (PoFE en ventanas de sefial y ruido). Sobre
este nuevo criterio se han evaluado los resultados de aplicar los métodos de Prony

original y por minimos cuadrados al filtrado de PEVmf.

3. Finalmente se ha realizado un anélisis regional de las senales, investigando el
efecto del filtrado de Prony (en este caso por minimos cuadrados) si se estudian
los PEVmf por anillos del campo visual y, también, si se cuantifica la intensidad

por el criterio del PoF.

En las tres lineas de trabajo se incluyé un estudio que buscaba relacionar la ampli-

tud de las senales filtradas con los métodos de Prony, cuantificadas con los pardmetros



de la SNR y el PoE en todo el ojo y por regiones del campo visual, con la escala

expandida de discapacidad de Kurtzke.
Fruto de esta tesis, se han realizado las siguientes publicaciones.

Articulos en revistas:

= de Santiago Rodrigo, L., Fernandez, A. J., Velasco, R. B., Rico, M. C. P,
Ascariz, J. M. R., Navarro, R. B., Jiménez, J. M. M., Usanos, C. A., Morla, E.
M. S., y Boquete, L. (2014). Improved measurement of intersession latency in
mfVEPs. Documenta Ophthalmologica, 129(1):65-69.

= de Santiago, L., Klistorner, A., del Castillo, M. O., Ferndndez, A. J., Ascariz,
J. M. R., Barea, R., Jiménez, J. M. M., y Boquete, L. (2015). Software for analy-
sing multifocal visual evoked potential signal latency progression. Computers in
Biology and Medicine, 59:134-141.

= del Castillo, M. O., de Santiago, L., Luque, J. R. G., Fernandez, A. J., Blanco,
R., Ascariz, J. M. R., Rafa, Jiménez, J. M. M., Morla, E. M. S.; y Boquete,
L. (2015). A new method for quantifying mfVEP signal intensity in multiple
sclerosis. Biomedical Signal Processing and Control, 22:119-125.

= Fernandez, A. J., de Santiago, L., Blanco, R., Rico, M. C. P., Ascariz, J. M.
R., Barea, R., Jiménez, J. M. M., Luque, J. R. G., del Castillo, M. O., Morla,
E. M. S., y Boquete, L. (2015). Filtering multifocal VEP signals using Prony’s
method. Computers in Biology and Medicine, 56(1):13-19.

= Jiménez, J. M. M., Velasco, R. B., de Santiago Rodrigo, L., Fernandez A. J.,
Ascariz, J. M. R., Navarro, R. B., Sanchez, J. L. M., Usanos, C. A., Morla, E. M.
S., v Boquete, L. (2015). Continuous-wavelet-transform analysis of the multifocal
ERG waveform in glaucoma diagnosis. Medical and Biological Engineering and
Computing, 53(9):771-780.
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Aportaciones a congresos:

Fernandez, A. J., de Santiago Rodrigo, L., Velasco, R. B., Navarro, R. B.,
Jiménez, J. M. M., Ascariz, J. M. R., Morla, E. M. S., del Castillo, M. O.,
y Boquete, L. (2013). Prony’s method for the analysis of mfVEP signals. En
IFMEBE Proceedings, pp. 627-630.

de Santiago Rodrigo, L., Fernandez, A. J., de Diego, D. P., Boquete, L., Blan-
co, R., y Barea, R. (2013). Study of the mfVEP signals of MS patients based on
frequency domain. En Proceedings of the 7th United Kingdom & Republic of Ire-
land Postgraduate Conference in Biomedical Engineering and Medical Physics,
p- 11.

del Castillo, M. O., de Santiago, L., Fernandez, A. J., Luque, J. R. G., Morla,
E. M. S, y Boquete, L. (2014). Filtering mfVEP signals using Wiener filter.
En Grana, M., Toro, C., Howlett, R. J., y Jain, L. C., editores, Innovation in
medicine and healthcare 2014, volumen 207 de Studies in Health Technology and
Informatics, pp. 321-329. I0S Press BV.

del Castillo, M. O., de Santiago, L., Fernandez, A. J., y Boquete, L. (2015).
Filtro de atenuacién optimizada para la mejora de calidad en registros mfVEP.
En Sdez, G. G., Aguilera, E. J. G., Pérez, M. E. H., y Gonzélez, P. S., editores,
Libro de actas del XXXIII congreso anual de la Sociedad Espariola de Ingenieria
Biomédica, pp. 163-166. Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica.



La presente memoria se ha organizado en los siguientes capitulos:

= Capitulo 2. Sistema visual, esclerosis maltiple y electrofisiologia ocular. En este
capitulo se presenta informacion general sobre el 0jo y el sistema visual humano,
distintos tipos de enfermedades que lo afectan y niveles de prueba y técnicas
que permiten detectar dichas enfermedades. Se prestard especial atencién a la
esclerosis multiple y a la neuritis 6ptica (por ser un sintoma temprano en la
mayoria de casos de esclerosis miltiple). En cuanto a las pruebas se abundard

en los potenciales evocados visuales.

= Capitulo 3. Hipdtesis y objetivos. En este capitulo se presentan las hipétesis y

objetivos perseguidos en este trabajo.

= Capitulo 4. Potenciales evocados visuales multifocales. Se trata de un capitulo
donde se revisa la técnica de potenciales evocados visuales multifocales y los tra-
bajos y estudios que actualmente se estan realizando con ella. Se veran en detalle
aspectos técnicos y tedricos de la técnica, asi como sus variantes; destacando y
analizando las partes que conforman un sistema de adquisicién de potenciales

evocados visuales multifocales.

= Capitulo 5. Método de Prony. Se presenta en este capitulo la técnica de anélisis
empleada en este trabajo: el método de Prony. Se pretende mostrar un amplio
estudio del método original y su versiéon por minimos cuadrados, derivando sus

expresiones y analizando sus caracteristicas.

= Capitulo 6. Pacientes y métodos. Donde se detallan las caracteristicas de la
muestra poblacional que se ha estudiado, el sistema de adquisicién de potenciales
con el que se capturan los datos usados en este trabajo y los métodos estadisticos

utilizados para evaluar la significacién de los principales resultados obtenidos.

= Capitulo 7. Preprocesado de senales de PEVmf mediante el método de Prony. En
este capitulo se aplica el método de Prony a registros de potenciales evocados
visuales multifocales capturados en la poblacién resefiada anteriormente. Se es-
tudiara el efecto de utilizar el método de Prony en la intensidad de las sefiales
y en la capacidad diagndstica de los casos de esclerosis multiple. Se estudiara la

relacién de la amplitud de los PEVmf con la escala de discapacidad de Kurtzke.

= Capitulo 8. Medida de la intensidad de la respuesta mediante el porcentaje de
energia. Se presenta aqui un nuevo criterio para cuantificar la intensidad de las
sefiales, indicando sus beneficios en comparacién con los criterios tradicionales.

Asimismo se estudiaran las senales filtradas con Prony con este nuevo enfoque y
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se mostraran los principales resultados obtenidos. Igualmente que en el capitulo

anterior, se analizard la relacion de este pardmetro con la escala de discapacidad.

Capitulo 9. Analisis topogrifico de la intensidad. Se analizardn en este capitulo
las seniales de potenciales evocados visuales multifocales en funcién del origen
de las mismas relativas al ojo. Si bien hasta este capitulo se han presentado
nuevas técnicas de preprocesado y cuantificacién de las senales, aqui se pretende
aplicar dichas técnicas al andlisis por areas del campo visual y no al campo visual
completo. Para ello se estudiara este por anillos concéntricos de distinto radio y
se mostraran las conclusiones obtenidas especialmente en lo que se refiere a la

capacidad diagnéstica y la relacién con la discapacidad.

Capitulo 10. Discusion y trabajos futuros. En este capitulo se realiza la discusion
de los resultados obtenidos a lo largo del trabajo asi como las limitaciones del
estudio. Se esbozaran los trabajos futuros que se pueden seguir en la linea de

investigacion abierta.
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Sistema visual, esclerosis multiple y

electrofisiologia ocular

AS técnicas electrofisiolégicas son herramientas valiosas para evaluar la fun-
cién cerebral, la cual no se puede detectar mediante imagen cerebral anaté-
mica, y para explorar el sustrato biologico de las enfermedades neurodegene-

rativas.

En esta linea, la electrofisiologia de la via visual mide la actividad eléctrica del sis-
tema visual permitiendo una evaluacién objetiva y reproducible de su funcionamiento
(Macfarlane, 2008). Las diferentes técnicas electrofisiolégicas permiten hacer un es-
tudio selectivo no invasivo de los distintos elementos neuronales del sistema visual,
desde las estructuras de recepcién hasta los elementos de transmisién, que permiten

la llegada del estimulo al cortex occipital (Lozano et al., 2006).

Se pueden situar los origenes de la electrofisiologia en el del electrorretinograma
(ERG), cuando en 1849 DuBois-Reymond detect6 un potencial eléctrico de unos 6 mV
en el ojo de un pez al situar dos electrodos (uno en la cérnea y otro en la retina). Pos-
teriormente, Frithiof Holmgren, un alumno suyo, confirmé la existencia de respuesta
eléctrica ante un estimulo luminico (1865). En 1877 James Dewar fue capaz de ob-
tener la respuesta en un ojo humano, marcando el nacimiento del ERG en humanos
(Granit, 2006).

Con el tiempo, los avances tecnologicos han mejorado la calidad de los registros,
establecido protocolos internacionales de procedimiento para las distintas pruebas y

permitido la incorporacién de nuevas técnicas diagndsticas como el electrorretino-
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2. SISTEMA VISUAL, ESCLEROSIS MULTIPLE Y ELECTROFISIOLOGIA OCULAR

grama patrén y el multifocal (ERGp y ERGmf), los potenciales evocados visuales
(PEV) o el electrooculograma (EOG) (Lozano et al., 2006).

Cada una de ellas da informacién de un nivel o capa particular del sistema visual:
el epitelio pigmentario, las células ganglionares, bipolares, de Muller o la via visual
(Lozano et al., 2006; Macfarlane, 2008).

La intencién de este capitulo es presentar brevemente la estructura del sistema
visual viendo en qué enfermedades se pueden afectar cada una de las partes que lo

componen y algunas técnicas especificas que pueden estudiarlas y prevenirlas.

Entre las enfermedades del sistema visual que pueden ser estudiadas con estas
técnicas, este trabajo se centra en la esclerosis multiple (EM) y la neuritis 6ptica (NO),
y entre los métodos electrofisioldgicos de andlisis clinico se enfoca principalmente a los

potenciales evocados visuales multifocales (PEVmf).

2.1. El sistema visual humano

El sistema visual humano se puede estructurar en cuatro segmentos (Rouviere y
Delmas, 2005; van de Pol, 2009)! empezando por la superficie hasta la parte posterior

del cerebro, tal como se aprecia en la tabla 2.1.

Estructuras protectoras Cavidad orbitaria
Parpado
Esclera
Segmento anterior Cérnea
Humor acuoso
Iris
Cristalino y musculo ciliar
Segmento posterior Retina
Humor vitreo
Vias visuales Nervio éptico
Ntcleo geniculado lateral (LGN)
Cértex visual

Tabla 2.1: Segmentos del sistema visual humano.

En la figura 2.1 puede verse la estructura del globo ocular o bulbo del ojo humano,

resaltando algunas de sus partes y las capas que forman la retina.

IReferencias en las cuales se habla en mds detalle. Aqui tinicamente se pretende dar una visién
general.
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OPTICO

MUSCULO CILIAR

Figura 2.1: Esquema del globo ocular y de las capas de la retina: CLI (capa limitante
interna), CFN (capa de fibras nerviosas), CG (capa ganglionar), CPI (capa plexi-
forme interna), CNI (capa nuclear interna), CPE (capa plexiforme externa), CNE
(capa nuclear externa), CLE (capa limitante externa), FR (fotorreceptores) y EP
(epitelio pigmentario); imagen adaptada de http://webvision.med.utah.edu/book/
part-i-foundations/simple-anatomy-of-the-retina/.

El globo ocular tiene un didmetro de aproximadamente 24 mm, pesa entre 7g y
8g y ocupa el 25 % del volumen de la cavidad orbitaria u érbita (dejando espacio
para musculos y vasos sanguineos). La Orbita lo protege y sustenta en su mayor parte,

mientras que los parpados protegen el segmento anterior.

El segmento anterior es la parte visible del globo ocular sin necesidad de instru-

mentacién especial y estd formada por la esclera (esclerética) y la cornea.

La cérnea es el principal elemento enfocador y posteriormente el cristalino se en-
carga de variar ese foco para concentrarlo en objetos situados a diferentes distancias.
Por su parte, el iris, que es una extension de los miisculos ciliares, controla la pupila

para permitir el paso de mayor o menor cantidad de luz.

En el segmento posterior se encuentra uno de los elementos mas importantes del
sistema visual: la retina. Se trata de un fino tejido mayormente transparente disenado
para capturar los fotones e iniciar el proceso de imagen en el cerebro; tiene un grosor

medio de 250 ym y se puede dividir en 10 capas (visibles en la figura 2.1).

Los receptores se encuentran en las ultimas capas de la misma y convierten los
fotones en senales neurolégicas. Una retina normal de un adulto contiene 5 millones
de conos y 92 millones de bastones aproximadamente; los primeros se encargan de
discernir el color y los detalles mientras que los bastones son responsables de la visién

periférica y en condiciones de baja luminosidad.


http://webvision.med.utah.edu/book/part-i-foundations/simple-anatomy-of-the-retina/
http://webvision.med.utah.edu/book/part-i-foundations/simple-anatomy-of-the-retina/
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La parte posterior de la retina, donde se recibe la luz enfocada, es la mécula litea;
aqui se encuentra la mayor concentraciéon de pigmentos de la retina y la févea central

(donde la visién es més exacta).

Las sefiales neuronales procesadas por la retina viajan por los axones de las células
ganglionares (capa de fibras nerviosas) a través del nervio éptico hasta el quiasma
Optico y entonces a través de los tractos Opticos hasta el nicleo geniculado lateral
(LGN). A partir de aquf las sefiales continiian hasta el cértex visual donde se realiza

el procesado visual. En la figura 2.2 se puede ver el recorrido de las senales neuronales

desde la retina hasta el cértex visual.

Cértex visual

Nicleo
geniculado
lateral

Coliculo
superior

Tracto dptico

Quiasma oéptico

Nervio.
Gptico

Figura 2.2: Via visual (adaptada de http://www.skidmore.edu/~hfoley/images/
Brain.top.jpg).

El nervio éptico de cada ojo estd formado por 1 millon de axones y parte de la
retina por la cabeza del nervio éptico; esta zona no contiene fotorreceptores por lo
que se crea una zona ciega que el campo visual del otro ojo «rellena». Los nervios
Opticos se cruzan en el quiasma éptico donde el campo visual del ojo derecho va al
lado izquierdo del cerebro (figura 2.2).

El LGN es una estructura emparejada de 6 capas (3 para el ojo derecho y 3 para el
izquierdo) donde aparentemente la informacién visual (van de Pol, 2009) es regulada

y comienza la coordinacién de la visién de ambos ojos.


http://www.skidmore.edu/~hfoley/images/Brain.top.jpg
http://www.skidmore.edu/~hfoley/images/Brain.top.jpg

2.1. El sistema visual humano

El procesado final de las senales neuronales tiene lugar en el cértex visual (16bulo
occipital) separado en 6 dreas conocidas como V1, V2, V3, V3a, V4 y V5. La primera
es el cortex visual primario (V1) donde se produce la sinapsis de las neuronas del LGN
y tiene lugar la interpretacion visual a nivel de espacio, forma, color y orientacién
de los objetos (informacién que proviene principalmente de la févea). Este proceso o

mapeado es conocido como magnificacién cortical.

El resto de dreas tiene una funcién distinta con distintos procesos asociativos:
percepcion del color y la forma, movimiento de objetos y del propio individuo, razo-
namiento espacial, interpretacién de formas complejas o reconocimiento de patrones.
El proceso visual comprende también aspectos de memoria, predicciéon e interpolacién

que ocurren en areas no visuales del cerebro.

2.1.1. Niveles de evaluacion del sistema visual

Es posible que cada uno de los segmentos se vea afectado por distintas enferme-
dades que pueden ser diagnosticables con diferentes técnicas; la electrofisiologia

clinica no invasiva estudia las capas desde el epitelio pigmentario hasta el cértex visual.

Es importante conocer cada una de las pruebas y sus relaciones para ayudar al
diagnéstico de enfermedades; por ejemplo, estimular la retina entera puede provocar
que disfuncionalidades locales pasen desapercibidas haciéndose necesario el uso de otro
tipo de técnicas o bien un fallo en capas internas puede ser reproducido a lo largo de

la cadena y debe ser estudiado por varias pruebas.

En la tabla 2.2 (reproducida de (Heckenlively et al., 2006)) se indican varias pruebas

que pueden ser utilizadas para evaluar las distintas capas del sistema visual.

Muchas de esas capas se evalian por pruebas de electrorretinografia o electroocu-
lografia que se escapan del objetivo del presente trabajo; sin embargo algunas otras se
evalian con los PEV, que permiten obtener informacién (Heckenlively et al., 2006), al

menos, de:
= la integridad de los cértex visuales primario y secundario;
= proporcién de fibras cruzadas o no cruzadas en el quiasma;
= continuidad del nervio 6ptico y del tracto, y
= desmielinizacién.

Dentro del entorno del presente trabajo interesa una de las formas en que aparece la

desmielinizacion: la esclerosis miiltiple y la caracterizacion paraclinica de dicha
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enfermedad mediante los PEV. Ambos aspectos seran tratados en los apartados

subsiguientes.

Regién Prueba

Epitelo pigmentario EOG
ERG de acoplamiento directo
Onda-c del ERG

Segmentos externos Potenciales de los receptores
Densitometria

Capa de fotorreceptores Onda-a del ERG

Conos ERG fotdpico

Prueba de color
ERG de parpadeo
Bastones ERG de bastén
Prueba de adaptacion a la oscuridad
Capas retinales intermedias  Onda-b del ERG
Células bipolares Potenciales oscilatorios
ERG de patrén (P50)
Respuesta al umbral escotépico

Células ganglionares ERG de patrén
Maécula ERG focal
Tracto éptico Potenciales evocados visuales corticales

Tabla 2.2: Regiones del sistema visual y diferentes pruebas (Heckenlively et al., 2006).

Dentro de los mismos niveles de evaluacién, es posible encontrar otras técnicas no
invasivas que emplean imagenes y un analisis posterior de las mismas para el diagnos-
tico (Valverde et al., 2016).

2.2. Esclerosis multiple

La EM es una enfermedad clinicopatolégica conocida desde que en 1868 Jean-
Martin Charcot realizara una descripcién detallada de sus aspectos clinicos y evoluti-
vos. Sin embargo, existen trabajos anteriores de Cruveilhier (1835) y Carswell (1838)
(Ferndndez et al., 2011) que ya incluyen descripciones de la anatomia patolégica de

esta enfermedad.

La EM pertenece al grupo de des6rdenes neurolégicos, que en 2005 causaron
el 12 % del total de las muertes a nivel mundial; entonces suponia el 0,03 % mundial
y el 0,24 % dentro de los desérdenes (OMS, 2006). En la tabla 2.3 se puede ver
el porcentaje de muertes causadas por desérdenes neurologicos y su predicciéon para
2030.
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Causa 2005 (%) 2015 (%) 2030 (%)
Epilepsia 0,22 0,21 0,19
Alzheimer y otras demencias 0,73 0,81 0,92
Enfermedad de Parkinson 0,18 0,20 0,23
Esclerosis multiple 0,03 0,03 0,02
Migrana 0,00 0,00 0,00
Enfermedad cerebrovascular 9,90 10,19 10,63
Poliomielitis 0,00 0,00 0,00
Tétanos 0,33 0,23 0,13
Meningitis 0,26 0,17 0,10
Encefalitis japonesa 0,02 0,01 0,01
Total 11,67 11,84 12,22

Tabla 2.3: Muertes atribuibles a desérdenes neurolégicos como porcentaje del total de
muertes, 2005, 2015 y 2030 (OMS, 2006).

Anatomia patolégica

La EM consiste en la aparicién de lesiones focales (placas) en la sustancia blanca
que provocan principalmente pérdida de mielina (desmielinizacién); estas placas son
de dos tipos segtin la fase de la enfermedad permitiendo distinguir entre una lesién

aguda y una crénica.

Existen diversas formas especiales de enfermedad desmielinizante (variantes de la
EM) clasificadas como formas crénicas, formas localizadas agudas que en ocasiones
desarrollan EM (como por ejemplo la NO) y finalmente casos de EM clinicamente
silentes que se describen actualmente como sindrome radiolégico aislado (RIS radio-

logically isolated syndrome) (Okuda et al., 2009).

Como se ha comentado, las lesiones tipicas de la EM son placas inflamatorias
agudas inicialmente en la sustancia blanca cerebral que provocan desmielinizacion vy,
secundariamente, dafio axonal local. Estas lesiones focales son responsables de las

recaidas clinicas y la marca de la enfermedad (Hauser y Oksenberg, 20006).

Epidemiologia

Parece cada vez més probada la existencia de un factor genético asi como factores
ambientales desconocidos que explicarian mejor la distribucién mundial de la enferme-
dad. Estos conocimientos adquiridos llevan a plantear dos hipdtesis complementarias
referentes a la causa o causas de la EM: la hipdtesis genética y la ambiental. La
EM se manifestaria en sujetos genéticamente predispuestos sobre los que, por azar,

incidirfa un factor ambiental (figura 2.3) por ahora desconocido.
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El estudio del Atlas de la EM 2013 (ATL, 2013) revel6 que en los 92 paises que
participaron existen 1,6 millones de personas que padecen EM; este dato unido a la
proyeccién de crecimiento de Naciones Unidas para ese ano, indica que el nimero de
personas con EM en el mundo asciende a 2 millones (200000 personas mds que en
2008).

Si bien la EM esté presente en todo el mundo, su prevalencia varia enormemente,
siendo mayor en América del Norte y Europa y menor en el Africa subsahariana y el
este asiatico. La prevalencia también varia considerablemente dentro de una misma

region.

PREVALENCIA POR PAISES (2013)

Personas por cada .
100 000 con EM

W > 100

60,01 - 100
20,01 -60
5,01-20
5-0

OOmEE

Sin datos

Figura 2.3: Prevalencia de la esclerosis multiple (adaptada de (ATL, 2013)).

Fisiopatologia

La caracteristica clinica méas llamativa de la EM es su gran variabilidad, que se
ve reflejada también en su curso clinico. Existen diversas formas evolutivas tipicas de
la enfermedad (figura 2.4) (ATL, 2013; OMS, 2006); distinguirlas es primordial para

poder establecer un tratamiento correcto.

De hecho, la mayoria de los pacientes tienen un curso clinico inicial con recaidas
seguidas de perfodos de remisién clinica. Sin embargo, después de 15-20 anos, el 65 %
de los pacientes desarrollan una fase secundaria progresiva de la enfermedad caracte-
rizada por una discapacidad progresiva, independiente de las recaidas (Compston y
Coles, 2008). Asimismo, algunos pacientes experimentan una forma de la enfermedad

progresiva primaria con areas de inflamacién visible por RM, los cuales desarrollan
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una discapacidad progresiva sin recaidas; de esta forma, las recaidas no condicionan

completamente la discapacidad observada en esta enfermedad.

Para poder hablar de la aparicién de un brote es necesario que la clinica dure méas
de 24 horas y haya transcurrido al menos un mes entre cada brote. El primer episodio
se conoce como sindrome clinico aislado (CIS clinically isolated syndrome). Los CIS
que mas tipicamente sugieren la existencia de una EM son la NO unilateral, la mielitis

incompleta y un sindrome de tronco cerebral (Sanchez, 2014).

Otro grupo de pacientes que también estan incluidos en esta enfermedad son los
diagnosticados con RIS (Okuda et al., 2009). Presentan de forma incidental lesiones en
la sustancia blanca del sistema nervioso central (por RM) y cumplen con los criterios
de Barkhof/Tintoré para diseminacién en espacio, pero no presentan signos ni sintomas
de la enfermedad (Contentti, 2015) (imagen RM similar a la de pacientes de EM,

pero sin que haya sido corroborado por examen neurolégico).

Desde 2014 vienen proponiéndose nuevas descripciones de la EM (Lublin et al.,
2014) aunque diversas organizaciones siguen manteniendo los criterios de la figura
2.42.

La edad de comienzo esté entre los 25 y 30 anos ,con una mayor prevalencia en las
mujeres y con sintomas iniciales variables, entre los que pueden destacarse (Ferndndez
et al., 2011; ATL, 2013):

= la alteracion de la sensibilidad;
= alteraciéon motora;

= disfuncién del tronco encefélico;
= alteraciones visuales, y

= afectacion del cerebelo.

En cuanto a los sintomas durante el curso de la enfermedad cabe destacar la NO;
entre el 40 % y el 70 % de los pacientes con neuritis 6ptica desarrollardn clinica de
EM en el futuro (Ferndndez et al., 2011).

2La  Federacién Internacional de Esclerosis Mailtiple http://www.msif.org/about-ms/
types-of-ms/ o la Sociedad Nacional de Esclerosis Multiple http://www.nationalmssociety.
org/What-is-MS/Types-of-MS.
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Recurrente remitente

_’_\I\J_\—'—\_\ (2 evoluciones tipicas)
Tiempo
'_'_M Progresiva secundaria
W (2 evoluciones tipicas)

Tiempo

//\/—/‘ Progresiva primaria
/‘ (2 evoluciones tipicas)

Tiempo

M Progresiva recurrente
/y—‘_///J—‘/‘ (2 evoluciones tipicas)

Tiempo

Discapacidad

Discapacidad

Discapacidad

Discapacidad

Figura 2.4: Formas evolutivas de la EM (adaptada de (OMS, 2006) y http://www.
nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS).

Histopatologia

La desmielinizacion inflamatoria aguda es una de las principales causas de transec-
ci6n axonal y degeneracion subsecuente en lesiones de pacientes con EM (para revision,
ver (Peterson et al., 2005)).

La desmielinizacién crénica podria también contribuir a la pérdida axonal con-
virtiendo a los axones en més vulnerables al estrés fisioldgico (Trapp et al., 1999),
mientras que la falta de soporte tréfico para la mielina y la disrupcién de la normal in-
teracciéon axén—mielina puede incrementar /empeorar la degeneracién axonal (Peterson
et al., 2005).

Asi, se ha visto que los mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos explican el
datio cerebral difuso que afecta a la sustancia gris y blanca (Hauser et al., 2013). El
concepto clasico de que la inflamacién conduce de manera secundaria a un dano axo-
nal ha sido reformulado y estudios recientes indican que la neurodegeneraciéon ocurre
independientemente de la inflamacién en la EM (Losy, 2013; Lapiscina et al., 2014c).
De hecho, el dano neuroaxonal se considera como la principal causa de discapacidad

progresiva y permanente en EM (Tallantyre et al., 2010).


http://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS
http://www.nationalmssociety.org/What-is-MS/Types-of-MS

2.2. Esclerosis multiple

Los tratamientos inmunomoduladores son ttiles para las recaidas en la fase infla-
matoria aguda; previenen la discapacidad relacionada con el dafio neuroaxonal local
después de las recaidas, pero no la discapacidad como consecuencia de la neurodege-
neracién difusa crénica de la enfermedad (Hauser et al., 2013). Por esta razén, estos
tratamientos son efectivos en las fases de recaida de la EM, pero no en las formas

progresivas (Losy, 2013).

Diagnéstico

La EM es una enfermedad que carece de un tinico marcador biolégico especi-
fico, por lo que su diagndstico requiere la demostracién de la diseminacion espacial y
dispersién temporal de sus lesiones desmielinizantes, junto con la exclusion de otras
patologias que pudieran justificar la clinica del enfermo (Ferndndez et al., 2011; Ro-
vira et al., 2015). Este diagnéstico se apoya en investigaciones paraclinicas entre las

que se pueden destacar cuatro:
= el estudio del liquido cefalorraquideo (LCR);
= la resonancia magnética (RM);
= la tomograffa de coherencia éptica (OCT optical coherence tomography), y
= los potenciales evocados (PE evoked potentials).

Mas alla de las descripciones de Charcot, los primeros intentos para caracterizar la
EM surgieron en 1931 (Poser y Brinar, 2004); sin embargo, no serfa hasta 1954 cuando
se publicaron los primeros criterios aceptados para clasificar la EM (Allison y Millar,
1954), y mds tarde se pueden destacar los de McAlpine et al. (McAlpine et al., 1972).
En 1983 se introdujeron los criterios diagndsticos de Poser (Poser et al., 1983) que
aceptaba los PE como criterio diagndstico, pero, con el uso més habitual de la
RM, los criterios actuales se apoyan mayormente en esta técnica. Estos criterios son
los criterios de McDonald (McDonald et al., 2001; Polman et al., 2005, 2011) y son los
mds empleados en la actualidad (ATL, 2013).

De los estudios paraclinicos, el que mas interés tiene para el presente trabajo es el
de los PE. Estos (visuales, auditivos, somatosensoriales) estaban considerados criterio
diagnéstico en los antiguos criterios diagnésticos de Poser, pero no estdn incluidos
dentro de los nuevos criterios diagnésticos de McDonald (Fangerau et al., 2004;
Polman et al., 2011).

Los PE permiten valorar la funcién de algunas vias nerviosas: visual, auditiva,

somatosensitiva, motora... proporcionando una medida fiable de la desmielinizacién.
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De entre los distintos PE el méas recomendable para el diagnéstico de la EM por
su utilidad son los PE visuales (PEV o VEP wisual evoked potential) ya que tienen
una gran sensibilidad (el 85 % de los pacientes con PEV patolégicos presentan EM
confirmada). La presencia de un PEV de latencia retrasada y que conserva la forma

es la anomalia més especifica de la desmielinizaciéon (Fernandez et al., 2011).

Al ser la EM una lesion del sistema nervioso central, el nervio éptico es uno de
los elementos mds comunmente afectados (Lapiscina et al., 2014a). Aparte de los
PEV, cualquier otra técnica que explore la via visual puede ser de gran utilidad para
el diagnodstico de EM.

Por ejemplo, al 70 % de los pacientes de EM se les ha detectado defectos en la
visién del color (Lapiscina et al., 2014b), por lo que su anélisis puede resultar muy
util. El estudio de la agudeza visual de bajo contraste también ha demostrado una
gran sensibilidad para la evaluacién de enfermedades épticas en EM (Lapiscina et al.,
2014¢). Finalmente el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina es un indicador

de pérdida axonal del nervio éptico que puede ser evaluado con la OCT.

Ademas de los criterios para diagnosticar la EM, también son importantes los que
cuantifican la discapacidad en la evolucién de un paciente. Una manera reconocida
generalmente es la escala expandida del estado de discapacidad (EDSS ezpanded
disability status scale) presentada por John F. Kurtzke en 1983 (Kurtzke, 1983) y que
proviene de estudios suyos anteriores (Kurtzke, 1955); esta escala permite caracteri-
zar la incapacidad funcional 1til, por ejemplo, para realizar estudios de tratamien-
tos (Izquierdo y Pena, 2003). Sus valores y relacién con la discapacidad pueden verse

en la figura 2.5.

10,0 = Muerte por EM

9,0 - 9,5 = Dependencia completa

8,0 - 8,5 = Cama-silla. Aseo personal con ayuda

7,0 - 7,5 = Confinado a silla de ruedas

3,0 - 3,5 = Incapacidad leve moderada
2,0 - 2,5 = Incapacidad minima
1,0 - 1,5 = Sin incapacidad

0 = Exploracién normal

Figura 2.5: Escala de discapacidad (EDSS), adaptada de (Izquierdo y Pena, 2003).
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Pronéstico

La expectativa de vida tras el diagndstico de la EM es de 25 a 35 anos, pudiendo
haber casos en los que la evolucién sea méas rapida (formas malignas) o més lenta
(formas benignas). Los factores prondsticos clinicos favorables (Weinshenker et al.,
1989) son:

= comienzo a edad temprana;

= sexo femenino;

= sintomas de comienzo visuales y sensitivos;

= alto espacio de tiempo entre primer y segundo brote;

= nimero reducido de brotes durante los dos primeros anos, y

= una escala expandida del estado de la discapacidad baja a los dos o cinco afios
(Kurtzke, 1983).

2.3. Potenciales evocados visuales

Como se ha comentado anteriormente, los PE permiten estudiar la respuesta neu-
rolégica de distintos sistemas (auditivo, somatosensorial, visual, motor...). Las senales
electrofisiologicas de la retina o el cértex visual pueden ser recogidas de manera no
invasiva mediante unos electrodos de superficie situados en la superficie del craneo
(Fishman et al., 2001) y posteriormente registradas con técnicas especiales, ya que su
amplitud es pequena en comparacién con el ruido eléctrico de la red o el generado por

miusculos y cerebro (Brigell et al., 1998).

Esas senales son producidas como respuesta a un estimulo visual (inversién de
contraste o destello luminoso) y conocidas como PEV. También son referidas como:
respuesta visual evocada (VER, visual evoked response) o incluyendo el término «cor-
ticaly (VECP wisual evoked cortical potential o VECR visual evoked cortical response
(Heckenlively et al., 2006; Fahle y Bach, 2006)).

Historia

Siguiendo con los descubrimientos publicados por el neuropsiquiatra Hans Berger,
desde 1929 hasta 1933, Adrian y Matthews demostraron en 1934 que destellos de luz
regulares provocaban respuestas eléctricas de la misma frecuencia en el cortex occipital;
estos resultados fueron el origen de los potenciales evocados de régimen permanente
(Harding, 2006).
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Mas tarde, en 1949, Monnier emplearia un tnico destello para obtener una res-
puesta que ocurria entre 90 ms y 120 ms, y un ano después, Cobb obtuvo la respuesta

promediada de 50 destellos de luz siguiendo el método propuesto por G. D. Dawson.

La primera descripcién morfolégica de los PEV a destellos fue realizada por
Ciganek (1961) en un estudio de 75 personas, etiquetando las componentes que se
apreciaban; autores posteriores siguieron con esta idea apuntando que habia mucha
variabilidad entre sujetos en todas las componentes detectadas, excepto en la mayor
de ellas, que se mantenfa invariable entre 100 ms y 150 ms (Harding, 2006). Sin embargo
la variabilidad entre sujetos y la tosquedad de la respuesta a destellos llevaron al

desarrollo de la estimulacién por patron.

Estimulacién y respuesta
Existen dos tipos de estimulacién por patrén:
= aparicién/desapariciéon de patrén (pattern on-off o pattern onset-offset), e
= inversién de patrén (pattern reversing).

Este ultimo, le debe su origen a los trabajos llevados a cabo por Spekreijse en 1966
y Cobb et al. en 1967, y es, hoy en dia, el mas empleado al demostrar todos los
estudios que presenta menor variacién entre sujetos sanos (Harding, 2006; Macfar-
lane, 2008). En la figura 2.6 pueden verse representados los tres tipos de estimulos
para PEV; una descripcién més detallada de sus caracteristicas técnicas (disefio, lumi-
nancia, frecuencia) puede encontrarse en (Weinstein et al., 1991; Fahle y Bach, 2006;
Odom et al., 2010).

INSTANTE 1 INSTANTE 2

DESTELLO
(FLASH)

APARICION DE PATRON
(PATTERN ON-OFF)

INVERSION DE PATRON
(PATTERN REVERSAL)

i
i

Figura 2.6: Tipos de estimulacién PEV (adaptada de http://www.eyecalcs.com/

DWAN/pages/v3/v3c005.html).
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A pesar de que la estimulacién por inversién de patron es la opcién més empleada,
cada uno de los otros estimulos tiene una caracteristica que lo hacen apropiado para
diferentes situaciones como simulacién de enfermedad, nistagmo o falta de cooperacién
(Fahle y Bach, 2006; Odom et al., 2010).

La respuesta tipica a un estimulo de inversién de patrén se puede ver representada
en la figura 2.7; en ella se observan tres formas de onda: N70, P100 y N1403. E1 P100
es un potencial positivo que ocurre aproximadamente a los 100 ms y es el tnico que
se emplea para la interpretacion del PEV (Misulis y Head, 2003). Los potenciales
negativos (N70 y N140) ocurren a los 70ms y 140 ms respectivamente y ayudan a
identificar el P100, pero son muy variables e inconsistentes para su interpretacion.
Respuestas al resto de estimulos (y a este mismo) pueden verse representadas en
(Odom et al., 2010).

P100

N2
N1 N140

éOO ms

Figura 2.7: Respuesta tipica a un estimulo de inversién del patrén. Los valores nega-
tivos (N) se encuentran en distintos tiempos segin la fuente que se consulte. Imagen
adaptada de (Creel, 2014).

Analisis de PEV

Los criterios analizables en este tipo de senales son la amplitud, latencia, forma,
contenido frecuencial y derivacién Laplaciana (Fahle y Bach, 2006). La amplitud
se define para el potencial mas destacado (P100) y se suelen emplear los potenciales
negativos que lo acompanan (N75 y N140 en (Fahle y Bach, 2006)) para su medicién;
correlaciona con la agudeza visual y es muy importante en ninos, pero presenta mayor
variabilidad entre sujetos adultos. La amplitud relativa permite comparar diferencias

interoculares (Fishman et al., 2001).

La latencia se define como el tiempo que transcurre entre el estimulo y la aparicién

del primer potencial claramente reconocible (P100 en el caso de inversiéon de patrén)

3En distintas referencias es posible encontrar distintos tiempos para los potenciales negativos. En
(Misulis y Head, 2003) las etiquetas son N75 y N145 y en (Odom et al., 2010) son N75 y N135.
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y es importante para detectar lesiones de la via visual (més fiable que la amplitud
absoluta (Shaw, 1984; Fishman et al., 2001)). La latencia es algo méds que un simple
retardo del sistema y en (Fahle y Bach, 2006) y sus referencias se puede encontrar una

explicacién a su origen.

Hay que tener en cuenta que el estimulo afecta tanto a la latencia (decreciendo con
el incremento del tamano del patrén, luminancia o contraste) como a la amplitud, por
lo que es recomendable realizar calibraciones periédicas de los elementos (Brigell et
al., 1998; Fishman et al., 2001; Fahle y Bach, 2006). También afecta a la latencia la
edad del sujeto, aumentando ésta con la edad (Shaw, 1984) (especialmente a partir de

los 50 afios).

Otro tipo de anélisis de senales de PEV puede ser hecho, no ya desde el punto
de vista médico, sino desde el punto de vista matemdatico. Algunos de estos ejemplos
incluyen algunas investigaciones realizadas por Childers, que emplea la descomposi-
ci6n de senales compuestas (Childers el al., 1970), el andlisis cepstrum (Kemerait y
Childers, 1972) o la demodulacién compleja (Childers, 1973). Otras técnicas incluyen
transformadas wavelet (Bartnik et al., 1992), transformadas de Gabor (Brown et al.,
1994) o incluso el método de Prony o variantes. Todos ellos tienen algunas limita-
ciones como se explica en (Garoosi y Jansen, 2000): falta de solucién tnica, ignorar la

variabilidad de la senal, problemas con senales transitorias, etcétera.

Mis relacionado con el entorno de este trabajo, diversos estudios (Garoosi y Jansen,
2000) han demostrado que las sefiales de PE promediadas pueden ser analizadas como
suma de exponenciales amortiguadas y, por tanto, el método de Prony puede ser

apropiado para el anélisis de estas senales (Demiralp y Ademoglu, 1992).

Usos de los PEV

El andlisis de esos parametros permite diagnosticar o detectar EM, NO, o detectar
lesiones o enfermedades en el sistema visual (Shaw, 1984; Weinstein et al., 1991);
ademds permite establecer prondsticos de recuperacién (remielinizacién), que son una
parte esencial en la practica de la medicina moderna. Aunque en la tabla 2.2 se hace
referencia al tracto éptico como tinico elemento que se estudia, los PEV* se pueden
usar como apoyo clinico en otros muchos diagnosticos que se pueden consultar en

(Fishman et al., 2001). Algunos usos clinicos se muestran en la tabla 2.4.

4En cualquiera de sus tipos de estimulo.
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Otras técnicas de estimulacion

Ademaés de las ya vistas, existen otras técnicas mas sofisticadas que pueden au-

mentar la probabilidad de deteccién de anomalias, por ejemplo (Odom et al., 2010):
= PEV de régimen permanente;
= PEV de barrido;

» PEV de movimiento;

= PEV crométicos;

= PEV binoculares;

= PEV estéreo-obtenidos.

= PEV multicanal;

= PEV de hemicampo;

= PEV multifocales (PEVmf), y
= PEV multifrecuencia.

Hay una discusion acerca de si el andlisis de PEV ofrece informacion adicional a
un examen clinico, pero la mayoria esta de acuerdo en que los PEV pueden ayudar
con enfermedades subclinicas o localizar informacion en uso conjunto con otras
técnicas (Fishman et al., 2001). En el siguiente subapartado se introducirdn algunos
resultados de los PEV en el estudio de EM y NO, asi como el desarrollo de la nueva
técnica de PEVmf.
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Opacidad del medio

Enfermedades Retinopatia sensora
retinales central
Enfermedad macular
Glaucoma
Neuropatias 6pticas Desmielinizantes NO
EM
Leucodistrofia
Ambliopia
nutricional
Compresivas Neuropatia éptica
distiroidea
Hipertensién
ideopética
intracraneal
Isquémicas anteriores
Traumaticas
Toxicas
Inflamatorias
Hereditarias Atrofia 6ptica
autosomatica
dominantes
De Leber
Miopatia
mitocondrial
Monitorizacién
durante intervencion
Enfermedades Alzehimer y otras
neurodegenerativas demencias
Degeneraciéon
espinocerebelar
Desérdenes
funcionales
Desérdenes del Hemicampo PEV y
quiasma, tracto y lateralizacion
cortex visual paradéjica
Compresion
quiasmatica
Albinismo
Disfuncién del tracto
y cortex
Migranas

Dislexia en desarrollo
Ceguera cortical

Tabla 2.4: Algunos usos clinicos de los PEV.
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Uso de los PEV en EM y NO

La medida de la latencia puede servir como medida objetiva de desmielinizacién
de los caminos visuales (Fishman et al.,, 2001), una latencia anormal estd presente
en el 40 % de pacientes de EM sin ninguna historia previa de NO (Misulis y Head,
2003). Cuando existe historia de NO practicamente todos los pacientes tienen bien un

incremento de latencia en el ojo afectado, bien una diferencia anormal entre ambos.

Halliday et al. (Halliday et al., 1973) demostraron que el registro de PEV presenta-
ba retardos en pacientes con NO/EM comparado con pacientes normales, clasifican-
do los casos como EM definitiva, probable o posible, segin los criterios de McAlpine
et al. (McAlpine et al., 1972). Aunque destacan que hay otros desérdenes neuroldgicos
que provocan un incremento de la latencia, como el glaucoma, la NO y la EM son la
causa més comuin. Las razones fisiopatolégicas® por las que se produce el aumento
de latencia y reduccién de la amplitud de la onda se pueden encontrar en (Fishman et

al., 2001) y sus referencias.

Estudios como (Shahrokhi et al., 1978; Bynke et al., 1980; Bobak et al.; 1983;
Regan y Spekreijse, 1986) posteriores a los de Halliday et al. apoyaron sus resultados,
detectando prolongaciones de la latencia en casos de EM y/o NO, y en algunos casos

disminucién de amplitud (Czopf, 1985; Diem et al., 2003).

Aunque en (Fishman et al., 2001) se demostraba que los PEV eran maés sensibles
a NO que la imagen por RM, la prueba de sensibilidad al contraste, la prueba de
agudeza visual y la perimetria de Goldmann, hoy en dia se han producido grandes
avances en la imagen por RM y es esta la que se emplea actualmente para el criterio
diagnostico (McDonald et al., 2001; Polman et al., 2005, 2011), quedando relegado el
papel de los PEV a un segundo plano.

Sin embargo, usar la RM para objetivar la inflamacién y la desmielinizaciéon pue-
de tener aspectos negativos: es una técnica muy costosa; pueden provocarse efectos
adversos en el paciente por el uso de contrastes (como el gadolinio); solo ofrece in-
formacion estructural, no funcional; una RM tradicional no tiene una sensibilidad
y valor predictivo negativo lo suficientemente altos como para excluir la EM; exis-
ten varias condiciones que provocan una aparente lesién de la sustancia blanca
en la imagen RM, y, finalmente, la ausencia de anormalidades no excluye el futuro
desarrollo de EM (Fraser, 2006; Lizcano, 2012).

Segun (Munoz, 2011) hay multiples estudios que demuestran que los PEV anor-

males no aportan informacién adicional diagnoéstica ni prondstica para el desarrollo de

5Debidas a la desmielinizacién.
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EM, debido a su baja sensibilidad y especificidad; siendo sensibles, pero no especificos,

en el diagnoéstico de NO.

2.3.1. Técnica de PEVmf

Muchas patologias de la visién no afectan a todo el campo visual, sino que van cre-
ciendo a partir de pequenios defectos que pueden ser caracteristicos de una enfermedad
(Sutter, 1989). Detectar estos defectos es importante para el diagndstico, tratamiento

y prondstico.

Los PEV tienen la limitacién de no poder usarse para lesiones localizadas®,
ni dan una imagen topografica de la retina, la via geniculo-cortical y el cortex vi-
sual (Mutioz, 2011), porque son el resultado de una mezcla de sefiales procedentes de
miultiples células y regiones, cada una de ellas con distintas respuestas y tiempos de
actuacion, y estdn dominados por las zonas que producen una mayor respuesta (Zhang
v Hood, 2004b; Laron et al., 2009b). Por ejemplo, en el ensayo clinico en neuritis 6p-
tica (ONTT optic neuritis treatment trial) (The Optic Neuritis Study Group, 1991),
se demostré que méas del 50 % de los casos de NO tienen un escotoma, que afecta
a zonas periféricas del campo visual y que los PEV no son capaces de detectar;
los PEV proporcionan informacién mayormente de la zona central del campo visual
(Malov, 2004).

Para solucionar el problema de la pobre resolucién espacial, existen técnicas de
estimulacién focal (focal ERG/VECR) que permiten analizar una pequeiia zona
concreta por instante de tiempo (por ejemplo, en (Gazarck et al., 1995) se emplea
un LED para esta estimulacion focal), técnicas de localizacion de fuentes corticales
(Zhang y Hood, 2004b) y técnicas de estimulacién en las que cada zona de la retina se
estimula con sefiales de distinta frecuencia (Sutter, 1989). Estas técnicas permiten
superar el escollo de no detectar lesiones focales, pero son pruebas que llevan mucho
tiempo realizarlas. Sin embargo, con el método desarrollado por Sutter (Sutter, 1989),

se pueden estimular muchas zonas por separado en un tiempo adecuado para la clinica.

Esta técnica de Sutter fue desarrollada para la ERG y mas tarde, el propio Sutter
et al. lo emplearfan para obtener las sefiales del cortex visual (Baseler et al., 1994),
limitando su uso clinico debido a la gran variacién de sefiales en sujetos normales.
Sin embargo, la aparicién de grupos de investigacién como el de Graham, Klistorner
et alit (Universidad de Sydney) y el de Hood et alii (Universidad de Columbia), han

impulsado con sus descubrimientos el uso clinico de esta técnica (Hood et al., 2003)

SEl 65 % de la respuesta de PEV se produce por estimular los 2° centrales de campo visual
(Danesh-Meyer et al., 2006).



2.3. Potenciales evocados visuales

(por ejemplo anadiendo las comparaciones interoculares), que en sus inicios estaba
limitada a estudiar los defectos del campo visual en pacientes con glaucoma (Muioz,
2011).

Debido a la patente que tiene Sutter y la empresa Electro-Diagnostic Imaging, Inc.
en su sistema de adquisicion VERIS™, existen distintas empresas y sistemas con
diferentes métodos para extraer respuestas multifocales (Hood et al., 2003). Cabe
destacar los siguientes sistemas y empresas (Graham y Klistorner, 2010; de Santiago
et al., 2015):

= Accumap?2 de ObjectiVision™;

= Visionsearchl System de Visionsearch Pty Ltd.;

= Retiport de Roland Consult Stasche & Finger GmbH.;

= MonPackONE de Metrovision, y

= Multifocal Imager 3GEN de Scottish Health Innovations, Ltd. (SHIL).

En cuanto a los avances recientes de la técnica multifocal, se puede hablar de la
estimulacién dicoptica mediante gafas de realidad virtual que permiten, mediante dos
conjuntos de secuencias aleatorias distintas, estimular ambos ojos a la vez (Arvind et

al., 2007) o mediante dos pantallas y espejos (Leaney et al., 2010).

Otros grupos de investigaciéon van encaminados al uso de nuevas formas de esti-
mulacién como el caso de (James, 2003) donde emplean el llamado pulse-pattern. Este
método de estimulacién produce unos mejores resultados de relacién senal a ruido
(SNR signal to noise ratio) que el método de estimulacién més empleado (se hablard
con mayor profundidad en el capitulo 4). Otros estimulos utilizan un patrén de color
azul sobre fondo amarillo (blue-on-yellow), demostrando ser mucho maés sensibles a los

escotomas que el patrén en blanco y negro tradicional (Klistorner et al., 2007).

Sin cambiar la técnica de estimulacién propiamente dicha, se pueden obtener me-
joras, por ejemplo, el grupo de investigadores Graham, Klistorner et al. estudié un
sistema para obtener 120 sectores (aproximadamente el doble que con las técnicas de
PEVmf convencionales) que presentaba una menor variabilidad (Graham y Klistorner,
2010).

Uso de los PEVmf en EM y NO

La gran sensibilidad de los PEVmf para detectar el dafio subclinico y su propen-

sién a no verse afectados por errores subjetivos, hacen de ellos una técnica con gran
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proyeccién de futuro en el campo de la prueba de la funcién visual (Lapiscina et al.,
2014a).

Muchos estudios recientes han cuantificado esta sensibilidad, empleando los PEVmf
para identificar defectos tras recuperacién de un episodio de NO: entre el 89 % y el

100 % de ojos con NO fueron detectados como anormales (Laron et al., 2009a).

Resultados similares en cuanto a la sensibilidad se han obtenido en otros estudios
si se analizaban pacientes con EM aunque no tuvieran NO diagnosticada (Blanco et
al., 2014).

En estudios como (Hood et al., 2003) se ha demostrado que, mientras pruebas
visuales como el andlisis del campo visual (intimamente relacionadas con los PEVmf
(Hood et al., 2002a)) ofrecen resultados normales, los PEVmf detectan anomalias hasta

cuatro meses después del primer ataque.

2.4. Conclusiones del capitulo

La EM es una enfermedad del sistema nervioso central que afecta cominmente al
nervio éptico, por ello en este capitulo se ha hablado muy brevemente de la anatomia
del ojo y la via visual como objeto de estudio, se han revisado las técnicas que permiten

evaluarlos en distintos niveles y las enfermedades que pueden ser detectadas.

De todas las enfermedades que pueden afectar a la vision se ha centrado el capitulo
en la EM y en uno de sus sintomas mas tempranos: la NO. Es importante considerar
la EM como una enfermedad tanto inflamatoria como neurodegenerativa y, por este
motivo, es critico clarificar los mecanismos que subyacen estos procesos para promover
el desarrollo de tratamientos neuroprotectores y regenerativos. Los biomarcadores de

dano axonal son también necesarios para evaluar la eficacia de estas terapias.

En cuanto a las técnicas que evalian dichas enfermedades se ha hablado princi-
palmente de los PEV y de una técnica que mejora en algunos aspectos a los PEV:
los PEVmf; ya que en capitulos posteriores se hablard en profundidad de ella, en este

solamente se ha presentado su historia y la relaciéon que tiene con la EM y la NO.



\

APITULO

O

Hipétesis y objetivos

OMO se ha expuesto en el capitulo anterior, los PEVmf son una herramienta
util para el diagnostico de EM, entre otras enfermedades. Aunque se han
realizado mejoras en diferentes fases de la técnica, como el estimulo visual o

la colocacién de los electrodos, en la fase de procesamiento digital de las senales es

posible investigar con técnicas avanzadas de tratamiento de senales.

La descomposicion de senales mediante el método de Prony puede considerarse
como una generalizacién del analisis espectral mediante la transformada de Fourier, y
ha demostrado su utilidad en aplicaciones de disefio de filtros, problemas industriales
o en ingenieria biomédica, entre otras; sin embargo, no se ha utilizado el método de

Prony en el andlisis de potenciales evocados visuales multifocales.

En consecuencia se considera pertinente investigar la aplicaciéon del procesado de
sehales de PEVmf mediante diferentes versiones del método de Prony para el diagnos-

tico precoz de la EM.

La contribucién en la mejora del diagnéstico también puede realizarse investigando
nuevos métodos de cuantificacién de la intensidad de los registros, ademas del criterio
tradicional de la medida de la SNR, y aprovechando la informaciéon de la técnica

multifocal, realizando un analisis topografico del campo visual.
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3.1.

Hipoétesis

En esta tesis se plantean las siguientes hipotesis:

1.

3.2.

El procesado de las sefiales de PEVmf mediante el método de Prony permitira
mejorar la calidad de los registros de estas sefiales y, en consecuencia, la capaci-

dad diagnostica en EM.

La cuantificacién de la intensidad de los registros de PEVmf mediante métodos

alternativos a la tradicional SNR puede significar una mejora en el diagnéstico.

El estudio topografico especifico de las intensidades de las senales de PEVmf
puede suponer una mejora en el diagnodstico frente al andlisis del campo visual

completo.

Objetivos

En esta tesis doctoral se plantean los siguientes objetivos:

1.

Estudio teérico y préactico del método original de Prony y de su aproximaciéon

por minimos cuadrados.

Aplicacién de los métodos de Prony para el filtrado de los registros de PEVmf y

mejora de su calidad, evaluada mediante el pardmetro de la SNR.

Evaluacion de la capacidad diagnoéstica de las sefiales de PEVmf filtradas me-

diante los métodos de Prony.

Obtencién de nuevos parametros de cuantificacién de la intensidad de los regis-

tros de PEVmf. Evaluacién de su capacidad diagnostica en EM.

Determinacién de las regiones dentro del campo visual que permitan obtener la

méxima discriminacién entre senales de sujetos con diferente nivel de afectacion.

Combinar las mejoras parciales anteriormente descritas para obtener el mejor

diagnéstico precoz en EM.

Analizar la relacion entre la EDSS y la amplitud de las sefiales de PEVmf filtradas
por Prony (cuantificada por la SNR y el PoE), tanto para el ojo completo como

para el caso de evaluar el campo visual por zonas.
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APITULO

O

Potenciales evocados visuales multifocales

N este capitulo se profundizara en las técnicas de captura de potenciales evo-
cados visuales multifocales (PEVmf). Las técnicas mds empleadas son las
basadas en secuencias-m y espectro ensanchado, aunque recientemente

se estdn desarrollando otras (PEVmf en régimen permanente (ssmfVEP) multi-

frecuencia) que serdn comentadas brevemente.

La primera seccién presentara los elementos fisicos que forman parte de la ad-
quisicion de PEVmf: los elementos de visualizacién, electrodos y hardware para el

acondicionamiento de senales.

Vistos los elementos fisicos (materiales), se detallardn aspectos relacionados con
el estimulo tales como su apariencia, fijacion de la mirada y mejora de la atencién y
control de la estimulacién; siendo esto tltimo lo realmente innovador de la técnica de
captura de PEVmf.

Seguidamente, se verd como se obtienen los registros de PEVmf a partir de las
senales eléctricas capturadas por los electrodos y estimuladas con técnicas multifocales,

presentando algunos criterios de calidad de las capturas y técnicas de andlisis.
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4.1. Sistema de adquisicion

En la figura 4.1 pueden verse de manera esquemadtica los bloques que forman el

sistema de adquisicion de PEVmf. Los estimulos son presentados en una pantalla y

las senales generadas en el cortex visual son recogidas por unos electrodos y posterior-

mente amplificadas y filtradas. A partir de la sefial del EEG estimulado por técnicas

multifocales es posible recuperar los PEVmf y proceder a su analisis.

SOFTWARE DE CONTROL

Sincronizacién del
estimulo y
adquisicién de PEVmf

At s

ELECTRODOS

AMPLIFICACION

Figura 4.1: Esquema de adquisicion de PEVmf.

En esta seccién se pretende discutir los elementos fisicos involucrados en la adqui-

sicion de senales de PEVmf:

= pantallas de visualizacion del estimulo visual, asi como sus caracteristicas y po-

sicionamiento en la prueba;

= electrodos: colocacion, materiales, canales adquiridos..., y

= acondicionamiento de las senales capturadas por los electrodos.
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Los mismos electrodos y amplificadores que se emplean para la captura de registros
de PEV se usan para los registros de PEVmf (Hood et al., 2003; Hood, 2006), por lo que
se pueden aplicar las recomendaciones de la ISCEV (Sociedad Internacional para la

Electrofisiologia Clinica de la Visién) para estos elementos, como se vera més adelante.

4.1.1. Elementos de presentacién del estimulo

En cuanto al tipo de pantallas utilizadas en PEVmf, no existen unas directrices
como las que si hay para los PEV convencionales (Odom et al., 2010), aunque algunas

caracteristicas (como el tamano) no se definen para ninguna de las dos técnicas.

Béasicamente, existen dos tecnologias que permiten presentar el estimulo visual:
= tubo de rayos catédicos (CRT cathode ray tube) o
= pantalla de cristal liquido (LCD liquid crystal display).

La principal diferencia entre ambas esta en la duraciéon de presentacién del es-
timulo, esto es, el tiempo que permanece visible en la pantalla después de que se le
indique que tiene que desaparecer o cambiar (tasa de caida o decay rate). Esta caracte-
ristica es muy importante, ya que puede afectar a la respuesta capturada (Kaltwasser
et al., 2009; Elzer, 2010; Klistorner y Graham, 2011).

Por ejemplo, si una secuencia consiste en un «1» seguido de un «0» (donde «1»
significa la activacién del patrén y «0» que no se actiia sobre el mismo) parte del
estimulo correspondiente al elemento «1» estarda presente en el intervalo de tiempo
asignado al elemento «0»; este solapamiento serd mas notable en aquellas pantallas
con una tasa de caida mas lenta. Es por ello que, probablemente, respuestas obtenidas
con diferentes pantallas sean distintas en un mismo sujeto (Klistorner y Graham,
2011).

En los monitores CRT la presencia del estimulo dura unos 2 ms, mientras que en
los LCD! estd en torno a los 15ms y 25ms (Kaltwasser ef al., 2009; Elzer, 2010;
Klistorner y Graham, 2011). Més caracteristicas y datos acerca de su aplicacién en la
electrofisiologia ocular se pueden encontrar en las referencias ya citadas (Kaltwasser
et al., 2009; Elzer, 2010). El estudio realizado por (Macfarlane, 2008) concluy6 que
los monitores CRT evocan una respuesta ligeramente mayor (mejor SNR), siendo
estos recomendables sobre los LCD. Sea cual fuere la eleccion de la pantalla existen

otros aspectos que merece la pena comentar.

ILa permanencia del estimulo en los LCD es un fotograma (frame) completo y la tasa de ac-
tualizacion de los fotogramas va desde los 55 Hz hasta los 75 Hz, de ahi se saca la permanencia del
estimulo.
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Uno de ellos es la distancia del sujeto a la pantalla, ya que en funcién de ella el
estimulo subtendera un angulo distinto del campo visual. En la tabla 4.1 se muestran
algunas configuraciones empleadas en distintos estudios; en (Macfarlane, 2008) pueden

encontrarse mas configuraciones.

Angulo del

Estudio Distancia .
campo visual
(Baseler et al., 1994; Baseler y Sutter, 1997) 95 cm 15,6°
(Klistorner et al., 1998; Klistorner y Graham, 2001) 30 cm 52°
(Hood y Greenstein, 2003) 32cm 44, 5°
(Meigen y Kréamer, 2007) 40 cm 37,8°

Tabla 4.1: Distancias entre sujeto y pantalla de distintos estudios.

Otra caracteristica que describe estos elementos es la luminancia. Dicha magnitud
se encuentra definida claramente para pruebas de PEV (Odom et al., 2010), siendo
el valor medio deseado 50¢d/m?. Este valor no se encuentra definido para pruebas de

PEVmf, pudiéndose encontrar estudios con valores medios? como los de la tabla 4.2.

Estudio Luminancia
(Baseler et al., 1994) (44,5a55) cd/m?
(Baseler y Sutter, 1997) 72 cd/m?
(Klistorner et al., 1998; Klistorner y Graham, 2001) 73,5 cd/m?
(Meigen y Kramer, 2007) 86, 1 ¢d/m?
(Lapiscina et al., 2014c) 62,4 cd/m?

Tabla 4.2: Distancias entre sujeto y pantalla de distintos estudios.

Finalmente se puede hablar del contraste®. Para los estimulos de PEVmf de inver-
sién de patrén es una caracteristica muy importante aunque solo se encuentra definido
para PEV convencionales (Odom et al., 2010). Se busca un contraste alto, mayor que
el 80 %, segin la férmula de contraste Michelson* (Baseler ef al., 1994; Klistorner y
Graham, 2001; Meigen y Kramer, 2007; Lapiscina et al., 2014c).

Todas estas caracteristicas tienen un efecto importante en los PEVmf capturados,

como se publica en algunos estudios (Laron et al., 2009a; Herbik et al., 2013).

2En algunas referencias solo se aportan los valores maximos. El valor medio aqui representado se
corresponde con la semisuma de ambos.

3Relacién entre el brillo de las diferentes partes de una imagen (DRAE).
4 Lmaz—Lmin . 100

(Michelson, 1927), donde L hace referencia a la luminancia.
Lmaz+Lmin
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4.1.2. Electrodos

En cuanto al material, (Odom et al., 2010) recomienda el uso de electrodos de
oro y de plata/cloruro de plata, estdndar o sinterizados (por ejemplo, los electrodos
de Grass Technologies modelo F-E5GH o F-E5SH Natus Medical Inc.). Para su colo-
cacion se debe preparar la piel, limpiandola y untando un gel o pasta que asegure una
conexioén eléctrica estable y buena. Las impedancias de los electrodos deben estar por
debajo de los 5k{2 en el rango de frecuencias desde 10 Hz hasta 100 Hz y deben ser lo
mas parecidas entre los diferentes electrodos, para aumentar el rechazo de senales no
deseadas (Brigell et al., 1998).

No se especifica ninguna regla en (Odom et al., 2010) con respecto a la colocacién
de electrodos para la captura de PEVmf y tampoco hay un acuerdo que defina una
forma estandarizada (Hood, 2006). Mucha de la literatura a este respecto en técnicas
de registro de PEVmf usan el método de prueba y error e indican su eleccién final
(Macfarlane, 2008).

Todas las capturas de PEVmf contienen al menos un electrodo activo y otro de
referencia situado en la linea media del crdneo (Hood, 2006) para tener un registro
bipolar. Un tercer electrodo se conecta a tierra en otro punto de la cabeza; general-
mente en la frente, vértice craneal, apdfisis mastoide o en el/los 16bulo/s (Klistorner
y Graham, 2002; Odom et al., 2010).

Uno de los primeros grupos de investigacion que empezé a estudiar la colocacién
de los electrodos fue el de Klistorner, recomendando una disposicion de los electrodos
en linea con el inién, 2cm por encima y por debajo de este (cubrimiento occipital
bipolar o BOS bipolar occipital straddle)(Klistorner et al., 1998) o bien 2 cm por encima
y 4cm por debajo (BOS extendido o extended BOS). Con la disposicién BOS de
electrodos afirmaron capturar respuestas aproximadamente iguales de los hemicampos

superior e inferior (Klistorner et al., 1998).

La adicién de mas electrodos se presenté como un método para mejorar la
calidad de la sefial adquirida en (Baseler et al., 1994; Klistorner y Graham, 2000,
2002) y fue estudiado en (Hood et al., 2002b; Macfarlane, 2008); ahora es una manera

de proceder habitual en la captura de sefales de PEVmf.

El grupo de Klistorner afiadié a la disposicion BOS otros dos electrodos dispuestos
horizontalmente a la altura del inién, a 4cm de este (bipolar horizontal); para ello
se ayudaron de una cruz que se coloca en la parte occipital de la cabeza y se fija
con una cinta atada alrededor de la frente, mejorando el contacto de los electrodos,
reduciendo el ruido de musculos y artefactos y permitiendo una estandarizacién

en la colocacién de los electrodos (Klistorner y Graham, 2002). Las distancias verticales
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pueden variar en los estudios de Klistorner et al., segun se refiere (Macfarlane, 2008),
desde los 2,5 cm hasta los 3 cm para el electrodo superior y desde los 4,5 cm hasta los

6 cm para el inferior

En los estudios de Baseler y Sutter (Baseler et al., 1994; Baseler y Sutter, 1997) se
emplearon tres electrodos en distintas configuraciones, bien sobre la linea media del
crédneo, bien a un lado (a 3cm). Otros investigadores, como Hood et alii emplean por
lo general una configuracién como la que se puede ver en la figura 4.2a (Hood et al.,
2002b), mientras que Klistorner, Graham et ali¢ emplean una configuracién como la

que puede verse en la figura 4.2b (Klistorner y Graham, 2000).

Figura 4.2: Colocacién aproximada de los electrodos para captura de PEVmf (adaptada
de (Klistorner y Graham, 2000; Hood y Greenstein, 2003; Creel, 2014)). Configuracién
de Hood (a) y configuracién de Klistorner (b).

Estudios posteriores, como (Meigen y Krimer, 2007), indicaron que la colocacién
de electrodos sobre dos perpendiculares equidistantes del inién es el montaje mas

efectivo; montaje que, por otro lado, se realiz6 en (Pieh et al., 2005).

En general puede decirse que los principales grupos de investigacion emplean tres
electrodos activos y uno de referencia, aunque se pueden encontrar estudios en
los que se empled un mayor nimero de electrodos (James, 2003; Macfarlane, 2008).
El hecho de incluir més electrodos puede hacer que los resultados obtenidos no sean

comparables con los obtenidos por otros estudios (Macfarlane, 2008).

Se pueden encontrar diferentes configuraciones a las vistas anteriormente, como

por ejemplo la de (Abdullah et al., 2012), que se comenta separadamente a las ante-
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riores por tratarse de un estudio en el que se empled la técnica de PEVmf en régimen

permanente multifrecuencia.

La inclusién de més electrodos permiten el registro de més canales (Hood et
al., 2002b). Un canal se define como la medida diferencial de la captura de dos elec-
trodos (figuras 4.3a y 4.3b), cuanto mayor sea el nimero de electrodos mayores son
las combinaciones que se pueden hacer y mayor el nimero de canales que se pueden

obtener.

Si la diferencia se hace sobre canales se obtienen los canales virtuales (deriva-
dos), que pueden ser empleados para mejorar la relaciéon senal a ruido y facilitar la
localizacién de las fuentes de PEV (Baseler et al., 1994).

En las figuras 4.3a y 4.3b pueden verse los canales obtenidos por Hood et alii y
por Klistorner et alii respectivamente, asi como las distancias de separacién entre los

electrodos y el inién (referencia).
CANAL 1: A-D @ __________
CANAL 2: B-D A
CANAL 3: C-D / \ 4cm
CANAL 4: 1-2 (DERIVADO)

CANAL 5: 1-3 (DERIVADO)
CANAL 6: 2-3 (DERIVADO) &7
I
|
|
|
|

©
I
e

1cm

CANAL 1: A-D
CANAL 2: B-D
CANAL 3: C-D
CANAL 4: B-C

Figura 4.3: Obtencién de los canales para registro de PEVmf (adaptada de (Hood y
Greenstein, 2003)). Configuraciéon de Hood et alii (a) y configuracién de Klistorner et
alii (b).
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4.1.3. Amplificadores y filtrado

Las senales capturadas por los electrodos tienen una amplitud pequena y van
contaminadas por ruidos, pero pueden ser magnificadas y limpiadas empleando
dispositivos que amplifican la diferencia entre sus dos entradas (senal diferencial) y
rechazan la senal comin de ambas: los amplificadores diferenciales. Una de las
sefiales procede del electrodo activo (el que responde a la estimulacién) y la otra del

electrodo de referencia (Brigell et al., 1998).

La calidad de un amplificador se mide por la relacién de senal diferencial que
transmiten frente a la sefial comin que bloquean: relacién de rechazo al modo

comin (CMRR common mode rejection ratio).

La CMRR puede eliminar la mayoria del ruido de linea y fisiolégico presentes
en la medida y es mejor cuando las impedancias de los electrodos activos y de referencia
coinciden (Brigell et al., 1998). Para las capturas de PEV (y por extensién de PEVmf)
son aceptables amplificadores con CMRR de 100000 : 1 (100dB) (Brigell et al., 1998),
aunque en (Odom et al., 2010) se recomienda que este valor sea mayor que 120dB,

con una amplificacién tipica de entre 20000 y 50 000 veces.

Los amplificadores deben tener una impedancia de entrada de, al menos, 100 M(?,
poseer un buen aislamiento eléctrico para el paciente y cumplir las normas de segu-
ridad clinica del pais donde se realice la captura (Odom et al., 2010). Un modelo de
amplificador empleado en las capturas de PEVmf puede ser el preamplificador P511

de Grass Technologies, Natus Medical Inc.

En cuanto al filtrado, se puede hablar de técnicas para eliminar artefactos fi-
siolégicos (musculos, parpadeos) basadas en deteccion de amplitud de la sefial (por
ejemplo eliminar senales con amplitud mayor de +50uV a £100uV (Odom et al.,
2010)) y técnicas clasicas de filtrado. Tras la aparicién de un artefacto los amplifi-

cadores deben retornar rapidamente a la linea base.

Para PEV de patrones la energia esta contenida mayormente en la franja de 3 Hz a
30Hz (Brigell et al., 1998) debiendo filtrarse de manera analdgica las frecuencias fuera
de las de interés; hay que tener en cuenta que esto afectara a la latencia de los picos
obtenidos (especialmente al filtrar componentes por debajo de los 100 Hz (Odom et
al., 2010)).

Las recomendaciones de (Odom et al., 2010) para los filtros analégicos establecen
un filtro paso banda (FPBa band pass filter) con una frecuencia de corte inferior de
fei < 1Hz y una superior de f.s > 100 Hz. Las pendientes de las bandas de paso no
deben exceder los 12 dB por octava para bajas frecuencias y los 24 dB por octava para
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altas frecuencias. No se recomienda el uso de filtros notch para la frecuencia de linea.
El seguimiento de estas recomendaciones permite el uso de datos normativos (Brigell
et al., 1998).

Tras el filtrado analdgico se debe digitalizar la seial. Para PEV en (Odom et al.,
2010) se recomienda emplear conversores analégico a digital (ADC analog to digital
converter) con una resolucién de, al menos, 12 bits y una tasa o frecuencia de mues-
treo (sample rate) de 500 muestras/s por canal. La frecuencia de muestreo en algunos
sistemas comerciales varfa desde las 450 muestras/s (Accumap, (Klistorner y Graham,
2005)) hasta las 1200 muestras/s (Veris), pasando por las 600 muestras/s (Visionsearch);
en (Goldberg et al., 2002), por ejemplo, es de 502 muestras/s. Muchos de los sistemas
electrofisiolégicos modernos ajustan la sensibilidad (#V/bit) automdticamente (Brigell
et al., 1998).

Posteriormente, se puede realizar un filtrado digital en el que seleccionando una
frecuencia de corte 1/5 por debajo de la frecuencia de muestreo previene el solapa-
miento temporal (Brigell et al., 1998). Sin embargo, como se ha dicho anteriormente,
los registros de PEVmf no estdn tan normalizados y ello lleva a que haya diver-
sos experimentos con diferentes configuraciones en cuanto al filtrado analdgico o
digital.

Existen pocos trabajos que investiguen la influencia de las técnicas de preproce-
sado de las senales PEVmf. En algunos casos las sefiales se someten Unicamente al
filtrado paso banda fijado por los amplificadores. Distintos anchos de banda se han

propuesto, como, por ejemplo, los mostrados en la tabla 4.3.

Ancho de banda de los

Estudio amplificadores
(Baseler y Sutter, 1997; Graham et al., 2000)
(Hood y Greenstein, 2003; Hood et al., 2004b) de 3Hz a 100 Hz
(Zhang y Hood, 2004a; Bengtsson et al., 2005)
(Pieh et al., 2005) de 3Hz a 7T0Hz
(Martins et al., 2005) de 1Hz a 30Hz
(Parisi et al., 2010) de 1Hz a 100 Hz
(Klistorner et al., 2010; Lapiscina et al., 2014c) de 1Hz a 20 Hz

Tabla 4.3: Distintos anchos de banda analégicos empleados en publicaciones de PEVmf.

En muchos trabajos (tabla 4.4) tras el filtrado analdgico se aplica uno digital, nor-
malmente utilizando la transformada rapida de Fourier (FFT fast Fourier trans-

form).
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Ancho de banda de

Estudio FET
(James, 2003) de 1Hz a 45 Hz
(Pieh et al., 2005) de 0Hz a 30 Hz
(Klistorner y Graham, 2005; Martins et al., 2005) de 1Hz a 20 Hz
(Herbik et al., 2013) de 3Hz a 30Hz

Tabla 4.4: Distintos anchos de banda digitales empleados en publicaciones de PEVmf.

El grupo de Hood suele emplear un filtrado digital ideal con frecuencia de corte en
35 Hz basando esta eleccién en el estudio (Hood y Greenstein, 2003) donde se indicaba
que ese filtro no modifica la amplitud o latencia de las sefiales, maximizando la
SNR y minimizando la tasa de falsos positivos (Hood et al., 2004b); sin embargo, en
(Klistorner y Graham, 2001) se apuntaba que un filtrado analégico de 30 Hz puede

incrementar la latencia de 2ms a 3 ms.

En (Macfarlane, 2008) se puede encontrar un estudio exhaustivo del efecto del
filtrado en las capturas de PEVm{. Se demostraba que el filtrado tras la adquisicion
mejora la calidad de la senal, obteniéndose la mayor ganancia cuando se aplicaba

un filtrado de 3 Hz a 20 Hz (tras correlacién cruzada) a las secuencias de PEVmf.

De todos los posibles filtros, la autora destacé dos tipos de filtros: filtros Kaiser,
por tener una respuesta de fase lineal que minizaba la distorsién de la forma de onda,

y filtros Bessel de primer orden, por la minima distorsién que produjeron.

Otros tipos de anélisis o filtrados se recogen en el apartado 4.3.3 de este mismo

capitulo.

4.2. Estimulo

El elemento que produce una respuesta en el sistema visual es el estimulo; dentro
de este subapartado se va a hablar de distintos aspectos relacionados con el estimulo,

como su forma, métodos para fijar la atencién del paciente y métodos para controlarlo.

4.2.1. Estimulo visual

Independientemente del tipo de estimulo (de lo que se hablard mds adelante), para
provocar respuestas en el cortex visual se suele emplear dianas similares a las de las
figuras 4.4a y 4.4b.

El grupo de Hood et alii habitualmente usa en sus trabajos una diana de 60 sectores
(figura 4.4a), otros autores, como Klistorner y Graham (Klistorner y Graham, 2001),

usan habitualmente una diana con 58 sectores (figura 4.4b), aunque también tienen
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trabajos en los que la usaron de 60 (Klistorner et al., 1998; Klistorner y Graham,
2000), 56 (Balanchandran et al., 2003) o 120 (Graham y Klistorner, 2010).

Figura 4.4: Patrén de estimulo para capturar PEVmf con 60 sectores (a) y 58 sectores
para el ojo izquierdo (b).

Los sectores habitualmente estdn escalados (ecuacién 4.1) para intentar mantener
el drea estimulada aproximadamente constante y asi ecualizar la relacién senial a ruido,
pero a su vez el escalado afecta a la latencia de la respuesta (Baseler y Sutter, 1997).
La relacion entre la distancia lineal del cortex y los grados del campo visual se

debe a estudios realizados por Horton y Hoyt en 1991 (Horton y Hoyt, 1991), esta es

17,3
Minca = 77 mm/o 4.1
e = b7 1™/ (4.)

donde Mijnea €s la distancia, en milimetros, de cortex por grado del angulo visual y

FE es la excentricidad, en grados, de dngulo visual.

Cada sector (en ambos casos de las figuras 4.4a y 4.4b) esté formado por un patrén
de ajedrez (16 casillas, 8 negras y 8 blancas), aunque también puede contener color o

una luminancia (Baseler y Sutter, 1997).

Baseler y Sutter (Baseler y Sutter, 1997) y el grupo de Klistorner (Balanchandran
et al., 2003) hicieron estudios del efecto de cambiar el niimero de casillas, este dltimo
grupo afirmaba que el escalado y el patron de 16 casillas son casi los éptimos para

maximizar la respuesta en todas las excentricidades.

En cuanto al tipo de estimulacién, como en los PEV, los PEVmf pueden ser obteni-

dos por diferentes estimulaciones: destellos (flash), aparicién de un patrén (pattern
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on-off o pattern onset), inversién de un patrén (pattern reversal) o impulso de pa-
trém (pattern-pulse); de todos ellos el mas ampliamente utilizado es el de inversién de

patrén (Hood y Greenstein, 2003).

En lo que se refiere a la estimulacién por aparicién de patrén (se puede ver un
ejemplo en (Hoffmann y Seufert, 2005)), en (Hoffmann et al., 2003) se afirmaba que
mejoraba la amplitud de la estimulacién del campo visual central con respecto a la
inversion de patrén. Resultados semejantes a (Klistorner y Graham, 2005) se obtuvie-
ron si se empleaba la estimulacién por impulso de patrén (que si bien puede parecer

similar tiene ligeras diferencias (James, 2003)).

Por otro lado, el cambio del patrén puede hacerse instantdneamente o de forma
gradual, tal como se presenta en (Klistorner y Graham, 2011). Se trata de una esti-
mulaciéon tipo presentacién de patrdon, pero con una desaparicién gradual del
estimulo®. De esta manera, defienden los autores, el perfil de estimulo en diente de
sierra (STPS saw tooth stimulus profile) mejora la respuesta del PEV, es mds indepen-
diente de la pantalla y puede reducir el tiempo de las pruebas hasta los 5 min frente a

una prueba tipica de 14,5 min (Hood et al., 2000; Klistorner y Graham, 2011).

En cuanto a la técnica de ssmfVEP, si se habla del método multifrecuencia em-
pleado por (Abdullah et al., 2012), se emplea una forma de estimulo completamente
distinto a los aqui descritos; si el método es el empleado en (Horn et al., 2016), la

diana puede ser alguna de las anteriores.

4.2.2. Métodos para fijar/controlar la mirada/atencién

Los PEVmf son muy sensibles a variaciones en la fijaciéon de la mirada del
sujeto® (Menz et al., 2004; Martins ef al., 2005), pudiéndose producir grandes decre-
cimientos de amplitud en los PEV (Martins et al., 2005). La fijacién se convierte,
de esta manera, en un aspecto importante del sistema de PEVmf: una mala fijacién
provoca decrecimientos en la amplitud de los PEVmf que pueden ser interpretados

como provocados por un dafio neuronal (Menz et al., 2004).

En (Menz et al., 2004) se evalué el efecto de la fijacién del sujeto pidiéndole mirar
cada uno de los extremos de una cruz de fijacién (figura 4.5a) cada 2s siguiendo un

movimiento en sentido horario.

La cruz es el sistema que emplea VERIS™ para fijar inicialmente la mirada del

sujeto: se le pide que centre su vista en ella mientras se observa la estabilidad de la

5En vez de hacer que el patrén desaparezca (paso a negro) de manera instantdnea, en este caso el
patrén se va desvaneciendo a negro de manera controlada, esto es, se hace desaparecer en un tiempo
conocido y controlado.

SMirada del sujeto centrada en el punto central de la diana.
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mirada a través de una camara (VERIS™ eye o fundus camera) en donde la pupila
debe aparecer centrada y se le va corrigiendo en caso de que esto no sea asi (Portnoy
y Sutter, 2005), si la fijacién en un sector no es buena se puede rechazar el mismo y

repetirse mas tarde (Graham et al., 2000).

Por otro lado, en (Martins et al., 2005) la forma de evaluar el efecto de la atencién

se hacia por tres tareas:
= mirar pasivamente un punto negro;

= mirar al mismo punto donde se representan ntimeros aleatorios cada 2s (figura

4.5b) y el sujeto debe pulsar un botén cada vez que aparece un niimero concreto,

y

= en las mismas condiciones de la tarea anterior realizar la suma de los nimeros

que aparecen.

(a)

Figura 4.5: Detalle de las marcas de fijacién del estudio de (Menz et al., 2004) (a) y
de (Martins et al., 2005) (b). Figuras adaptadas de las misma referencias.
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Se confirmé una reduccién del ritmo de las ondas alfa y un aumento de la
amplitud de los PEVmf (principalmente para la regién central) a medida que se
incrementaba la dificultad de la tarea de atencion; sin embargo, no apreciaron una mo-
dificacion significativa de la latencia. Este ltimo método es el empleado por Accumap

para mantener la atencién del sujeto en la captura de PEVmf.

4.2.3. Control del estimulo

Finalmente hay que hablar de la manera en que los estimulos se presentan o invier-
ten (en funcién del tipo de estimulo). Para el caso de una estimulacién por inversién
de patréon (la mds habitual y la que se emplea en el entorno de este trabajo) cada
sector estd formado por 16 casillas de ajedrez y puede tener dos estados en funcién
de si se invierte su patrén o no, tal como se puede apreciar en la figura 4.6. Como se
dijo anteriormente existen al menos dos patentes con técnicas que controlan el cambio
(Baseler et al., 1994; Malov, 2004): las secuencias-m (m-sequences) y las técnicas de

espectro ensanchado (spread spectrum).

Ambas técnicas se incluyen en este capitulo con la intenciéon de hacer una revisién
més completa de la captura de PEVmf, pero para el desarrollo de este trabajo se

emplea un sistema que hace uso tinicamente de las secuencias-m.

.0

_~1

Figura 4.6: Equivalencia del estado del estimulo con un valor binario (adaptada de
(Baseler y Sutter, 1997)).

En secuencias-m cada uno de estos sectores van invirtiéndose con una probabili-
dad del 50 % cada 13,3ms” (llamado periodo base o base period [bp] (Sutter, 2001))
siguiendo una o varias secuencias pseudo-aleatoria binaria (secuencia-m), en la figu-
ra 4.7 puede verse un ejemplo. Recientemente se publicé un estudio de una variante
de la técnica ssmfVEP en el que se empled este tipo de secuencias con distintas

frecuencias de inversién (Horn et al., 2016).

"Este valor depende de la tasa de fotogramas (frame rate) o frecuencia con que se decida actualizar
el estado, que en (Sutter, 2000a) es 75 Hz.
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tiempo

Figura 4.7: Ejemplo de c6mo varfa el estimulo en funcién de la secuencia-m (adaptada
de (Baseler y Sutter, 1997)).

En el caso de la técnica desarrollada por Sutter, cada uno de los estimulos sigue
la misma secuencia desplazada en el tiempo o, desde otro punto de vista, cada
estimulo comienza la secuencia en distintas posiciones (Baseler y Sutter, 1997). En
caso de la técnica de espectro ensanchado (Malov, 2004) ademés de usar otro tipo de
secuencias, cada uno de los sectores es controlado por una secuencia distinta a las

de los demas.

Como se dijo en la introduccién de este capitulo, ademas de las técnicas de estimu-
lacién multifocal basadas en secuencias pseudoaleatorias existe una técnica relativa-
mente moderna (ssmfVEP multifrecuencia) que provoca la respuesta excitando con

rejillas como se puede ver en (Abdullah et al., 2012).

4.2.3.1. Secuencias-m

El uso de secuencias-m para la obtencién de respuestas multifocales comenzé a
utilizarse en ERG por Sutter (Sutter, 1989; Miller y Meigen, 2016) y desarrollada
posteriormente para obtener respuestas locales de PEV por Baseler, Sutter et alii
(Baseler et al., 1994), aunque ya fueron introducidas con anterioridad en esos campos
con diferente finalidad (Miiller y Meigen, 2016). Este método es el que se emplea
en el sistema desarrollado por EDI (Electro-Diagnostic Imaging, Inc.) y esta sujeto a
patentes (Sutter, 1989), por lo que otros fabricantes (Roland u ObjectiVision) emplean

otras técnicas (Hood et al., 2003) (por ejemplo, secuencias de espectro ensanchado).

Las secuencias-m son secuencias binarias pseudoaleatorias generadas a partir de
polinomios (polinomios primitivos (Zierler, 1959)) de un cierto orden m que tienen
una longitud de 2™ — 1 bits. Estas secuencias se pueden distribuir en columnas de
longitud 2", cada una de las cuales contendra una versidon desplazada de la primera,

permitiendo estimular 2™ segmentos distintos (Macfarlane, 2008; Jiménez, 2012).

Ejemplos de construccién y propiedades pueden encontrarse en (Macfarlane,

2008; Jiménez, 2012; Miiller y Meigen, 2016); en (Zierler, 1959) puede encontrarse una
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explicacién matematica mas detallada de este tipo de secuencias; en (Sutter, 1991)
se introduce la metodologia que permite el cdlculo rapido de la correlaciéon cruza-

da, y en (Ireland et al., 2002) se aborda la seleccién apropiada de estas secuencias.

Las secuencias-m se emplearon originalmente para el anilisis de sistemas no
lineales (andlisis de sistemas por ruido blanco), sin embargo la caracteristica que més
destaca (Sutter, 2001) es su papel en andlisis de sistemas no lineales de miltiples

entradas (lo que define muy bien el problema de PEVmf).

Aunque las secuencias-m son secuencias binarias, cuando se emplean para estimulos
visuales deben ser vistas como una lista de 1 y —1 (o contrastes positivos y negativos
alrededor de una media); un 0 binario es un 1 en contraste y un 1 binario es un —1 en
contraste (Reid et al., 1997; Miiller y Meigen, 2016).

Dos propiedades son destacables (Baseler el al., 1994) entre todas: la de orto-

gonalidad y la multiplicativa.

El hecho de que sean ortogonales significa que la correlaciéon de una secuencia-m
(2 [7]) con cualquiera de sus versiones desplazadas (x [i — k]) da como resultado una
delta de Kronecker
n ) o 1 j=k
Zx[z—k]x[z—]]zdj,kz _ (4.2)
i=1 0 j#k
esto permite calcular la respuesta al impulso de un sistema a partir de la correlacion
entre la respuesta del sistema a la secuencia-m y la propia secuencia-m.
Por ejemplo, si un sistema con respuesta al impulso h [j] tiene como respuesta a
una secuencia-m y [i] = Zjvila: [i — 7] h[j], se puede obtener la respuesta al impulso
mediante la propiedad anterior

M n

S ylleli-K =Y hULY eli-dali-KH=hl] (@3

=1 =1

%5,k
En el caso de un sistema no lineal, a la respuesta se le llama ntcleo (kernel)

binario de primer orden.

En cuanto a la propiedad multiplicativa, el producto de una secuencia-m con

una o mas versiones desplazadas de si misma es otro desplazamiento distinto

xlilali—j4]...axli—kl==ai =] para j# ... %2 k#0 (4.4)

Esta propiedad es de utilidad cuando se quieren calcular nicleos de orden su-
perior. La respuesta del sistema se podra descomponer en miiltiples formas de onda

(porciones de nicleo o kernel slices).
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4.2.3.2. Espectro ensanchado

En sistemas como el de ObjectiVision se emplean técnicas de espectro ensanchado
para controlar los estimulos (Goldberg et al., 2002). Esta técnica se encuentra descrita
con mayor profundidad en (Malov, 2004).

El uso de una misma secuencia-m desplazada en el tiempo obliga a que esta tenga
que ser larga, debido a la lenta respuesta de los PEV y para evitar el solapamiento
de la senal entre segmentos (Malov, 2004; Miiller y Meigen, 2016). Ademds no permite
observar las capturas durante el registro, como consecuencia, si una senal esta
mal, solo se observard al final de la prueba (Goldberg et al., 2002). Si, por ejemplo, un
paciente tiene limitada la posibilidad de cooperar las secuencias largas no ayudaran

a ello.

La técnica de espectro ensanchado emplea una familia de secuencias binarias en
vez de una unica secuencia-m desplazada; secuencias de la familia Gold y Kasami
preferiblemente, aunque también podrian ser secuencias Bent o similares. Esto permite
analizar mas segmentos del campo visual en menos tiempo que el método de Sutter
(Malov, 2004).

Por ejemplo, se pueden estimular 1025 segmentos en aproximadamente 12s (13,6s)
a 75 Hz (Malov, 2004) frente a los tiempos del sistema VERIS™ que se calculan con

la ecuacién
oN—1 [Frames/M—step]

T =
frame rate

(4.5)

con N representando el nimero de pasos de la secuencia (M-step) y frame rate la tasa
de refresco de la pantalla. Para valores tipicos, este tiempo puede ser de 7min y 17s,

pero se recomiendan tiempos entre 8 min y 16 min (Portnoy y Sutter, 2005).

En (Klistorner y Graham, 2001) se emplearon secuencias cortas de 4096 elemen-
tos registrando todos los sectores en un tiempo de 55s; posteriormente repitieron
el proceso con distintas secuencias para eliminar contaminaciones cruzadas y

promediaron las capturas.
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4.3. Respuesta

En este subapartado se pretende explicar como a partir de la senal capturada
con los electrodos es posible extraer los PEVmf®. Se comentara en mas detalle la
técnica cuando la estimulacién estd controlada por secuencias-m, aunque también se
mostrara el proceso para secuencias de espectro ensanchado. Un esquema general de
la extraccién de las senales de PEVmf (para secuencias pseudoaleatorias) puede verse

en la figura 4.8.

Seguidamente se trataran aspectos relacionados con la calidad de la respuesta
capturada, como los criterios que existen actualmente para considerar aceptable una
senal de PEVmf.

Finalmente se comentaran las técnicas de analisis de senales de PEVmf tanto
aquellas enfocadas a la emisién de un posible diagnéstico como las empleadas para

mejorar la calidad de la respuesta.

Secuencia-m
Secuencia ensanchada

Sector a capturar

~ *Mwww«w B e A Vel

EEG PEVmMf

Figura 4.8: Esquema de obtenciéon de una senal de PEVmf.

4.3.1. Obtencion de las respuestas segiin las secuencias empleadas
4.3.1.1. Secuencia-m

Las contribuciones focales a la respuesta capturada son debidas a los niicleos (o
kernels); elementos similares a los que se obtienen en el andlisis por ruido blanco
(Sutter, 2000a). Es decir una respuesta focal se divide en la sucesién de distintos

nucleos y porciones de nucleo de distinto orden.

Los ntcleos de primer orden (hl;) se obtienen a partir de la correlacién cru-

zada del EEG (y) con la secuencia de activacién de un estimulo ()

W= > yli+ i)l (4.6)

8La técnica ssmfVEP utiliza un método distinto para recuperar las sefiales de los potenciales
evocados.
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donde j representa la muestra temporal, ¢ es el tiempo de duraciéon de los bp y n es la

longitud de la secuencia-m (en niimero de bp). Desde el punto de vista 6ptico se puede

traducir como la suma ponderada de respuestas en las que el estimulo esta luciendo

(R},) menos la suma ponderada en las que el estimulo estd apagado® (R,) (Baseler ef
al., 1994).

1
hl; = 3 (Rn — Rp) (4.7)
En la figura 4.9 puede verse la explicacién grafica de cémo se pueden extraer los

nucleos de primer orden.

secuencia-m |

1 0 0 1 1 1 0
secuen [0 To T 111 ]o0]

canal

2 - - - - - -
3N\ AV : AV AVa
contribucién : : : : : :
de cada 4 : : : : : :
canal
5 - : - - - -
6 —— S\~ —
Recuperacion del canal 3 a partir de la captura
media de
los 7
intervalos
respuesta
capturada N~
secuencia ;
1 1 1 1 1 1 1
del canal 3 l l l l l l l |
L media de
Verificacién: cada canal por separado los 7
intervalos
1
2 Y e N NG S
producto de 3 /\/\ /\/\/\/\ N~
la secuencia : : : : : :
3concada 4 : : : : : : B —
canal : : : : :
5

Figura 4.9: Ejemplo de obtencién de los nticleos de primer orden (adaptada de (Sutter,
1989)).

9Esta forma de proceder es la que se utiliza en la aplicacién inicial, la ERGmf.
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El ejemplo contiene 7 canales (fuentes de estimulo) y la secuencia-m de estimulacién
del canal 1 (para obtener las del resto de canales basta desplazarla ciclicamente). En
el centro de la figura esta la respuesta que se obtendria en los electrodos y encima de
ella la aportacién de cada canal a la misma. El propdsito de la figura es obtener la
respuesta al estimulo 3 mediante la correlacién cruzada de la respuesta total con la
secuencia del canal 3 (media de la captura ponderada con la secuencia), el resultado
puede verse a la derecha. En la parte inferior puede verse la misma operacién canal a

canal.

Los niicleos de segundo orden (h2, ;) corresponden a la respuesta a 2 esti-

10

mulos consecutivos'’ menos la contribucion del nicleo de primer orden

B2, = %Zy G+l z i+ K (4.8)

donde se ha conservado la notacién anterior y k representa el retardo (tiempo trans-
currido entre estimulos en multiplos de bp). Visualmente esta expresién se puede
traducir como la suma ponderada de dos transiciones (encendido/apagado (Rpn) o

apagado/encendido (Ryp,)) menos la suma ponderada de no transiciones (Rpb v Run)-
1
h2; 5 = 1 (Rob + Ron — Ron — Rub) (4.9)

Toda la potencia de la respuesta estd en el primer nuacleo y las 2 o 3 primeras
porciones del segundo nicleo (Bascler et al., 1994). Sin embargo, para los PEVmf
y el tipo de estimulo que se explic6 anteriormente, las respuestas de primer orden
no son de interés, ya que la respuesta a un estimulo debe ser la misma para los dos
estados del mismo (Hood y Greenstein, 2003) (la luminancia media de ambos estados

es la misma (Macfarlane, 2008)).

Las respuestas de segundo orden se deben principalmente a mecanismos adaptati-
vos dentro de la retina, estdn originadas predominantemente en las capas internas de
la misma (Sutter, 2000b; Miiller y Meigen, 2016) y tienen una polaridad invertida con

respecto a los PEV, debido a la forma en que son calculadas (Zhang y Hood, 2004Dh).

La respuesta de primer orden puede verse en la figura 4.10a y aunque se represente
plana serd ruido (Hood y Greenstein, 2003). En la figura 4.10b puede verse la respuesta

de segundo orden.

Es muy importante, por lo visto hasta ahora, que la secuencia-m sea cuidadosa-

mente seleccionada para evitar que se solapen temporalmente niicleos de distintos

10Si son consecutivos se trata de la primera porcién del nicleo de segundo orden. Por la propiedad
multiplicativa de las secuencias-m, esta acciéon dard lugar a una secuencia-m con desplazamiento
distinto y la respuesta sera provocada en otro instante de tiempo.
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6rdenes provenientes de distintos estimulos (Sutter, 2000a, 2001; Ireland et al., 2002;
Miiller y Meigen, 2016).

0 1
=
'\/’\/\—'\/’\(a)/\=

Patrones que Patrones que
se invierten no se invierten

E_l_@ E+E
@"@ @"@
'\/’\//\ -~ AN = N ~—

Figura 4.10: Respuesta de primer orden (a) y de segundo orden (b) (adaptadas de
(Hood y Greenstein, 2003)).

El resultado de un ensayo para obtener los PEVmf de 60 puntos locales del campo
visual se encuentran en la figura 4.11, donde pueden verse las 60 respuestas multifocales

de un sujeto sano para sus dos ojos (azules para el derecho y rojas para el izquierdo).

4.3.1.2. Espectro ensanchado

De manera muy similar se pueden extraer las respuestas multifocales en otros
sistemas que no emplean las secuencias-m, el proceso se describe en (Malov, 2004) y

se resume a continuacion.

Hay K segmentos, cada segmento estd modulado por una tinica secuencia en-
sanchada (spreading sequence) de longitud N a partir de coédigos binarios y cada

. [ . k
secuencia estd formada por simbolos c; ) que toman los valores 1 o —1.

En un primer método de modulacién el valor 1 hace que el patron del segmento se
invierta y el —1 lo mantiene sin cambiar; los simbolos positivos son los que generan
respuesta. En un segundo método de modulacién ambos simbolos invierten el patron,

pero con —1 la inversién sucede en la mitad de la duracién del simbolo.
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o M oy ﬁo nv

—0Ss 100 ms

Figura 4.11: Ejemplo de captura de sefiales de PEVmf para un sujeto sano. OD: oculum
dexter (ojo derecho), OS: oculum sinister (ojo izquierdo).

La captura temporal de un segmento k£ ante una inversiéon del patrén es rt(k),

la respuesta del segmento bgk) = rﬁk) ~C£Lk) donde n es el niimero del segmento de la

secuencia y t es el tiempo.

Cuando se capturan todas a la vez, la respuesta obtenida para cada simbolo n se
puede expresar como una suma de las respuestas de cada segmento k para su simbolo

n mas un ruido (wy,)

K
B = Zrt(k) -cg“) + wy, (4.10)
k=1

A partir de la lectura de los electrodos (B, ;) la respuesta a la estimulacién de

un sector (yt(k)) es calculada mediante la correlacién cruzada de la lectura con la

. k
secuencia que controlaba ese sector (c; ))

N-1
y =3 By (4.11)
n=0

con n representando cada simbolo de la secuencia.
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Aplicando las expresiones para calcular la respuesta del sector [

K N-1
ZBnc(l)—rl)Z((l)) +ZZrl)c(l) (k)-i-chl) (I #k)
k=1 n=0
(4.12)

y por las propiedades de correlacién de las secuencias que emplea esta técnica, la sefial

recuperada sera

( NNT +ch (4.13)

n=0

4.3.2. Calidad de la respuesta

Diferentes enfoques han sido utilizados en electrofisiologia multifocal para deter-

minar la calidad de una senal:

= Uno es seleccionar el mayor valor de amplitud de méximo a minimo (PtT
peak to trough) que esté disponible en las capturas (Klistorner y Graham, 2000;
Lapiscina et al., 2014c¢) o que sea mayor que un cierto limite; muy 1til en ERGmf
(Macfarlane, 2008), pero que en senales PEVmf contaminadas con ondas alfa o

con excesivo ruido en alta frecuencia presenta problemas (Zhang et al., 2002).

= El valor eficaz (RMS root mean square) mejora el criterio PtT ya que no de-
pende de una caracteristica concreta de la respuesta, sin embargo, sigue siendo

distorsionado por las ondas alfa o el ruido de alta frecuencia.

= La SINR mejora los criterios anteriores ya que es mas robusta que el RMS o la
PtT a cambios de sujeto, laboratorio o temporales. Se pueden encontrar dife-
rentes criterios para calcular la SNR, por ejemplo, Klistorner y Graham combi-
naban los dos conceptos anteriores, dividiendo el valor PtT entre el RMS del
ruido para obtener una aproximacién de la SNR (Klistorner y Graham, 2005).
En (Zhang et al., 2002) se estudiaron tres criterios distintos, destacando la SNR
calculada a partir de la media de ruido de la ventana de ruido (mnSNR mean
noise window SNR), ya que posee una menor tasa de falsos positivos. La

mnSNR es la medida de calidad més ampliamente utilizada (Macfarlane, 2008).

RMSseﬁal

Ns
Zs:l RM Sruido
Ns

mnSNR = -1 (4.14)

donde Ny es el namero de sectores y RM .S es el valor eficaz de la secuencia. Este

valor eficaz se puede evaluar en la ventana de senal o de ruido, siendo para la
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ventana de senal

VS

150 ms
RMS.osial = \/Zt 45 ms (z(t) - :uvs) (4.15)

donde z (t) es la senal de PEVmf, u.s la media de z (¢) en el intervalo de la
ventana de sefial y Nys el nimero de muestras de esa ventana de sefial. Para la

ventana de ruido

430 ms 2
t) — vr
RMSruldo — \/Zt 325msN ( ) H ) (416)

siendo i, la media de z (¢) en el intervalo de la ventana de ruido y Ny, el niimero

de muestras de esa ventana de ruido.

» En (del Castillo et al., 2015¢) se introducia un criterio diferente para evaluar la
calidad de una respuesta, basdndose en el porcentaje de energia total conte-
nido en la ventana de senial. Aunque se hablard con mas detalle en el capitulo

8, se define como
150 2
oo (1)

—45ms | %
PoE = % - 100 (4.17)

t=0ms

Otros criterios pueden ser consultados en (Macfarlane, 2008) donde se introduce el
uso de secuencias-m que no producen estimulo o secuencias muertas (Dead-M Dead

M-sequences) para estimar el ruido y su distribucién.

Con estos criterios, concretamente el de SNR, se puede estimar cudl de los canales
es el que ha capturado la mejor seiial de PEVmf; en este caso se habla del mejor

canal: el canal que tiene mejor SNR entre todos los canales (los reales y los derivados).

4.3.3. Analisis

En este apartado se van a tratar las técnicas de andlisis de senales registradas de
PEVmf. Se pueden diferenciar distintas finalidades de andlisis, por ejemplo, para
clasificar sujetos con respuestas normales o anormales, para obtener un modelo del

sistema visual o bien para mejorar la calidad de las senales capturadas.

Existe un estudio de (Fortune et al., 2004) cuyo propoésito primario fue describir
una base de datos que sirviera de modelo para los PEVmf. Se realizaron capturas con
tres canales (y tres derivados) empleando la colocacién de electrodos tipica del grupo
de Hood et alii (descrita en apartados anteriores), exportando las primeras porciones

de los ntcleos de segundo orden y filtrandolas después con un FPB ideal a 35 Hz.



4.3. Respuesta

Se guardaron las mejores sefiales de cada sector para ambos ojos y los dos a la vez,
y mediante una técnica llamada bootstrapping se obtuvo la media de la SNR y su

desviacion tipica para cada ojo y para la razén entre ambos.

Se comprobdé que la distribucién de los datos para individuos de control era normal
y se convirtieron esos datos a la variable estandarizada z (z-score). Una vez que los ran-
gos de normalidad se definfan, los PEVmf de cada individuo podian ser clasificados

como normales o anormales basados en criterios de grupos (cluster).

Otra forma de abordar el problema de clasificar senales de PEVmf se encuentra
en los estudios de (Graham et al., 2000; Hood et al., 2000) donde se comparaban

respuestas de ambos ojos en un sujeto.

En (Graham et al., 2000) se media el PtT para cada ojo en el intervalo (50 a 165) ms
y calculaba el coeficiente de asimetria de la respuesta (RAC response asymmetry

coefficient) definido como
Ay — A

AL+ Ay

donde A; es la maxima amplitud del PtT de un segmento del ojo izquierdo y Ay idem

RAC = (4.18)

del ojo derecho.

Este coeficiente se emplearia para la posterior comparacién entre sujetos de con-
trol y pacientes ya que los primeros mostraron tener una pequena asimetria. Estas

sefiales fueron filtradas tinicamente por un FPBa de 3 Hz a 100 Hz.

Aunque los PEVmf entre sujetos tiene una gran variabilidad, en sujetos sanos
no debe existir entre sus dos ojos. Tanto en (Graham et al., 2000) como en (Hood et
al., 2000) se comprobé esa afirmacién y se descubrieron pequenas variaciones entre
ojos, pero que no afectaban a la capacidad de detectar danos en el nervio 6ptico. Se
midieron pequenas diferencias en las latencias en torno a los 5 ms para sujetos sanos,

pero que en pacientes eran mas significativas.

En (Hood et al., 2000) la medida se realiz6 por RMS
> ms (@ (1) = p)°
RMS = = 4.19
\/ N (4.19)

donde z (t) es la senal de PEVmf, i la media de z (t) en el intervalo de (45 a 120) ms
y N el nimero de muestras de ese intervalo temporal. La razén entre ojos se define

como

RMSop
RM Sos

OD hace referencia al ojo derecho (oculum dexter) y OS al izquierdo (oculum sinister).

(4.20)
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Entre las técnicas para obtener un modelo del cortex visual se puede encontrar el
estudio de (Slotnick et al., 1999) donde se cre6 un mapa espacio-temporal detallado
del coértex visual primario, para ello comparaban la distribucién real de tensiones
capturadas por los electrodos en el cuero cabelludo con un modelo en el que la cabeza
se considera una esfera perfecta y las fuentes de tensién eran dipolos. Mediante técnicas
iterativas minimizaban el error cuadratico entre el modelo y la captura real para ajustar

el modelo.

Si se quiere mejorar la calidad de los registros obtenidos se pueden realizar

técnicas como las que a continuacién se discuten.

En (Zhang v Hood, 2004b) se buscaron técnicas que permitieran aislar compo-
nentes del cortex visual primario con una alta SNR, para ello emplearon el analisis
de componentes principales (PCA principal component analysis) ya que no se necesita

ningtn tipo de modelo previo, solo las capturas de los canales.

PCA es una transformacién lineal ortogonal que transforma una serie de varia-
bles segin un criterio, en este caso la variacién (varianza) (Jolliffe, 2002) y que es
implementado mediante la descomposicién en valores singulares (SVD singular value

decomposition)'!.

Con un pequeno nimero de componentes principales (2 o 3) era posible
reconstruir una senal de PEV y el mismo niimero permitia reconstruir una senal
de PEVmf. En cualquier caso, (Zhang y Hood, 2004b) consideraron que la primera

componente del PEVmf era suficiente para estudiar el procesamiento visual de V1.

El mismo grupo de investigaciéon ademés de utilizar la técnica de PCA incorpor6

los nticleos de 4° orden'? y la 22 porcién del 2° nicleo (Zhang y Hood, 2004a).

Se consiguié aumentar la SNR empleando PCA | ya que, empleando pocas com-
ponentes principales, la energia del ruido se reduce en mayor grado que la de la
sefial; a medida que aumentaban las componentes se reducia la SNR'. Eligiendo el
niumero de componentes adecuado se conseguia ademés reducir la tasa de falsos nega-

tivos, esto es, ruido que es clasificado como senal.

En cuanto a seleccionar nicleos de orden superior, se hizo porque, si no hay con-
taminacion de otros nicleos, cada nicleo o porcién es independiente de los demés y
contiene informacién no redundante que puede mejorar la SNR de la senal de
PEVmf si se combinan ponderadamente las componentes principales de las porciones

1y 2 del niicleo 2 y del nicleo 4.

11 Esta descomposicién se trata brevemente en el capitulo 5.
12En el apartado 4.3.1.1 se comenté el aspecto de los niicleos o kernels.
13La componentes «menos» principales contienen més ruido que sefal.
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En (del Castillo et al., 2015b) se desarrollé una técnica que implementaba un filtro
cuya atenuacioén no es constante en la banda de (0 a 50) Hz (como cabria esperar
de un filtro ideal) sino que presentaba distintas atenuaciones en frecuencia calculadas
por reiteracién. Tras filtrar los PEVmf con este nuevo filtro se obtuvieron secuencias
con una mejor SNR que en el caso del filtrado empleado por el grupo de Hood et alii;

ademsds se consigui6 reducir la variabilidad entre pruebas consecutivas.

En (del Castillo et al., 2014) se filtraban las senales de PEVmf capturadas de un
grupo de sujetos sanos mediante un filtro de Wiener en el que la entrada de referencia
de ruido es una extension periédica de la ventana de ruido'* de la propia sefal, la sefial
resultante es filtrada con un FPBa de (1 a 35) Hz.

Finalmente, en (del Castillo et al., 2015a), se presenté un cancelador adaptativo
de ruido (ANC adaptative noise canceller) muy similar al filtro de Wiener anterior.
El ANC constaba de dos entradas: una para la senal de PEVmf capturada (entrada
primaria) contaminada por ruido y la otra inicamente para ruido (entrada de referen-
cia). El ruido se estimaba a partir de la descomposicién de una senal real mediante
la transformada wavelet discreta. Se empled un cancelador de ruido (Wiener-Hopf)
para separar el ruido de la senal, que posteriormente era filtrada con un FPBa de
(1 a 35) Hz.

Con una finalidad distinta se pueden emplear las transformadas wavelet. En (Thie
et al., 2012) realizaron la medicién de la latencia empleando una wavelet gaussiana
de segundo orden y correlandola con cada registro de PEVmf capturados. En el mismo
estudio desarrollaron un algoritmo que permitia clasificar registros de PEVmf como
ruidosos; siendo este tltimo un enfoque ligeramente distinto a las técnicas vistas arriba

que permitian mejorar la calidad del registro.

141 ,a ventana de ruido es el intervalo temporal definido en 4.3.2.
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4.4. Conclusiones del capitulo

La técnica de PEVmf ha sido desarrollada durante los ultimos 25 anos e incluida
en la clinica para ayudar al diagnéstico de muchas enfermedades neurologicas. Este
capitulo ha servido para ofrecer una perspectiva amplia de la situacién actual de la

técnica de PEVmf y de los avances que han ido apareciendo a lo largo de este tiempo.

Se han estudiado los distintos elementos que constituyen un sistema de adquisicién
de PEVmf y se ha realizado una revisién de sus caracteristicas, analizando el efecto
de cada uno de ellos sobre el sistema y su evoluciéon con el desarrollo de la técnica

multifocal.

Se han revisado formas de conseguir estimulo y respuesta multifocales, con especial
interés en el uso de secuencias-m; aunque también se ha presentado el uso de secuen-
cias de espectro ensanchado y, con menor profundidad, la técnica de ssmfVEP. Se
han discutido los principios y funcionamiento de las técnicas que emplean secuencias

pseudoaleatorias.

Finalmente se han estudiado distintas metodologias de andlisis para las senales de
PEVmf, algunas encaminadas a la mejora de la calidad de las capturas y otras a la

obtencion de caracteristicas que permitan un estudio posterior méas profundo.
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APITULO

O
Método de Prony

UCHAS funciones que modelan sistemas fisicos surgen de la solucién (u (t))
de ecuaciones homogéneas diferenciales (Smith, 2015) que puede adoptar
una de las siguientes tres formas bésicas (aunque todas ellas pertenecen a

la familia de las exponenciales complejas):
1. Suma de exponenciales: u (t) = Y, o; exp (S;t).
2. Suma de sinusoides: u (t) = Y, o sen (Bt + ¢;).

3. Suma de sinusoides amortiguadas u (t) = Y. o exp (f;t) sen (w;t).

Cada una de ellas se puede encontrar como respuesta caracteristica de un siste-
ma fisico; ademas, el ajuste de datos a cualquiera de estas funciones son problemas

recurrentes en el analisis numeérico.

En el caso de exponenciales reales (1), el ajuste constituye un problema muy com-
plicado (Smith, 2015). En el caso de las sinusoides (2), el problema es basicamente
una estimacion de frecuencia; este conjunto de sinusoides pueden ser representados en
su propia base, como lo es la transformada discreta de Fourier (DFT discrete Fourier
transform). Dentro del problema de ajuste por sinusoides amortiguadas (3) se encuen-
tra el método de Prony que se discutird en el presente capitulo y que estd muy

relacionado con la predicciéon lineal.

Gaspard Riche de Prony fue un matematico e ingeniero francés de finales del siglo

XVIII que pensaba que las leyes que gobernaban la expansién de ciertos gases podian
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ser representadas por la suma de exponenciales complejas. Este hecho le llevo
a publicar en 1795 (Prony, 1795) un método para interpolar datos a partir de un
modelo exponencial que se ajustaba a las muestras equiespaciadas obtenidas de sus
mediciones, convirtiendo el problema del ajuste (problema no lineal) en un sistema de

ecuaciones lineales (Smith, 2015).

Este método modela una secuencia de 2 - p muestras (u observaciones) como
combinacién lineal de p exponenciales complejas o, equivalentemente, como la res-
puesta al impulso de un sistema lineal e invariante en el tiempo (LTI linear time
invariant) (Hu, 1980; VanDerKamp, 1992); siendo ambos enfoques completamente

equivalentes.

En primer lugar se expondréd el método original de Prony y se comparara con
una herramienta muy utilizada en ingenieria moderna como es la DFT. A continuacién
se verd por qué este método no es eficiente con secuencias ruidosas, lo que dara
lugar a presentar algunas soluciones que se han ido aplicando al método original para

superar esta dificultad como puede ser la aproximacién por minimos cuadrados.

Dentro de la aproximacién por minimos cuadrados se veran dos formas o méto-
dos de abordarla que ofrecen comportamiento diferentes frente al ruido: prediccién
lineal hacia adelante y prediccion lineal hacia atras. Asimismo se aplicard la
técnica de descomposicién en valores singulares (SVD) que permite hacer el método

de Prony por minimos cuadrados mas robusto al ruido.

5.1. Meétodo original de Prony

Como se dijo anteriormente, el método de Prony puede ser abordado desde dos
puntos de vista. En este apartado se verd tanto la soluciéon del problema desde un
punto de vista de interpolacién (idea original de Prony) como desde un punto de vista
de sistemas LTT.

5.1.1. Como combinacién lineal de exponenciales

La idea original de Prony fue obtener datos intermedios de sus medidas, para ello
las aproximé a una funcién conocida (suma de exponenciales complejas) de la que
mas tarde obtendria el dato intermedio. En este apartado se revisa esta solucién al

problema.
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Punto de partida

Sea x [n] una secuencia de N muestras equiespaciadas en el tiempo; el método
Prony representara dicha secuencia como otra secuencia £ [n] formada por la suma

de p exponenciales complejas
p
#[n] = Apexp[(ax + j2rfi) (n — 1) Ty + jOx] (5.1)
k=1

donde T es el periodo de muestreo en segundos, Ay, es la amplitud inicial en las mismas
unidades que x [n], ay, es el factor de amortiguamiento (o de crecimiento segin sea su

signo) en segundos™!, fj es la frecuencia en Hercios y ) es la fase inicial en radianes.

Si la secuencia z [n] es real, las exponenciales aparecerdn en pares conjugados

y se podré reescribir! la ecuacién 5.1 de la siguiente forma

p/2
#[n] = 24k exp g (n — 1) T cos 27 fi, (n — 1) Ts + 0] (5.2)
k=1
ademads, si se dispone de IN = 2p muestras pertenecientes a la secuencia, el método
de Prony es exacto y & [n] = x [n].

Pasos del método original de Prony

Tres son los pasos basicos que sigue Prony en su método de interpolacion:

1. Encontrar los parametros de prediccién lineal que se ajustan a las muestras

disponibles.

2. Encontrar las raices del polinomio formado por los coeficientes de esa prediccién

lineal y, a partir de ellos, estimar? las frecuencias y factores de amortiguamiento.

3. Resolver un segundo conjunto de ecuaciones lineales que permitiran obtener las

amplitudes y fases iniciales.

Método de Prony

La manera de proceder es reescribir la ecuacién 5.1 de una manera mas compacta

x[n] = Z hyzp ! (5.3)
k=1

1M4s tarde, en el ejemplo 5.1.1, se volverd sobre esta férmula para comentar algin aspecto in-
teresante.
2Esta es la caracteristica principal del método de Prony.
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conn=1,2,...,2py siendo

hk = Ak exp (ij)
zr = exp [(ag + 727 fi) Ts)

Al expresarla de forma matricial

29 29 z) hy x [1]
21 23 z ho N [2] (5.:6)
zf_l zg_l zgfl hy x [p]

se puede observar que si hubiera una manera separada de determinar los elementos z,
esta expresion representa un sistema de ecuaciones lineales que se puede resolver para
los elementos h. La gran contribucién de Prony fue averiguar el método alternativo

que permitia calcular esos elementos z.

La clave para separar los elementos z, reside en el hecho de reconocer que la ecua-
cién 5.3 es la solucién homogénea a una ecuacion en diferencias lineal y de coeficientes
constantes. Para averiguar cudl es esa ecuacién, primero se define un polinomio ¢(z)

cuyas raices son las z

p
o) =[] (= =) (5.7)
k=1
o representado como un sumatorio tras su expansion en series de potencias
P
6z) = Y afm] " (53)

m=0
en el que a[0] = 1.
A continuacién es necesario realizar una serie de operaciones sobre la ecuacién

5.3 consistentes en desplazamientos y multiplicaciones. Si se desplaza la secuencia m

muestras a la derecha y multiplican ambos lados de la igualdad por a [m], se obtendrd

P

a[m]z[n—m] = a[m] Z hyzp ™! (5.9)
k=1

y haciéndolo para todos los valores de m desde 0 hasta p y sumando las expresiones,

se llega a

(5.10)

Z a|m] zfﬂn*l

m=0

Za[m]x[n—m]:Zhi

p
=0

o

m
valido para p+ 1 < n < 2p.
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Una operaciéon més permite llegar a la siguiente expresion

P

Z alm]z[n—m]= Zhizf_pz alm] 27"t =0 (5.11)
m=0

m=0 =0

(zk)

en el que el término de la derecha es la expansién en series de potencias del polinomio

¢(z) evaluado en sus raices (zx) y por lo tanto ¢(z) = 0.

Se reconoce que la ecuacién 5.11 es una ecuacién en diferencias homogénea con
coeficientes constantes. La familia de soluciones a este tipo de ecuaciones tiene la forma
del problema inicial (5.1) y se hallan a través de las raices del polinomio caracteristico

asociado, que tendrd la forma del polinomio ¢(z) de la ecuacién 5.8.

Se puede reescribir la expresién anterior de forma matricial

zlp]  zlp-1] a [1] all] zlp+1]
zlp+1  z[p] z [2] a 2] x[p+2]
: . . == : (5.12)
z[2p—1] z[2p—2] -+ zp ap] z [2p]

que constituye los pardmetros de prediccién lineal que se buscaban en el primer paso

del método de Prony.

Una vez que se han obtenido los coeficientes a[m] del polinomio ¢(z) se deben
hallar sus raices, que son las exponenciales z;. De estas raices se obtienen los factores

de amortiguamiento y las frecuencias

In |z
oy = T'g’“‘ (5.13)
P arctan [EI;Z] (5.14)
k= o T, '

completando el segundo paso del método de Prony.

Tras averiguar las raices del polinomio ¢(z), la ecuacién 5.6 representa un sistema
lineal que es facil de resolver para los elementos hy. A partir de hy se pueden hallar

las amplitudes y fases iniciales de las exponenciales

A = |hi (5.15)

Im Ay,
Re hk

0 = arctan { (5.16)

y completar de esta manera todos los pasos del método original de Prony.
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Ejemplo 5.1.1. Sea x [n] la secuencia de N = 1000 muestras que sigue
zn]=2-exp(0,3-n)+5-cos(5-2m-n)

al tratarse de una senal conocida formada por una exponencial creciente y un coseno
de frecuencia f = 5Hz, se podra aplicar el método de Prony empleando tnicamente 6

muestras®:

xz[n] =] 7,0000 6,9981 6,9913 6,9796 6,9629 6,9414

Se obtienen los coeficientes de prediccion lineal resolviendo el siguiente sistema

z[3] 2] [l al] x [4]
x[4] z[3] xz[2] al2) | =—1 =[5]
x[5] z[4] z[3] a[3] x [6]

all] al2] al3] } = [ —2,9993 2,9996 —1,0003
y se crea el polinomio cuyas raices son las exponenciales complejas
zr = exp [(ag + 27 fi) Ts)
Se considera que para este ejemplo la frecuencia de muestreo es fs = % = 1000 Hz.

b(z) =25 —2,9993 - 22 +2,9996 - = — 1,000 3

Se calculan las raices

s = 1,0003
z = 0,9995+0,0314;
z3 = 0,9995—0,0314;

y se obtienen los factores de amortiguamiento y frecuencias

1
arctan [ 21 }

ap =12l =035 = — 0l
as =0s71 f2 =5,0005Hz
az=0s"! fs = —5,0005Hz

3El coseno son dos exponenciales complejas conjugadas y la exponencial una; por lo tanto se
empleardn p = 3 exponenciales.
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Se construye a continuacién el sistema de ecuaciones lineal que permitird hallar los
elementos hj,

1 1 1 hy x[1]
21 R Z3 h2 = x [2]
22 22 22 hs x [3]

T T
hl h2 hg] :[2 2,5 2,5:|

y con los valores de hy se obtienen las amplitudes y fases iniciales, que en este caso
son

Ay = |hi| =2 0; = arctan [E’;Zi] = Orad
Ay =25 0, = Orad
A3:2,5 93:0rad

La figura 5.1 muestra de manera grafica los resultados obtenidos con MATLAB.

Andlisis por el método de Prony
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Figura 5.1: Analisis de Prony para z [n] =2-exp (0,3-n)+5-cos (527 - n).

La senal se puede reconstruir aplicando

p/2

Z[n) = Z 2Ag exp [ag (n — 1) Tg] cos 2 fi. (n — 1) Ts + 6]
k=1
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sin embargo hay que tener en cuenta que en esta expresion (Marple, 1987) parece
considerar solamente las exponenciales que aparecen en pares conjugados. Habra que
afadir las exponenciales reales (fi, = 0) que, por otro lado, pueden ser multiples y

nunca multiplicar su amplitud por 2.

Comparacion con la DFT

El algoritmo de Prony puede recordar a una herramienta ampliamente utilizada
en ingenierfa moderna como es la DFT. Esta transformada se trata de un cambio de
bases (Prandoni y Vetterli, 2008) que permite observar una secuencia desde el punto
de vista de la frecuencia y a la que se ha contribuido para su amplio uso mediante el
desarrollo de algoritmos eficientes, como la FFT. Sin embargo hay ciertas diferencias
importantes entre el método de Prony y el andlisis de Fourier como la apariciéon del

factor de amortiguamiento y la distribucién no equidistante de las frecuencias en Prony.

Ejemplo 5.1.2. En este ejemplo se quiere comparar el resultado obtenido con la
herramienta de la FFT y con el método de Prony. Para ello se emplea una sefal
suma de sinusoidales puras de distintas frecuencias, muestreadas a f; = 1kHz, y se

representaran los resultados obtenidos en cuanto a sus amplitudes y fases.

La secuencia que se va a analizar es

x[n]:6cos(27r-5-n)+8sen(27r-3-n)+12cos<27r~1,5-n+£)+2(:os (27r~7~n+%)

vy para analizarla empleando el método de Prony se van a emplear todas las muestras
(N =1000), de la misma manera que hace la FFT. La figura 5.2 muestra las amplitu-
des y fases de las senales para ambos métodos, representando solamente un conjunto
de frecuencias cercanas a las frecuencias de interés, si bien, el eje de frecuencias se

extiende desde —% hasta f?

Se puede observar que al estimar las frecuencias, el método de Prony permite
ofrecer resultados muy aproximados de las frecuencias de las sinusoidales. En cambio
la FFT emplea el vector generador de bases {w(k)}k:O  y_y en el que

w® = { 1 exp [j%”k:] exp [j%’er] ... exp [j%’r(N—l)k} }T

representa miltiplos de la raiz N-ésima de la unidad. Si las frecuencias de la secuencia
x [n] no estdn dentro del vector de bases, el resultado puede ser menos aproximado
que con el método de Prony (aunque el mdximo de amplitud se encontrard en las

frecuencias de la base que mds cerca estén de la real*). Este problema es apuntado por

4Esto podria llevar a «enmascarar» dos sefiales de frecuencia muy aproximada, llevando a concluir
del andlisis que existe una unica componente en vez de dos.
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(Ribeiro, 1999), donde también se destaca que el método de Fourier no permite detectar

claramente senales deterministicas en presencia de ruido y procesos no estacionarios.

Comparacion del andlisis de una secuencia hecho por Fourier o Prony
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Figura 5.2: Comparacién entre los resultados obtenidos con el método de Prony y con
la FFT aplicados a la misma senal.

5.1.1.1. Meétodo de Prony aplicado a secuencias con ruido

Cuando una senal estd contaminada por ruido aditivo, el método de Prony deja
de ser eficiente (Marple, 1987; Reddy, 2005). Para calcular las raices del polinomio
¢ (%) el método de Prony hace uso de la ecuacién de prediccién lineal (ecuacién 5.11),

que en su expresion mas general es

z[n] =eln] — Za[m]x[n—m] (5.17)

m=1

donde e [n] representa un ruido blanco que se anade a la expresién 5.11 para ser
modelado; sin embargo cuando se opera con el método de Prony se encuentra una

diferencia importante. Partiendo de la ecuacion 5.3 a la que se le anade ruido

z[n] = Z hzp ™t 4 e [n) (5.18)
k=1
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se realizan todas las operaciones que condujeron a la expresiéon 5.11

amlzn-—ml =Y hiz} P> alm] "+ > almleln—m]  (5.19)
m=0 =0 m=0 m=0

#(zx)

Como a[0] =1y ¢ (2x) = 0 se obtiene la siguiente expresiéon®

z[n] =Y almleln—ml- Y almlzn—m] (5.20)
m=0 m=1

que si se compara con 5.17 muestra cémo el ruido blanco e [n] no se corresponde con
P . .
T—o @ [m] € [n — m], que no representa un ruido blanco. Es por esta razén que el

método de Prony no funciona bien en presencia de ruido.

El efecto de todo ello es visible durante el cdlculo de las raices del polinomio
¢ (2), donde se producen desviaciones que llevan a estimar incorrectamente las
frecuencias (fj;) y los factores de amortiguamiento («y). Varios métodos pueden
ser empleados para mejorar la identificacién, tales como aumentar el naimero de

exponenciales que se usan para aproximar o la SVD.

Este comportamiento poco eficiente con secuencias en presencia de ruido llevé a
algunos autores a desechar este método, pero, como se cuenta en (Ribeiro, 1999),

fueron estudios que no incluyeron las mejoras que se presentaran a continuacién.

Ejemplo 5.1.3. Se trata de analizar la misma senal que en el ejemplo 5.1.1, pero
cuando estd contaminada por ruido blanco (figura 5.3) cuya SNR es 20 dB. La idea es

ver como afecta al calculo de las raices del polinomio.

Las raices del polinomio de prediccién lineal para este caso son

s = 0,9880
2z = 0,5040+0,5598 j
z3 = 0,5040 — 0,5598

que se pueden ver de manera grafica en la figura 5.4, donde se comparan con las raices

originales. Estas raices Ilevan a obtener los siguientes parametros fr, o, Ag v Ok

fi =0Hz a1 = —12,0715s"1  A; =7,2416 6; = Orad
fo=133,3363Hz o= —283,2908s5"! A, =0,1307 6, =2,9201rad
f3=—133,3363Hz s = —283,2908s"! A3 =0,1307 63 = —2,9201rad

5Corresponde con un modelo ARMA (autorregresivo de media mévil).
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Si en vez de usar N = 6 muestras se emplearan las N = 1 000 muestras de la
secuencia, se obtendrian 500 raices, algunas de las cuales estarian cercanas a las raices

originales como puede verse en la figura 5.4.

Secuencia contaminada por ruido (SNR = 20 dB)
8 T T T T

Amplitud

——secuencia + ruido blanco
- - -secuencia
T

1 1 1 1 1 1 T T
0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12 0.14 0.16 0.18
Tiempo [s]

Figura 5.3: Un perfodo de la secuencia x [n] =2-exp (0,3 -n)+5-cos(5-27-n)y de
la misma contaminada por ruido blanco con SNR = 20dB.
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Figura 5.4: Raices del polinomio de prediccion lineal con 6 muestras (secuencia con y
sin ruido) y 1000 muestras (secuencia con ruido).
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5.1.2. Como respuesta al impulso de un sistema LTI

Otra forma de abordar el problema es considerar que las muestras provienen
de la respuesta al impulso de un sistema LTT (un filtro, por ejemplo) y se desea
obtener las caracteristicas de aquel. En (Parks y Burrus, 1987) se describe esta apli-
caciéon del método, donde se relaciona directamente Prony con la transformada Z de
una funcién de transferencia. La forma de solucionar el problema en (Parks y Burrus,
1987) (v la que aqui se revisa) es la forma directa de (Hu, 1980), aunque también

existen métodos iterativos o numéricos.
Supoéngase un sistema LTI cuya funcién de transferencia tiene la siguiente forma

B(z) bo+biz '+ +byz M

H(z) = A(z)  14az '+ +ayz N (5:21)
La transformada Z (H (z)) de su respuesta al impulso (h [n]) es
H(z)= i hin)z™" (5.22)
n=0
y se puede relacionar con la funcién de transferencia igualando ambas expresiones
bo+ bzt +- by M ih[n]z‘" (5.23)

T+az '+ +ayz N
n=0

Usando las K +1 primeras muestras de la respuesta al impulso & [n] e igualan-

do los términos de mismo orden, se puede escribir la anterior expresiéon de forma

matricial
bo h[0] 0
by h1 1 [0]
by h[2] h[1] h[0] 0 !
a1

b | T | o mron -2 - [ ”
0 hIM+1]  A[M]  h[M -1 h1

. an
0 ] BK-1] hK-2 - K- N]

(5.24)

Para calcular los coeficientes a y b se puede particionar la expresion anterior

-(H)lE) e

siendo b el vector de M +1 coeficientes del numerador, a el vector de los NV coeficientes

del denominador (ag = 1), h el vector con las ultimas K —M muestras de la respuesta al
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impulso, H; tiene un tamano de (M + 1 x N 4+ 1) y Hy un tamaio de (K — M x N).
Esto da lugar a un conjunto de 2 ecuaciones
h=-Hsa (5.26)

para obtener los coeficientes del denominador y

b=Ha (5.27)

para obtener los del numerador.

Ejemplo 5.1.4. Se trata de identificar un sistema sencillo a partir de su respuesta
al impulso. Sea el sistema LTI en el dominio continuo definido por la funcién de

transferencia 5
G(s) =
(s) =3 s

cuya respuesta al impulso es la que se puede observar en la figura 5.5. Para poder apli-

car el método de Prony es necesario tener un sistema discreto, por lo que se discretiza
el sistema anterior manteniendo su respuesta al impulso (misma figura 5.5) y con una

frecuencia de muestreo fs = 1kHz

Respuestas al impulso

Respuesta al impulso del sistema continuo
T T T T T

o

Amplitud
N >

| | t ~ L L
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tiempo [s]

Respuesta al impulso del sistema discretizado
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Figura 5.5: Respuestas al impulso del sistema continuo, discreto e identificado.
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47 5
T 1-0,9952z"1

En este caso se elige un orden exactamente igual al necesitado: M =0y N =1, lo

Gy (zil)

que implica una longitud para la respuesta al impulso de K + 1 muestras con K = 1.

T
La respuesta al impulso es h = [ 5 4,9751 } , dando lugar a la matriz H que

H_ 5 0
4,9751 5

v al siguiente sistema de ecuaciones

se muestra a continuacion

4,9751 = —5-a;
1
by = 5 0
= Go)(L)
del cual se obtiene a; = —0,9950 y by = 5. Se puede ver que el sistema Gp(zfl) se

corresponde con el inicial (G4(z71))

_ 5 _
G () = TG amme ~ G T

Si se escogiese un orden mayor tanto para el numerador como para el denominador,

por ejemplo M = 2 y N = 3, se obtendria la siguiente matriz Ho

4,9256 4,9502 4,9751 ) 0
4,9010 4,9256 4,9502 4,9751 )
Hy; =] 4,8765 4,9010 4,9256 4,9502 4,9751

4,8522 4,8765 4,9010 4,9256 4,9502
4,8280 4,8522 4,8765 4,9010 4,9256

cuyo rango es rank Hy = 2 < 5, lo que implica que es singular y, por tanto, el sistema
puede ser aproximado por érdenes menores (Parks y Burrus, 1987). Tanto si sucede
esto como si se dispone de un nimero mayor de muestras de la respuesta al impulso
h[n], el problema se puede resolver de manera aproximada por minimos cuadrados

(como se verd més adelante).

Supéngase que la respuesta al impulso viene contaminada por ruido (figura 5.6). Si
se pretende resolver el problema aplicando el método exacto de solucién y aproximando
al mismo orden de sistema que antes (M =0, N =1 y K = 1), el resultado puede ser
erréneo; por el contrario, si se emplean mas muestras de la respuesta al impulso puede

obtenerse una aproximacion mas exacta.
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Respuestas al impulso con ruido
Respuesta al impulso del sistema

6 T T T T T T
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Figura 5.6: Respuesta al impulso del sistema discreto y la misma contaminada por
ruido blanco (arriba). Comparacién entre la respuesta original y la respuesta obtenidas
por el método exacto (abajo).

5.2. Método de Prony por minimos cuadrados

Al igual que el método original, la versiéon de minimos cuadrados del método de

Prony puede aplicarse a los dos enfoques mencionados:
= Aproximar una funcién como combinacién lineal de exponenciales.

= Aproximar una funcién como si se tratara de la respuesta al impulso de un
sistema LTT.

Para realizar la aproximacién se pueden emplear dos tipos de prediccién lineal:
= prediccion hacia adelante y
= prediccion hacia atras.

Se pueden aplicar, ademds, técnicas de algebra lineal para mejorar la predic-
cién en presencia de ruido.
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5.2.1. Como combinacién lineal de exponenciales

Hasta ahora se ha visto como es posible ajustar exactamente N = 2p muestras
de una secuencia mediante una funcién continua suma de p exponenciales complejas,
salvo en presencia de ruido. En la practica puede no tenerse informacién a priori de
las exponenciales que se van a necesitar y es muy probable que N > 2p, en este caso

la expresién 5.3 debe ser reemplazada por una aproximacion
P
Eln]=> heap ! (5.28)
k=1

con 1 <n < N.El método de Prony por minimos cuadrados es también una mejora del
método original de Prony cuando la secuencia estd contaminada por ruido (Ribeiro,
1999).

Para minimizar el error cuadréatico total (p) hay que determinar simulta-

neamente el orden p y los pardmetros {hy, zi} de la ecuacién 5.28

p=> Il (5.29)
k=1

donde e[n] = z[n] — &[n] es el error de la aproximacién exponencial. Esto es un
problema altamente no lineal y su solucién no es analitica (en las referencias de (Kay
vy Marple, 1981), se indican algunos métodos iterativos que lo resuelven). Sin embargo
es posible llegar a una solucién no del todo éptima modificando el método original
de Prony; para ello se sustituyen el método de determinacion de los pardmetros de
prediccién lineal (paso 1) y la solucién del sistema de ecuaciones lineales (paso 3) por

procedimientos de minimos cuadrados lineales.

Con esta modificacién del método se pretende convertir la no linearidad del pro-

blema de ajuste exponencial en una no linearidad de factorizacién polinomial.

Como N > 2p, el sistema estd sobredeterminado y la ecuacién 5.11 tiene que ser

modificada por
P

Z a[m]xn—m]=eln] (5.30)

m=0
para p+1 < n < N y donde e [n] representa el error de la aproximacién por prediccién
lineal®. La estimacion de los parametros a [m] se reduce a una estimacién de pardmetros
en un modelo autorregresivo (AR) y deben ser elegidos de tal manera que minimicen
el error cuadratico de la prediccién lineal (Kay y Marple, 1981)

N

e= 3 felnl? (5.31)

n=p+1

SEn este caso la aproximacién no es exacta & [n] # z [n].
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mediante el método de covarianza” de la prediccion lineal (Reddy, 2005).

Si la prediccion se basa en las muestras anteriores se trata de un problema
de prediccion hacia adelante y si predice en funciéon de las muestras siguientes es
de prediccién hacia atras; ambas formas se estudiardn para el método de minimos

cuadrados.

5.2.1.1. Prediccién hacia adelante

La prediccién lineal hacia adelante de una muestra z [n] de una secuencia estd

definida como
p

Zn)=— Z ap [m] z [n —m)] (5.32)

m=1
donde a, [m] son los coeficientes de un predictor de orden p. Siendo e, [n] = z [n] -2 [n]

el error, si se sustituye & [n] en la expresién anterior se llegard a
P
ep[n] =z [n]+ Z ap [m]z[n —m)| (5.33)
m=1

Si se considera que z[n] =0 Vn <0y ax[n] =0 Vn > N, se puede escribir de

manera matricial (siendo a[0] = 1)

ep (1] x (1] 0 1
: : : ap (1]
ep[p+1] zlp+1] - 2 [1] ap.[2]
: - | | 5 : (5.34)
ep[N] l‘[N} CC[N—p] :
ep[N+1] r[N+1] - z[N—-p+1]
ep [N + p] 0 2 [N] ap'[p]

7Como se vera més adelante, este método no asume que las muestras no disponibles de la secuencia,
sean nulas. Este hecho hara que presente menor distorsién en la estimacién espectral (Ribeiro, 1999).
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Para resolver el problema de minimizar el error cuadratico de prediccién lineal se

presentan tres casos:

1. elegir el rango de e, desde e, [1] hasta e, [N + p|. Caso de enventanado pues

implica hacer cero las muestras paran < 1y n > N;

2. elegir el rango de e, desde e, [1] hasta e, [IV]. Caso de pre-enventanado pues

implica hacer cero las muestras paran < 1,y
3. elegir el rango de e, desde e, [p + 1] hasta e, [N].

El primer caso es conocido como método de autocorrelacién de la predicciéon
lineal, mientras que el tercero es el método de covarianza de la prediccion lineal y

es el que se desarrollara a continuacion.

Los coeficientes que minimizan el error cuadratico (Makhoul, 1975; Kay y Marple,

1981) se obtienen resolviendo la ecuacién

0¢ .
= 1<i< .
dali 0 <i<p (5.35)
que llevan a un sistema de p ecuaciones. Operando para el coeficiente i-ésimo (a;)
2
¢ 0 = 3
n=p+1 m=1

o¢ P N N
dali —2<Za[m] Z xn—mlzn—i+ Z x[n]x[n—z}) (5.37)

m=1 n=p+1 n=p+1
Igualando la expresién anterior a 0 para cada uno de los coeficientes a [i] se llega a un

sistema de p ecuaciones conocidas como ecuaciones normales

Za[m] Z xn—mlzn—i =— Z xnjzn—i 1<i<p (5.38)
m=1 n=p+1 n=p+1

y que se resuelven para los p coeficientes minimizando el error cuadratico total.

El minimo error cuadrético total (§,, por emplear una notacién congruente con

(Makhoul, 1975; Kay y Marple, 1981)) se obtendréd desarrollando la expresién 5.31

N 4 2
&= Z (m [n] + Z a[m]xn— m]) (5.39)

n=p-+1 m=1

y sustituyendo el resultado obtenido en 5.38:

N p N
L= > P+ aml Y zmnlah-—m (5.40)
n=p+1 m=1 n=p+1
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Se puede expresar la ecuacién anterior de forma matricial como
H H
T,T,A,=T,x (5.41)

siendo T, la matriz de Toeplitz formada por las muestras de la secuencia

zlp]  zlp-1] a (1]

elp+1 ozl - xf2
T,=| zlp+2] zp+1] z [3] (5.42)

x[N—-1] z[N-2] -+ x[N—p]
de tamaino (N — p) X p, TZ})I es la matriz hermitiana de T, del mismo tamailo (TE =
* T
(T;)T = (Tg) )8, Ay = [ ap 1] apl2] ... ap[p] } el vector de los coeficientes
T

de prediccion lineal de tamano p x 1y @ = [ zp+1] x[p+2] ... x[N] es el

vector de muestras de la secuencia de tamaio (N — p) x 1.

Una vez obtenidos los coeficientes” se hallan las raices del polinomio de predic-
cién lineal ¢ (z) tal y como se hacia en el método original de Prony. Hecho esto,
solamente queda resolver el problema de minimizacién del error cuadratico con res-
pecto a los parametros hy

Z"Zh = Z" (5.43)

donde Z es una matriz de N X p cuya estructura es de Vandermonde

1 1 1
z1 Z9 Zp
Z frd Z% Z% te Zg (544)
2] -1 zé\[*l zzj)v_l
T
h=1|h hy ... hy } es el vector de pardametros hy y de tamano p x 1y el vector
T
de muestras es © = [ x[1] «[2] ... z[N] de tamano N x 1.

Una vez obtenidas las raices zj y los pardmetros hy, los procedimientos para ob-
tener las frecuencias (f), los factores de amortiguamiento («y), las amplitudes

iniciales (Ag) y las fases (6)) son los mismos que en el método de Prony original.

8Esta matriz es conocida en la literatura como matriz de observacién de la sefial (Fermus, 2004)
(signal observation matriz).

9Si se desea emplear el comando Ipc de MATLAB, hay que tener en cuenta que este determina
los coeficientes empleando el método de autocorrelaciéon, que es distinto al aqui tratado. Para poder
emplear el método de la covarianza con el entorno MATLAB se debe usar la funcién ar.

T



5. METODO DE PRONY

78

Finalmente hay que elegir el orden p del modelo que mejor aproxime la secuencia,
dicho problema es similar al problema de elegir el nimero de pardmetros éptimo de
una estimacién autorregresiva. Algunos de los métodos referidos en (Kay y Marple,
1981) son el error final de prediccién de Akaike (FPE) o el criterio de informacién de
Akaike (AIC)

_ (N+4p+1
1
AIC = In€, + 2 % (5.46)

que deben ser minimizados para encontrar el orden de aproximaciént©.

Sin embargo, una manera intuitiva de elegir el orden es construir modelos de
orden creciente hasta alcanzar el menor error o estar satisfechos con los resultados.
En cualquier caso, este nimero estard limitado a p < N/2 para el método de Prony
(Kay y Marple, 1981).

Ejemplo 5.2.1. En este ejemplo se mostraran los resultados de aplicar el método
de Prony por minimos cuadrados a una sefal contaminada por ruido (cumpliéndose
SNR = 20dB) y se podrd comprobar c¢émo los factores de amortiguamiento son muy
grandes (Kay y Marple, 1981; Marple, 1987; Reddy, 2005) a causa del ruido. La sefial
original sera la misma que la del ejemplo 5.1.1 y se aplicaré este analisis escogiendo

distintos niimeros de exponenciales.

La senal serd aproximada con p = 2 (figura 5.7), p = 10 (figura 5.8) y p = 100
(figura 5.9) exponenciales complejas. Los mejores resultados se obtienen con el iltimo

caso. Las siguientes figuras muestran las componentes y su aproximacion.

El hecho de que los factores de amortiguamiento sean muy grandes puede ser
tomado como un criterio para filtrar la secuencia, ya que se puede considerar que esas
componentes son parte fundamental de ruido. Si se observa la figura 5.10, se puede ver
como la aproximacién con p = 100 exponenciales de la secuencia es mas exacta al inicio
(aproximando también el ruido) que transcurrido un tiempo (donde las componentes

ruidosas se han extinguido).

10Cada vez que se cambia el orden de prediccién p, cambia el error cuadratico total minimo &,.
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Aproximacién de una secuencia con 2 exponenciales complejas
8 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Amplitud
n

0.6 0.7 0.8 0.9 1

_ |
4O 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Tiempo [s]

Figura 5.7: Aproximacién de la secuencia z[n] = 2 -exp (0,3-n) + 5 - cos(5- 27 - n)
contaminada por ruido blanco (SNR = 20dB) por 2 exponenciales complejas.

Aproximacién de una secuencia con 10 exponenciales complejas
8 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Amplitud

4+ | — Sefial contaminada
v - - - Aproximacioén

I I I I I

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tiempo [s]

Figura 5.8: Aproximacién de la secuencia z[n] = 2-exp (0,3-n) +5 - cos (527 - n)
contaminada por ruido blanco (SNR = 20dB) por 10 exponenciales complejas.
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Aproximacién de una secuencia con 100 exponenciales complejas
8 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Amplitud
N

—Senal contaminada

- - -Aproximacién

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tiempo [s]

_4 I I I I I I

Figura 5.9: Aproximacién de la secuencia z[n] = 2 -exp(0,3-n) +5-cos(5- 27 -

contaminada por ruido blanco (SNR = 20dB) por 100 exponenciales complejas.

Aproximacion de una secuencia con 100 exponenciales complejas Detalle de las secuencias al inicio
s
8 T T ! !

— Sefial contaminada
- - - Aproximacion
7 n ’\i )
6 3 v
56 q
£
<
5 ]
4
4
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05

Tiempo [s]

Amplitud
n

Detalle de las secuencias transcurrido un tiempo

— Sefial contaminada
- - - Aproximacién

~

Amplitud
[}

o

— Sefial contaminada
- - - Aproximacion
4 . . . . .

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 6_8 0.81
Tiempo [s]

0.82 0.83 0.84 0.85
Tiempo [s]

Figura 5.10: Detalle de la aproximacién a la secuencia z[n] = 2-exp(0,3-n) + 5 -
cos (5 - 2w - n) contaminada por ruido blanco (SNR = 20dB) en la que se aprecia una

mayor semejanza al comienzo que al final.
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Si se toma como criterio separar aquellas componentes con un factor de amorti-
guamiento mayor que el 0,5 %' del mdximo de las que Io tienen menor, se obtendra
una secuencia que representa el ruido y otra que no contiene ruido. En la figura 5.11
se representa este hecho y en la figura se puede ver céomo la secuencia que no contiene

ruido mejora a la primera aproximacion.

Factores de amortiguamiento de la sefial aproximada por 100 componentes y limites seleccionados

5 T T T T T T T T T
- 0
2,
2
5 -5 i
£
©
3-10] —
b=
o
£
< -15¢ ]
o I | |
-500 -400 -300 -200 -100 0 100 200 300 400 500
. B . Frecuencia [Hz] . B o
Aproximacion del ruido Aproximacion de la sefal sin ruido
0.5 T T T T 10 T T T T
kel 0 e °
2 2
= s
£ £
<05 | <
1 . . . . 5 L . . .
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Tiempo [s] Tiempo [s]

Figura 5.11: Filtrado de la secuencia z[n] = 2 -exp(0,3-n) + 5 cos (527 - n) con-
taminada por ruido (SNR = 20dB) eliminando factores de amortiguamiento elevados
(en magnitud).

Esta utilidad del método de Prony es apuntada en (Ribeiro, 1999), donde se arguye
que los factores de amortiguamiento bajos (en médulo) son debidos a comportamientos

mas determinantes del sistema.

1 Este criterio se ha establecido arbitrariamente para ofrecer unos resultados aceptables.
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5.2.1.2. Prediccién hacia atras

La técnica de minimos cuadrados empleando prediccion hacia adelante se puede
complementar con el uso de la prediccion lineal hacia atras para obtener mejores
resultados en senales contaminadas con ruido. Esto es asi porque las raices obtenidas
por el método de prediccién hacia atras apareceran en las posiciones reciprocas a
las que se obtienen con el método de prediccién hacia adelante (Marple, 1987); por
otra parte la estadistica de un proceso aleatorio estacionario no cambia si este se refleja
en el tiempo y, por tanto, las raices debidas al ruido se distribuirdn en ambos casos

de la misma manera.

El célculo de los coeficientes es muy similar al método hacia adelante. En este caso

la muestra x [n] se calcula a partir de las p muestras siguientes:
p
2[n]=— Z b, [m] x [n + m] (5.47)
m=1

y a partir de esta definicion se averiguan los coeficientes b, que minimizan el error

cuadratico &,
&= leplnll’ (5.43)

en el que se ha anadido un subindice b para diferenciarlo de la prediccion hacia adelante

ya que el sumatorio tiene distintos limites.

Se llegard a un sistema de ecuaciones muy parecido al anterior que de forma ma-

tricial queda representado como sigue
H'H,B,=Hx (5.49)

siendo ahora H, la matriz de Hankel'? formada por las muestras de la secuencia

x 2] x 3] ez p+1]

(3] x [4] e xlp+2]

Hy=| el v alp+d
z[N—p+1] z[N—-p+2] x [N]

12Matriz de observacién de la sefal.
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T
B, = [ by[1] b,[2] ... bylp] | elvector de los coeficientes de prediccion lineal
T
de tamafiopx 1y @ = [ x[1] «[2] ... z[N-—1p] } es el vector de muestras de la
secuencia de tamanio (N — p) x 1. Una vez resuelto el sistema de ecuaciones se pueden
hallar las raices del polinomio y seguir obteniendo los parametros del método original

de Prony.

Ejemplo 5.2.2. En este ejemplo se pretende comparar los resultados obtenidos con
un andlisis de prediccién hacia adelante (forward) con los del anélisis de prediccién
hacia atras (backward). Para ello se analizard la secuencia x [n] = exp(—0,1-n) -
cos (2-m-n)+exp(—0,2-n)-cos(2-2-m-n)+2-exp (—0,7-n)-cos (2,5-2-7-n+ %)
que se encuentra representada en la figura 5.12. En este caso la frecuencia de muestreo
es fs = 50 Hz.

Si la secuencia no contiene ningun ruido, se puede obtener una aproximacion exacta
con un analisis de Prony por minimos cuadrados con 12 muestras. En este caso las
raices de un método (forward) y otro (backward) son reciprocas (figura 5.13) y se

aproximan bastante a las raices (z,) de la secuencia:

212 = exp[(—0,1+2-7j)Ty
z34 = exp[(—0,2+£2-2-7yj)T]
zs6 = exp[(—0,7£2,5-2-7j)T,]

Secuencia a analizar
3 T T T

Amplitud

5
Tiempo [s]

Figura 5.12: Secuencia del ejemplo 5.2.2.
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Distribucion de las raices
0.4 : : : :

<> Raices por el método hacia adelante
[J Raices por el método hacia atras

O

0.3 7 | —Circulo unidad
+ Raices exactas

0.2f 1

0.1r 1

Eje Imaginario
o

O

0.94 0.96 0.98 1
Eje Real

Figura 5.13: Raices de la secuencia del ejemplo 5.2.2 y las obtenidas con los métodos
hacia adelante y hacia atras.

Si la secuencia anterior estd contaminada por ruido (SNR = 5dB) serd necesario
un mayor orden en la aproximacién (por ejemplo 100 exponenciales complejas en la
figura 5.14); en el caso de prediccién hacia atrés las raices de la secuencia estardan fuera

del circulo unitario y las del ruido dentro.

Distribucién de las raices

¢ Raices por el método hacia adelante
o Raices por el método hacia atras
—Circulo unidad

+ Raices exactas

Detalle

0.3

0.2

0.1

Eje Imaginario

Eje Imaginario
o

-0.3

0.85 0.9 0.95 1
Eje Real

Figura 5.14: Raices de la secuencia contaminada por ruido (SNR = 5dB) y raices
obtenidas por los métodos de predicciéon hacia adelante y hacia atrés.
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5.2.1.3. Descomposicién en valores singulares

Otra técnica que se puede emplear para mejorar la identificacién por el método
de Prony por minimos cuadrados es la SVD. Esta técnica es complementaria a
emplear el método de prediccién hacia adelante y hacia atras y su principal aportaciéon
es visible en la distribucién de las raices de las exponenciales cuando la secuencia a

analizar estd contaminada con ruido blanco.

SVD se basa en un teorema fundamental del algebra lineal por el que cualquier

matriz A se puede representar como el producto de tres matrices U, Sy V'
A=USV"T (5.50)

donde las columnas de U son los autovectores ortonormales de AAT, las de V' son
los autovectores ortonormales AT A y la diagonal de S contiene las raices cuadradas
de los autovalores de U o V ordenados de manera descendente. Las columnas
de U y V son conocidas como los vectores singulares mientras que la diagonal de S

estd formada por los valores singulares (Hermus, 2004).

SVD es una técnica que puede ser vista desde tres puntos de vista relacionados entre
si. Es un método para convertir un conjunto de variables correlacionadas en otro
en el que se presentan de manera no correlacionada (descomposicién subespacial
(Hermus, 2004)), ademds sirve para identificar y ordenar las dimensiones en que
los datos presentan una mayor variacion y, finalmente, permite representar esos

mismos datos empleando menos dimensiones (reduccién del rango (Hermus, 2004)).

El funcionamiento de esta técnica como método de reducciéon de ruido estéd clara-
mente ejemplificado en (Hermus, 2004). La secuencia sin ruido de longitud N que se va
a analizar con Prony tendrd una matriz de observacién cuyo rango es p, siendo p < N/2
el nimero de exponenciales que se emplearan para su aproximaciéon. Al descomponer
la matriz de observacion en valores singulares se observard que los p primeros valores

de la diagonal de S son no nulos, mientras que el resto si.

Si a la secuencia inicial es contaminada por ruido, la nueva secuencia tendra una
matriz de observacién cuyo rango serd igual al nimero de muestras empleadas para su

analisis por Prony.

Ejemplo 5.2.3. Sea la secuencia del ejemplo 5.1.1 contaminada por ruido z, [n] =
x [n] +w[n] donde x [n] = 2-exp (0,3 -n)+5-cos (527 - n), w[n|] representa al ruido
blanco gaussiano con una SNR=20dB yn=1, 2, ..., N con N = 1000.
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Si se emplea el método original de Prony para analizar la secuencia x [n] y después

se aplica SVD a su matriz de observacién (T, = USVT) se puede ver que

1,25-103 0 0 0 --- 0

0 1,23-103 0 0 - 0

0 1,15-103 0 --- 0

S = 0 0 0 0 - 0
0 0 0 0 - 0

(N/2xN/2)
todos los elementos de la diagonal principal son 0 excepto los 3 primeros (que se
corresponde con el niimero p de exponenciales que aproximan la secuencia). En cambio,
si este mismo proceso se realiza sobre la secuencia contaminada por ruido x, [n] se

obtiene
diag(S)leg- 1,2517 11,2313 1,1440 0,0052 0,0052 0,0048 0,0048

en donde se puede observar que todos valores singulares tienen ahora un valor distinto

de 0 y los 3 primeros son mayores que el resto en torno a 3 érdenes de magnitud.

Se puede deducir que reduciendo el rango de la matriz de observacién'® de una
secuencia ruidosa se consigue mejorar la relacién senal a ruido de la misma (Hermus,
2004). Finalmente hay que tener en cuenta que el nuevo rango reducido (m) debe
cumplir que p < m < N —p (Marple, 1987), ya que de otra forma se estarian eliminan-
do también componentes no ruidosas. Como inicialmente se desconoce el niimero de
exponenciales complejas que componen una secuencia es posible estimar el rango redu-
cido comparando los valores singulares, ya que aquellos relacionados con la secuencia

tienden a ser mayores que los relacionados con el ruido (Marple, 1987).

Sea la secuencia x [n] del ejemplo 5.1.1 contaminada por ruido con una SNR =
20dB (figura 5.15). Se realiza una aproximacién empleando la técnica de Prony por
minimos cuadrados empleando p = 50 exponenciales'* y usando los métodos de pre-

diccién lineal hacia atras y hacia adelante.

Antes de calcular las raices de las matrices de Toeplitz (T,) para el método hacia
adelante y de Hankel (H ) para el método hacia atrds, se realiza la SVD de ambas y se
reduce su rango de p a m. En este caso se conocen a priori el niimero de exponenciales

que componen la secuencia x [n], por lo que el rango reducido serd m = 3.

Como se puede ver en la figura 5.16 las raices se distribuyen ordenadamente tras

aplicar la técnica de descomposicion en valores singulares.

13 Esta reduccién de rango se logra haciendo 0 todos aquellos valores singulares a partir del m-ésimo
(siendo m el rango reducido de la matriz).
14Se elige este niimero para facilitar la visualizacién de las figuras del ejemplo.
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Secuencia a analizar
10 T T T

Amplitud

75 Il L L L L L L L L
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tiempo [s]

Figura 5.15: Secuencia z [n] = 2 -exp(0,3-n) + 5 - cos (527 -n) contaminada por
ruido blanco (SNR = 20dB) para ser analizada con Prony SVD.

Distribucién de las raices tras usar SVD con m = 3 componentes

¢ Raices por el método hacia adelante (con SVD)
o Raices por el método hacia atras (con SVD)
+ Raices por el método hacia adelante (sin SVD)
+ Raices por el método hacia atras (sin SVD)

— Circulo unidad

Eje Imaginario

Eje Real

Figura 5.16: Distribucion de las raices de la secuencia del ejemplo 5.2.3 aplicando SVD
al método de Prony y sin aplicarlo.
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5.2.2. Como respuesta al impulso de un sistema LTI

1'% muestras

Aligual que el método original de Prony requeria las primeras n = K+
de la respuesta al impulso h [n], si se disponen de mas muestras, el problema se resuelve
de manera aproximada (minimos cuadrados); para este caso la ecuacién 5.25 se cambia

por una versién que contiene el error (e) para poder controlar h [n] cuando n > K +1:

b H, 1
)re-Gra)) e

Esta ecuacién no puede ser solucionada de manera exacta, pero se pueden obtener
los coeficientes a y b minimizando el error (Parks y Burrus, 1987). En este caso las
soluciones son

Hyh=—-H;Hsa (5.52)

para el denominador y
b= H1a (553)

para el numerador.

Ejemplo 5.2.4. En la figura 5.6 se podia observar, ademas de la respuesta al impulso
contaminada, la respuesta de la solucién obtenida por el método exacto. Las 2 primeras

muestras de la respuesta al impulso contaminada son

T
h=[ 51090 4,939
que en el caso de una solucion exacta llevan al sistema

5,1090
G, (z_l) =— —
1-0,9668 21
cuya respuesta se corresponde a la secuencia marcada como «Respuesta identificada»
de la figura 5.6. Si se emplea el método aproximado el sistema que se obtiene es

ligeramente distinto
N 5,1090
Gp(e7) = 1
1-0,9908 2z~
pero, a su vez, mas aproximado, como puede verse en la secuencia marcada como

«Respuesta identificada por aproximaciony de la figura 5.17.

15E] valor de K depende del orden seleccionado, tanto para el numerador como para el denomina-
dor. Para una solucién exacta K = M + N.
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Respuestas al impulso con ruido

Respuesta al impulso del sistema

6 T T T T T T T
- - -Respuesta sin ruido
”M — Respuesta con ruido
4
Sy
E M\M’*’m
a 2r Wﬁm
£ “WMMW )
= MWW“"”‘W’“w el
ok A i sty
_2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tiempo [s]
Respuesta al impulso del sistema identificado
6 T T

T T T
- - -Respuesta sin ruido
—— Respuesta identificada por aproximacién

Amplitud

0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tiempo [s]

Figura 5.17: Respuesta al impulso del sistema discreto y la misma contaminada por
ruido blanco (arriba). Comparacién entre la respuesta original y la respuesta obtenidas
por el método aproximado (abajo).

5.3. Conclusiones del capitulo

El método original de Prony es una solucién ingeniosa a un problema de interpo-
lacion de datos, que consigue un ajuste exacto en determinadas situaciones: nimero

de muestras exacto y ausencia de ruido.

Posteriormente, el método original de Prony ha sido ampliado con un enfoque
de minimos cuadrados para poder ser empleado en caso de que no se cumplan las
condiciones anteriores.

Desde su primera aplicacién hasta hoy en dia, el método de Prony ha sido empleado
en una gran diversidad de disciplinas:

= para el disefio de filtros digitales (http://es.mathworks.com);
= en aplicaciones industriales (Sahraoui et al., 2015);

= para la medida de fenémenos fisicos , como en (de la O Serna, 2013);
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= dentro de la generacién de energia eléctrica (Wadduwage et al., 2015);

= en investigacién espacial, como en (Noullez et al., 2015) donde se emplea para el

célculo de érbitas;
= en aplicaciones de bioingenierfa (Sajith et al., 2014);

= para procesamiento de sefiales, como en (Coluccio et al., 2007) donde se presenta

una versién para muestreos no uniformes, o

= en estudios puramente teéricos que desarrollan versiones méas generales del mé-
todo clésico (Kunis et al., 2016).

En este capitulo se ha profundizado en el método original de Prony, desarrollandolo
paso a paso y estudiando los dos puntos de vista del método: interpolacién y respuesta
a sistemas LTT; asimismo se han comparado sus resultados con la herramienta de la
DFT.

Se han analizado los problemas que pueden hacer que el método original de Prony
deje de ser eficiente y se ha estudiado su extensién empleando minimos cuadrados. En
este caso se han visto las expresiones que lo describen en funcién de si se aborda con

prediccién hacia adelante o hacia atras.

Sobre el método de Prony por minimos cuadrados, se ha estudiado el efecto del
ruido y se ha mostrado cémo la técnica de SVD puede ayudar a mejorar los resultados

de aquel.
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APITULO

O

Pacientes y métodos

N este capitulo se describen los sujetos de quienes se obtuvieron las senales

y su clasificacion en funcién del diagnéstico que tienen de EM. Asimismo

se presentard de manera resumida el método de captura de las senales de

PEVmf que se emplean en este trabajo, asi como las técnicas estadisticas empleadas

para comprobar la significacién de los resultados obtenidos.

6.1. Pacientes del estudio

6.1.1. Protocolo

El protocolo de estudio se diseié de acuerdo a los principios de la Declaracién
de Helsinki para la Investigacién Biomédica y fue aprobado por el Comité Etico del
Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcald de Henares, obteniéndose el

consentimiento informado de todos los participantes.

6.1.2. Poblacién

Existen cuatro grupos en los que se ha dividido la poblacién incluida en este

estudio en funcién de su diagnéstico clinico de EM:
= 22 sujetos de control;

= 28 pacientes que cumplian los criterios de McDonald para el diagnéstico de EM
(EM);
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= 15 pacientes con EM clinicamente silente (RIS), y
= 28 pacientes en los primeros episodios de sintomas neurolégicos (CIS).

Las caracteristicas estadisticas de todos los sujetos se presentan en la tabla 6.1.

Controles RIS CIS EM
Ntmero de sujetos 22 15 28 28
Edad [afios] 32,56+7,7 39,0+7,8 30,3+9,6 34,4+10,1
Relacién hombre:mujer 9:13 5:10 10: 18 7:21
Ojos con NO (%) 0 (0,0 %) (0,0 %) 12 (21,4 %) 37 (66,0 %)

0
Ojos sin NO (%) 44 (100,0 %) 30 (100,0 %) 44 (78,6 %) 19 (34,0 %)

Tabla 6.1: Poblacién del estudio.

Més del 80 % de los pacientes CIS que presentan lesiones corroboradas por la

imagen de RM evolucionan en su enfermedad hacia la EM mientras que el resto no,

lo que supone una dificultad para predecirlo (Frohman et al., 2003; Blanco et al.,

2014). Los pacientes RIS, por otro lado, presentan una imagen de RM similar a la de

pacientes de EM, pero sin que haya sido corroborado por examen neurolégico (Okuda

et al., 2009).

Como la NO es un sintoma temprano en la mayorfa de casos de EM (Beck et

al., 2003; Sanchez, 2014) se clasifican los ojos de los pacientes en funcién de si estdn

afectados por NO (NO) o si no lo estdn (nNO) y los posteriores andlisis realizados en

este trabajo se llevardn a cabo teniendo en cuenta esta clasificacién.

Los 15 pacientes RIS fueron incluidos en este grupo segin los criterios descritos en

(Okuda et al., 2009).

Los 28 pacientes de EM incluidos habian padecido al menos un brote de NO, tenian

lesiones tipicas en la RM craneal y cumplian los criterios de EM probable o definitiva

de McDonald.

El criterio de cuantificacién de discapacidad de los pacientes se tomé de la EDSS

de Kurtzke cuya descripcion puede verse en la tabla 6.2. Esta clasificacion se usé para

evaluar la relacién de la evolucién de la EM con la amplitud de los PEVmf.
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Valor en la

escala Descripcion

0 Exploraciéon normal
1,0-1,5 Sin incapacidad
2,0—2,5 Incapacidad minima
3,0—-3,5 Incapacidad leve moderada
4,0 -4,5 Incapacidad moderada

Limitaciéon para la deambulacién u otras
50—5,5
tareas

6,0 —6,5 Necesita ayuda para caminar
7,0-17,5 Confinado a silla de ruedas
8,0—8,5 Cama-silla. Aseo personal con ayuda
9,0—-9,5 Dependencia completa

10 Muerte por EM

Tabla 6.2: EDSS.

Solamente los pacientes clasificados como CIS y con EM tienen asociado un valor
de la EDSS. La siguiente tabla (tabla 6.3) muestra el rango de valores de la escala y

el nimero de pacientes que contenian un valor de la EDSS dentro de ese rango.

Valor en la Numero de Ntmero de
escala pacientes CIS pacientes con EM
0-0,5 1 13
1,0—1,5 4 8

2,0—2,5 9 2
3,0-3,5 7 2
4,0 — 4,5 5 1
5,0 —5,5 2 1
6,0—-6,5 0 1

Tabla 6.3: Ntiimero de pacientes por rango de EDSS.

6.2. Adquisicion de PEVmf en este trabajo

El sistema de adquisicion de PEVmf para el andlisis que se presenta en este trabajo
pertenece al departamento de Cirugia de la Universidad de Alcald y se encuentra
descrito en trabajos como (Blanco et al., 2014). El software usado para analizar los
registros de PEVmf fue cedido generosamente por el Dr. Donald C. Hood (Universidad
de Columbia).

En lo que al estimulo se refiere, se usé VERIS software 5,9 (Electro-Diagnostic

Imaging, San Mateo, EE. UU.) con una diana de estimulacién del 44,5° del campo
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visual como la vista en la figura 4.4a, para ello el sujeto debe estar situado a unos

32 cm frente al monitor.

Las casillas blancas tenfan una luminancia de 200¢d/m? y las negras < 3¢d/m?
proporcionando un contraste Michelson de aproximadamente el 99 %. Los sectores y
las casillas estaban escalados sobre factores de magnificacién cortical, con excentricidad

para estimular aproximadamente las mismas areas de la corteza visual.

Los sectores internos subtendian 1,2° del campo visual, mientras que los mas ex-
ternos 7°. Cada uno de ellos (de un total de 60) se invirtié usando una secuencia-m
de 215 — 1 elementos con una frecuencia de refresco de 75Hz y una probabilidad de
cambio del 50 %.

Para la captura de PEV se emplearon cuatro electrodos (A, B, C, D) de copa
dorada colocados como se observa en la figura 4.2a, més un quinto situado en la frente

que sirve de tierra.

Con esa disposicién se capturaron los mismos canales de la figura 4.3a, que se
vuelve a reproducir por comodidad en la figura 6.1. Para el canal medio los electrodos
fueron situados a 4 cm por encima del inién (electrodo activo), en el inién (electrodo

de referencia) y en la frente (electrodo de tierra).

Para los otros dos canales, se utilizaron los mismos electrodos de tierra y de refe-

rencia, pero los electrodos activos fueron situados 1 cm por encima y 4 cm lateralmente

CANAL 1: A-D @ __________
CANAL 2: B-D A
CANAL 3: C-D / \ 4cm
CANAL 4: 1-2 (DERIVADO)

1-3

2-3

CANAL 5: (DERIV/-\DO) @--.‘.
CANAL 6: 2-3 (DERIVADO) 7 a/N\AY 1cm

a ambos lados del inidn.

<

4 cm 4 cm \|N|ON

Figura 6.1: Canales empleados en este trabajo (adaptada de (Hood y Greenstein,
2003)).

Previamente a la adquisiciéon de las senales se comprobd que las impedancias de

los electrodos eran para todos los sujetos menores que 2 kS).

Con la secuencia-m de estimulaciéon se tomaron los registros durante 14 min di-
vididos en dos tandas (runs) de 7min por un técnico especialista. Las sefiales fueron
amplificadas y filtradas con un FPBa de (3 a 100) Hz (preamplificador P511J de Grass
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Instruments, Rockland, MA, EE. UU.) y muestreadas a una frecuencia de 1200 Hz (ca-
da 0,83 ms).

A partir de este punto se disponian, por cada sujeto, de 60 x 2 x 2 x 3 registros de

PEVmf que se corresponden con
= 60 sectores.
= 2 ejecuciones de la estimulacién.
= 2 0jos.
= 3 canales (los canales derivados se obtendran méas adelante).

Todos estos registros tienen una longitud de 600 muestras, que con la frecuencia

de muestro de 1200 Hz se traduce en una duracién de 0, 5s.

Sobre estos datos se realizaron los andlisis posteriores en los capitulos 7, 8 y 9
empleando el software comercial MATLAB (Mathworks Inc. Natick, MA, EE. UU.)

en su version R2012b.

6.3. Analisis estadistico

En capitulos ulteriores se presentaran analisis estadisticos de los datos en funcién

de la caracteristica a estudiar.

Si se quiere estudiar la mejora de uno de estos parametros: amplitud de
senales de PEVmf o capacidad de clasificaciéon de sujetos segin su diagnéstico de
EM se empleard bien el andlisis de la varianza (ANOVA ANalysis Of VAriance) para
medidas repetidas bien el ANOVA de un factor.

Para reforzar los resultados y/o poder hacer analisis més rapidos de la capa-
cidad de clasificacién de sujetos tras aplicar las técnicas de filtrado presentadas en este
trabajo, se empleara el estudio del area bajo la curva de caracteristica operativa

del receptor.

Finalmente para estudiar la relacion entre la amplitud de las senales de PEVmf
tras filtrar con las técnicas presentadas en este trabajo y el valor en la escala EDSS

se empleardan técnicas de correlacién bivariada.

Todas estas pruebas descriptivas se realizaron con el programa estadistico de IBM
SPSS statistics en su versién 22.0.0.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE. UU.).
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ANOVA

ANOVA para medidas repetidas se us6 para comprobar las diferencias entre apli-
car distintas técnicas de filtrado a un mismo grupo y ANOVA de un factor para
comprobar las diferencias entre distintos grupos al emplear con ellos una misma

técnica de filtrado.

Los grupos estan formados por los ojos de la poblacién indicada en la tabla 6.1
haciendo distincién entre ojos con NO y ojos sin NO (que se indicard en su caso
como nNO).

Se eligio6 ANOVA porque permite comparar las medias de mas de dos grupos
entre si, indicando si existe diferencia significativa entre ellas. Este analisis es muy
similar a otro ampliamente utilizado (la prueba t de Student), pero a diferencia de
esta 1ltima permite realizar cadenas de comparaciones y no solamente comparaciones
directas (Kirk, 2008).

El analisis estadistico que se vera se realizd siguiendo los pasos indicados en la

figura 6.2 y que se explican con més detalle a lo largo de toda esta seccion.

PRUEBA DE NORMALIDAD

[ SHAPIRO-WILK l

ANOVA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV ANOVA DE
HEDIDAS UN FACTOR
REPETIDAS
; 2 . i ? M
N | ¢ESFERICIDAD? [ Nof ¢HOMOCEDASTICIDAD? |
MAUCHLY LEVENE
PRUEBA CON AJUSTES PRUEBA NO PARAMETRICA
PRUEBA SIN AJUSTES WELCH PRUEBA PARAMETRICA
GREENHOUSE-GEISSER BROWNS e
[ [ I
POST HOC POST HOC POST HOC
BONFERRONI GAMES-HOWELL BONFERRONI

Figura 6.2: Diagrama de flujo del analisis estadistico.

Para poder realizar las comparaciones empleando el ANOVA es necesario que
los datos sigan una distribucién normal, por lo que primero se debe estudiar dicha

caracteristica. Para ello se emplearon dos pruebas:
= Shapiro-Wilk (Shapiro y Wilk, 1965) y

= Kolmogorov-Smirnov! (Kolmogorov, 1933; Smirnov, 1933).

1Con la correccién Lilliefors (Razali y Wah, 2011).
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Siendo la de Shapiro-Wilk la preferida para el nimero de datos que se ana-
liz6 (Razali y Wah, 2011; Massé el al., 2014). Cada vez que se presenten resultados

estadisticos se indicara el resultado de estas pruebas.

Convencionalmente se aceptan valores de p < 0, 05 para rechazar la hipéte-
sis nula (las distribuciones son normales) y aceptar la hipétesis alternativa; en los
casos en que se dio esa situacién se consideré la prueba ANOVA suficientemente

robusta como para poder ser realizada (Kirk, 2008; Masso et al., 2014).

Se apunta como alternativa al uso de la prueba ANOVA la prueba de Kruskal-
Wallis (Kruskal y Wallis, 1952), que al tratarse de una prueba no paramétrica no

asume la normalidad de las distribuciones.

Analisis de la varianza para medidas repetidas

El anélisis de la varianza para medidas repetidas exige que las muestras cumplan
la condicién de normalidad y, adicionalmente, las diferencias entre pares de medidas

deben tener una varianza similar (condicién de esfericidad).

Para comprobar la esfericidad en un caso dado, se realizd la prueba de Mau-
chly (Mauchly, 1940) al conjunto de datos obteniéndose el valor p que permitia acep-
tar/rechazar la hipétesis nula (las varianzas son similares) en funcién de su valor.
Cuando se obtuvieron valores de p < 0,05 se rechazé la hipétesis nula y aceptd la

hipétesis alternativa (varianzas significativamente distintas).

Cuando no se cumple la condicién de esfericidad se pueden tomar varias alter-
nativas habituales (Masso el al., 2014): utilizar una aproximacién multivariada o
seguir realizando una aproximacion univariada, pero con ajustes. En este trabajo,
en el caso en que no se cumpliera la condicién de esfericidad, se tom6 la segunda op-
cién y se realizé la prueba de efectos ajustada Greenhouse-Geisser? (Greenhouse

y Geisser, 1959).

ANOVA indica si todos los grupos tienen una media similar o existen diferencias
significativas entre alguno de ellos; para conocer la diferencia que existe entre pares,
se compararon los grupos empleando la prueba post hoc de Bonferroni® (Bonferroni,
1936) que ajusta la probabilidad para mantener constante el error Tipo I* (Masso ef
al., 2014).

2Indica cudnto se aleja la muestra de la condicién de esfericidad y ajusta los grados de libertad
en funcién de ello.

3Esta técnica es la méas conservadora de todas y una buena opcién para la mayoria de los casos.

4Error cometido al rechazar la hipétesis nula cuando esta se cumple. http://www.upa.pdx.edu/
I0A/newsom/dal/ho_posthoc.pdf
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Analisis de la varianza de un factor

En el caso de la prueba ANOVA de un factor, ademds de la condicién de norma-
lidad, las muestras deben cumplir la condicién de homocedasticidad® (Masso ef

al., 2014), que se comprobd con la prueba de Levene (Levene, 1960).

En los casos en los que la hipétesis nula (las varianzas son homogéneas) no pudo
ser aceptada (un valor p tal que p < 0,05) se realizaron pruebas no paramétri-
cas para estudiar si existian diferencias significativas entre las medias. De entre las
pruebas que se pueden emplear, en el presente trabajo se seleccionaron dos de ellas,

recomendadas por (Masso et al., 2014):
= la de Welch (Welch, 1947) o
= la de Brown-Forsythe (Brown y Forsythe, 1974).

Tras comprobar la existencia o no existencia de diferencias entre las medias se
realizaron pruebas post hoc segin conviniera a los pasos anteriores: si se cumplia
la condicién de homocedasticidad se empleé la prueba de Bonferroni; si no se
cumplia la condicién anterior se opté por la prueba de Games-Howell (Games y

Howell, 1976), siguiendo las recomendaciones de (Masso et al., 2014).

Curva de caracteristica operativa del receptor

Estas curvas permiten evaluar la capacidad discriminante de una técnica. Se
empleb como una técnica complementaria a las pruebas ANOVA y en algunos casos

conjuntamente con ellas para verificar los resultados.

La curva de caracteristica operativa del receptor (ROC receiver operating cha-
racteristic curve) es una representacion de la sensibilidad® frente a la especificidad”
desarrollada por operadores de radar® e introducida en la investigacién clinica por los
radidlogos Hanley y McNeil (Hanley y McNeil, 1982).

En la figura 6.3 puede verse la distribucién de probabilidad de los resultados de

una prueba diagnostica ficticia.

5Todas las varianzas son homogéneas.

SEn epidemiologia, la sensibilidad es la probabilidad de que una prueba diagnéstica indique co-
rrectamente que un paciente estd enfermo dentro de un grupo de pacientes (positivos verdaderos o
true positive). (https://onlinecourses.science.psu.edu/stat507/node/71. Ultima revisién 14/02/2016)

"En realidad se compara con (l-especificidad). La especificidad en epidemiologfa es la fraccién
de pacientes sanos en una prueba diagnéstica que son clasificados como pacientes sanos (negativos
verdaderos o true negative). (https://onlinecourses.science.psu.edu/stat507 /node/71. Ultima revisién
14/02/2016)

8http://www.hrc.es/bioest/roc_1.html. Ultima visita 14/02/2016.
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Distribucién de probabilidad de una prueba diagnéstica

0,35 T T T T T
——fdp de sujetos sanos
———fdp de sujetos no sanos
0,31 i
Umbral
0,25 N
0,2t Verdaderos positivos
Verdaderos
negativos
0,15 N
0,1 B
0,05 4
o . n
-2 0 2 6 8 10
Falsos negativos + Falsos positivos  Falsos positivos_-?—
verdaderos negativos verdaderos positivos
(a)
Distribucién de probabilidad de una prueba diagnéstica
0,35 T T > T T
- ——fdp de sujetos sanos
———fdp de sujetos no sanos
0,31 i
Umbral
0,25 N
0,2 Verdaderos positivos
Verdaderos
negativo:
0,151 .
0,1 4
0,051 .
-2 0 2 10

Falsos positivos +
verdaderos positivos

(b)

Falsos negativos +
verdaderos negativos

Figura 6.3: Ejemplo de los resultados de una prueba ficticia y la clasificacién de los
pacientes en funcién de un umbral.

La curva azul es la distribucion de los sujetos sanos y la roja la de los pacientes
enfermos. La figura 6.3a muestra un umbral seleccionado a la izquierda del punto
de corte de ambas curvas, cada zona sombreada indica el drea (porcentaje) de sujetos
que han sido correctamente diagnosticados como sanos (verdaderos negativos),

pacientes clasificados como sanos cuando en realidad no lo estan (falsos negativos),
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sujetos sanos clasificados como enfermos (falsos positivos) y pacientes enfermos

clasificados como enfermos (verdaderos positivos).

Si se mueve el umbral (figura 6.3b) las dreas cambian y, por tanto, la probabilidad
de clasificar los pacientes de manera errénea o correcta. La figura 6.4 muestra la forma
general de varias curvas ROC, la curva azul se corresponde con la curva ROC de la
figura 6.3, la verde es una curva ROC ideal donde la clasificacion se hace de manera
perfecta (no hay solapamiento de verdaderos negativos con verdaderos positivos). La
curva roja muestra una clasificacion ineficiente, donde hay mucho solapamiento

entre verdaderos negativos y verdaderos positivos.

Curvas ROC

1 - 4

0.9f J" g

o 0.8F i
o
=

@ 0.7F g
o
[oN

© 0.6 g
o

B 05F B
°

€ o04f 1
(0]
©

c 0.3F i
[2]
©

= o0.2r i

0.1F Curva ROC ideal
Curva ROC ineficiente
0r Curva ROC del ejemplo H

0 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1
Tasa de falsos positivos

Figura 6.4: Distintas curvas ROC.

Area bajo la curva ROC y tablas de contingencia

Un gran nimero de medidas tedricas se han propuesto para reducir las curvas ROC
a un indice cuantitativo de la exactitud en el diagnéstico (Hanley y McNeil, 1982).
Uno de los mejor considerados es el drea bajo la curva ROC (AUC area under curve),
calculada por una aproximacién trapezoidal del area formada al conectar los puntos
de la ROC por lineas rectas (Swets, 1979).

El valor de este indice varfa desde 0,5 (sin exactitud aparente) hasta 1 (exactitud
perfecta) y denota la probabilidad de identificar correctamente qué estimulo es solo

ruido y cudl senal y ruido, que en medicina se traduce por sujetos enfermos o sujetos
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sanos (Hanley y McNeil, 1982). En (Swets, 1988) el valor del indice se tabula para
clasificar la exactitud de la prueba diagnéstica: si el valor del area estd comprendido
entre 0,5 y 0,7 la exactitud es baja, si estd comprendido entre 0,7 y 0,9 la exactitud
es regular-alta (dependiendo de lo que se esté estudiando) y si es superior a 0,9 la

exactitud de la prueba es alta.

Otra forma de representacion del resultado diagnodstico es mediante tablas de
contingencia, en las que se muestra el diagnodstico frente al resultado de la prueba
indicando el nimero o porcentaje de sujetos que son clasificados en cada grupo. La

tabla 6.4 muestra un ejemplo de estas tablas.

Resultado del test

Sujetos Positivo Negativo Total
Ntuimero o porcentaje Ntumero o porcentaje Total de
Enfermos de verdaderos positivos de falsos negativos enfermos
(a) (b) (a+b)
Ntumero o porcentaje Numero o porcentaje Total de
Sanos de falsos positivos de verdaderos negativos sanos
(c) () (c+d)

Tabla 6.4: Ejemplo de tabla de contingencia.

Una tabla de contingencia representa un punto concreto de la curva ROC, este

punto se puede elegir, por ejemplo, empleando el indice de Youden (Youden, 1950)
(J):

a-d—b-c
=@ et (6.1
Los valores a, b, ¢ y d estédn expresados en forma absoluta (no relativa) y son los
valores referenciados en la tabla 6.4. El punto seleccionado se corresponde con el valor
mas préximo a 1 del indice de Youden; griaficamente el punto de la curva ROC que

presenta la mayor especificidad y sensibilidad de manera conjunta.
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Indice de correlacién entre dos variables: amplitud de PEVmf y
EDSS

Para senales filtradas con el método de Prony por minimos cuadrados (5.2) se
estudié la relacién entre los valores que definen la amplitud de los registros de
PEVmf con el grado de discapacidad que indica la EDSS.

De entre los métodos para estudiar la relaciéon entre dos variables cualesquiera,
en este trabajo se seleccionaron dos coeficientes ampliamente utilizados en estudios

estadisticos:
= el coeficiente r de correlacién de Pearson (Pearson, 1895) y
= el coeficiente p de correlacién de Spearman (Spearman, 1904).

La principal diferencia entre ambos, a efectos del presente trabajo, es que el se-

gundo se emplea cuando no se cumple la condiciéon de normalidad de las muestras.

Los coeficientes de correlacion muestran el grado de relacién lineal que existe
entre dos variables cuantitativas (u ordinales en el caso del de Spearman). Toman
un valor comprendido entre —1 y 1, donde un —1 indica una relacién lineal perfecta
invertida, 0 indica que no existe relacién y 1 que existe una relacién lineal perfecta
directa. Es importante destacar que una relacién perfecta no implica causalidad,

es decir, no se puede afirmar que una sea causa de la otra o viceversa.

En este estudio, la relaciéon se hizo con los valores que cuantifican la amplitud
de senales de PEVmf de un solo ojo de cada paciente CIS o con EM y el grado de

la EDSS para ese mismo paciente.

La forma de escoger el ojo fue la siguiente:
1. Si existe un ojo con NO se tomo ese ojo.

2. Si son los dos ojos los que tenian NO se tomaba el ojo con peor agudeza
visual. En caso de que ambos tuvieran la misma agudeza visual se procedié

como el siguiente punto.

3. Si ningtn ojo tenia NO (o la misma agudeza visual) se podia elegir el ojo segin

dos casos:

a) El peor caso: se seleccion6 el ojo con un mayor valor de amplitud (se

supone que un ojo sano tiene un alto valor de amplitud).

b) El mejor caso: se seleccioné el ojo con menor valor.
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Una vez que se eligieron los ojos, la correlacién se calculé procediendo de dos

formas:

1. Se calculé el coeficiente entre el valor de cuantificacién de amplitud directa-
mente y la EDSS.

2. Se clasificaron los ojos como normales o anormales y se correlaciond esta
cualidad con la EDSS.

La clasificacién se puede hacer como en (de Santiago et al., 2016), donde se es-
tudiaron los valores de amplitud de las sefiales de PEVmf de sujetos de control
obteniendo su media (i) y desviacién tipica (o) y estableciendo el limite de nor-
malidad (Vi) cOMO vy = 1 — 207; 0 bien, el valor de amplitud vy, a partir del cual
se sittian el 95 % de los sujetos. En ambos casos los resultados fueron muy parecidos

y la clasificaciéon no cambiaba, pero la segunda forma de proceder es més general.

A los ojos clasificados como anormales se les asocia el valor «1» y a los normales

el valor «0».

En esta prueba, la hipdtesis nula es que no exista correlacién entre pares de
datos, por lo que un valor de significacién p < 0,05 permite rechazarla (existe entonces
correlacion). Antes de comprobar la hipétesis nula se estudié la normalidad de los datos
con las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov para posteriormente escoger

el coeficiente apropiado.

6.4. Conclusiones del capitulo

En este capitulo se ha descrito a la poblacién de pacientes y controles de quienes se

obtuvieron las sefiales para analizar y el método y aparatos empleados en tal captura.

También se han presentado los analisis estadisticos que se emplearon para deter-
minar si los resultados obtenidos tenian significacién estadistica, tal como se vera en

los siguientes capitulos.

Las técnicas estadisticas empleadas para clasificar la bondad de los resultados
obtenidos han sido el andlisis de varianza y el area bajo la curva. Con ellas se puede
afirmar si la mejora obtenida al emplear cualquiera de las técnicas que se presentan

en esta tesis es significativa o no.

Finalmente los coeficientes de correlacion permitirdn, en posteriores capitulos, es-
tablecer una relacién entre la EDSS y la amplitud de las senales de PEVmf y si esta
es significativa o no. También se ha descrito el proceso de seleccion de las sefiales que

se quieren correlacionar.
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APITULO

O

Preprocesado de senales de PEVmf

mediante el método de Prony

N este capitulo se utilizara el método de Prony para mejorar la calidad de
las senales de PEVmf atendiendo al criterio de la SNR y ademas se estudiara
la capacidad de discriminar pacientes tras procesar las senales con esta

técnica. Fl filtrado de senales de PEVmf se realizard empleando el método de Prony,

tanto su versiéon original como la aproximacion por minimos cuadrados.

La figura 7.1 muestra de manera gréafica la organizacion del presente capitulo.

Secuencia || Filtrado por Andlisis || ooes s

PEVMf Prony tradicional de SNR
canales

Diagnéstico de
casos por SNR

Filtrado por s Todos los
D_ Prony minimos Andlisis canales
de SNR Mejores

cuadrados e

Diagnéstico de
casos por SNR

Figura 7.1: Organizacién del capitulo.

El punto de partida son los 60 x 2 x 2 x 3 registros por sujeto de los que se hablé
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en el apartado 6.2. A partir de ellos se realizan las siguientes operaciones:

1. Se realiza la media de las dos ejecuciones, el nimero de registros por sujeto

pasaré entonces a ser 60 x 2 x 3.

2. Se filtran los registros empleando las técnicas de Prony (tanto la original

como la aproximacion por minimos cuadrados).

3. Se obtienen los canales derivados aplicando las operaciones mostradas en la

figura 4.3a. El ntiimero de registros por sujeto es 60 x 2 x 6.

7.1. Filtrado de senales de PEV multifocales con el método

original de Prony

En la figura 7.2 se puede ver como ejemplo uno de los 60 x 2 x 2 x 3 registros que
se capturaron a un sujeto control. Se puede apreciar que se trata de una secuencia
ruidosa y de la que se desconoce a priori el nimero de exponenciales complejas que

pueden necesitarse para reconstruirla.

Por todo ello se emplearan las 600 muestras de la secuencia con la intencién de que

algunas de las 300 raices obtenidas por Prony estén muy cerca de las «realesy.

Sefal de PEVmf capturada
0.15 T T T

0.1

0.05]

Amplitud [pV]
o

-0.05]

I | I | I | I |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tiempo [ms]

Figura 7.2: Ejemplo de secuencia de PEVmf de un sujeto control.

El resultado del andlisis mediante el método original de Prony puede verse en
la figura 7.3; cada exponencial compleja se ve representada en la figura por cuatro
parametros (frecuencia, amplitud inicial, factor de amortiguamiento y fase inicial).

A cada exponencial compleja se le llama, en el contexto de este trabajo, componente.

106



7.1. Filtrado PEVmf con el método original de Prony

Andlisis por Prony de la sefal mfVEP

;:%Oi);oo =30 +* “500 jﬂ ;{uér?cij[:;] hi 300 * 700 6:>0
‘i mrsocdsss w} e
Lt e [ e 0 511
AT Al T

I
200 400 600
Frecuencia [Hz]

Figura 7.3: Anélisis de Prony de la secuencia de la figura 7.2.

Hay que anotar que el método de Prony (desarrollado en MATLAB) no ordena el
resultado por frecuencia, sino que lo hace en funcién de cémo averigua las raices; se
hace necesario, pues, ordenar las componentes en funciéon de la frecuencia para

una correcta visualizacién!

, siendo la primera componente aquella de menor frecuencia.
Para la pulsacién w = Orad es posible que en el método de Prony se obtengan multiples

componentes (depende de la secuencia original).

Las primeras 7 componentes se pueden ver representadas individualmente en la fi-
gura 7.42. En funcién del niimero de componentes que se elija se obtendrd una mejor
aproximacion a la secuencia inicial; en la figura 7.5 se muestran tres aproximaciones

a una misma secuencia empleando 2, 7 y 15 componentes.

En una analogia con la teoria clasica de filtros, se corresponderia con un filtrado
paso bajo, donde las frecuencias de corte se seleccionan de acuerdo a las componentes

obtenidas tras la descomposicién de Prony.

IEn el contexto de este trabajo se puede decir que la frecuencia se considera una variable inde-
pendiente y el resto de pardmetros obtenidos con el método de Prony (amplitud, fase inicial y factor
de amortiguamiento) se representan en funcién de ella.

2Debido a los valores, la primera componente no es visible en la figura.
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Las 7 primeras componentes Prony de la sefial de PEVmf
T

0.4 T T T T

——Componente 12
— Componente 22
—— Componente 32
0.3 —— Componente 42
—— Componente 52

Componente 62
— Componente 72

0.2]

Amplitud [uV]

| | | | | |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tiempo [ms]

Figura 7.4: Representacién de las 7 primeras componentes de Prony de la secuencia
de la figura 7.2.

Secuencia original y aproximada con 2, 7 y 15 componentes
0. T T T T

= Secuencia original

— Aproximacién por 2 componentes de Prony|
= Aproximaci6n por 7 componentes de Prony
— Aproxil ion por 15 componentes de Prony

0.15]

0.1

0.05]

Amplitud [uV]

| | | | | |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Tiempo [ms]

Figura 7.5: Secuencia original y el resultado de aproximarla tomando las 2, 7 y 15
primeras componentes obtenidas por el método original de Prony.

En el siguiente subapartado se comparan los resultados de este nuevo filtrado con
el filtrado tradicional que emplea el método de Fourier para analizar secuencias. La
comparaciéon de ambos métodos se estudié en el ejemplo 5.1.2, por eso a continuacién

se muestran sus implicaciones en las senales de PEVmf.

7.1.1. Comparacion entre el filtrado de Fourier y Prony

Al tratarse de secuencias reales, las raices estimadas por Prony aparecen en pares
conjugados por lo que la representacién de las componentes tiene cierta semejanza
a la representacion del espectro de Fourier; a saber, simetria par para la amplitud,

impar para la fase y frecuencias tanto positivas como negativas. En el caso del factor
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de amortiguamiento obtenido con el método de Prony no se puede comparar ya que

no existe un pardmetro equivalente en Fourier?.

A parte de la presencia del factor de amortiguamiento, la principal diferencia entre
ambos métodos de descomposicién de senales radica en la frecuencia. Para ver esta
diferencia se realiza el analisis de una senal PEVmf de dos sujetos sanos por el método

de Fourier y por Prony.

Como se puede observar en la figura 7.6, para ambos sujetos las frecuencias del
método de Fourier son las mismas ya que se utiliza la misma frecuencia de muestreo; sin

embargo en Prony ni son las mismas ni estan distribuidas de manera uniforme.

Comparacién entre las frecuencias en Fourier y Prony

Fourier sujeto 1 Prony sujeto 1
10 J 0.08 ¥ Su)
z go.oe
25 2004
s s
€
< TT T T ﬂ £ooe
% o Q T T Q
20 -0 0 10 20 B0 S0 0 10 20
Frecuencia [Hz] Frecuencia [Hz]
i i Prony sujeto 2
30 Fourier sujeto 2 04 y suj
S 0.3
=20 =
© e
2 202
= =
10
£ U H’ £ o1
2fleltlltatlltlolte RERNNEES
0 -10 0 10 2

3

0 —%0 -10 0 10 20
Frecuencia [Hz] Frecuencia [Hz]

Figura 7.6: Analisis de dos senales por los métodos de Fourier y Prony.

Las frecuencias obtenidas con el método de Prony resultan de solucionar un sis-
tema de ecuaciones (ecuacién 5.12) mientras que el mecanismo de la FFT genera las

frecuencias, como se vio en el ejemplo 5.1.2.

La idea basica del filtrado de sefiales empleando el andlisis de Prony es muy similar
al filtrado tradicional empleando el espectro frecuencial de una sefial. Si en el caso
tradicional se elimina, en general, una banda de frecuencias, en el caso de Prony
también se puede hacer; sin embargo, el criterio para seleccionar las frecuencias
de corte del filtro es distinto.

3Se puede pensar que en Fourier todos los factores de amortiguamiento son 0.
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Como se desprende de la figura 7.6, al eliminar una banda de frecuencias del espec-
tro de Fourier, el nimero de componentes que permanecen son las mismas para ambos
sujetos. Esto no es asi para Prony, ya que el nimero de componentes que pueden que-
dar dentro de una banda de frecuencias es variable, razén por la cual un criterio para
seleccionar la frecuencia de corte (para implementar un FPB) puede ser el niimero de
componentes que se quieren mantener de la secuencia inicial a partir de un valor

minimo de frecuencia (normalmente f = 0Hz).

A la hora de aplicar el método de Prony a estas senales ruidosas pueden apare-
cer secuencias exponenciales rapidamente crecientes?; por ello hay que modificar el

método original de Prony para conseguir una correcta ejecucion del mismo.

7.1.2. Modificacién del método

El problema de las exponenciales crecientes es que lleguen a tomar un valor que sea
tan grande que no se pueda representar computacionalmente. Esto ocurre al calcular la
amplitud y fase iniciales, donde aparece una matriz con la estructura de Vandermonde
que es la causa de que haya valores que tienden a infinito. El sistema de ecuaciones

5.6, que se repite a continuacién por comodidad, muestra esta matriz (Z):

0 0 0
2] Zy ez hy 2 [1]
1 1 1
zi zp 7z ha x[2]
= ) (7.1)
p—1 p—1 -1
27 25 e 2B hy x [p)
z
La rafz z; se eleva a sucesivas potencias ascendentes (0, 1, ..., p — 1); si una raiz

representa una exponencial creciente, las potencias podran tomar valores que no se
pueden representar en MATLAB y se les asignaré el valor Inf®. Resolver el sistema
de ecuaciones anterior con elementos que tienen tal valor resulta en soluciones no

numéricas representadas por MATLAB como NaN (Not-a-Number).

Una manera de evitar estos casos es sustituir en la matriz Z los valores Inf por el
ntmero real mas grande que se puede representar (realmaz), tanto en el caso positivo
como en el negativo. Como contrapartida a esta solucién se da el problema de que la
secuencia recuperada no es exactamente igual a la original, sobre todo en el final de

la misma, donde las exponenciales crecientes contribuyen mas.

4Aquellas que tienen factores de amortiguamiento positivos y un valor lo suficientemente alto
como para alcanzar valores muy elevados con el nimero de muestras que se tienen.

5Es la representacién aritmética del IEEE para el infinito positivo, se da para valores mayores
que 1,7977-10308,
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Sin embargo este no es un problema tan grave en las senales que aqui se emplean,
va que se analizan por ventanas. Como las secuencia analizadas tienen una longitud de
500 ms, se definen una ventana de senal (donde se encuentra la respuesta evocada)
que abarca el tiempo desde 45 ms hasta 150 ms y una ventana de ruido (sin respuesta)

que abarca el tiempo desde 325 ms hasta 430 ms.

La figura 7.7a muestra la porcién de tiempo correspondiente a la ventana de senal
donde no hay error en la aproximacién. Sin embargo, en la figura 7.7b se muestra la
ventana de ruido de una senial de PEVmf donde se aprecia que la secuencia de partida
y la reconstruida con todas las exponenciales difieren ligeramente al final de la misma.

Superpuesta a ambas se encuentra la aproximacion realizada con 7 componentes.

Ventana de sefial de una sefal de PEVmf capturada, reconstruida y filtrada
0.4 T T T T T T T T

Amplitud [uV]

-0.5— == Secuencia original
) = Secuencia reconstruida
= Secuencia filtrada con 7 componentes

L
110 120 130 140 150

06 I I I I I I
. 50 60 70 80

0 100
Tiempo [ms]
(a)

Ventana de ruido de una sehal de PEVmf capturada, reconstruida y filtrada
0. T T T T T T T T

Amplitud [11V]

=%-Secuencia original
——Secuencia reconstruida
= Secuencia filtrada con 7 componentes

| I | | | | |
330 340 350 360 370 380 390 400 410 420 430
Tiempo [ms]

-0.15

(b)

Figura 7.7: Ventana de sefial de una secuencia PEVmf (a) y ventana de ruido de la
misma (b).
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7.1.3. Mejora del parametro SNR

Al tratarse de sujetos control, se considera que sus PEVmf son ideales y, en
ausencia de ruido y otros artefactos, su SINR debe tender a infinito; es por ello que
se considera un buen criterio para evaluar la eficacia de un filtro. La definicién de
SNR que se va a emplear en todo este capitulo es la misma que se puede ver en la

ecuacién 4.14 y que se representa de nuevo por comodidad

M sefna
mnSNR = % ~1 (7.2)
> .2 RMSruido
Ns

donde Ny es el nimero de sectores y RM S es el valor eficaz de la secuencia. Este valor

eficaz se puede evaluar en la ventana de sefial o de ruido, siendo para la ventana de

150 ms
RM S.esia = \/ i2ims (2 (1) = pvs)” (7.3)

VS

senal

donde z () es la sefial de PEVmf, u.s la media de z (t) en el intervalo de la ventana de

senal y Nys el nimero de muestras de esa ventana de sefial. Para la ventana de ruido

430 ms 2
t) — vr
RMSrmdo - \/Zt 325mSN ( ) K ) (74)

siendo py, la media de x (t) en el intervalo de la ventana de ruido y Ny, el ntimero de

muestras de esa ventana de ruido.

Se presentan en este apartado los resultados obtenidos al filtrar las senales de
PEVmf de los sujetos control, mediante el método original de Prony, seleccionando
un nimero variable de componentes (de 1 a 150) con el objetivo de estudiar la
variacion del parametro SINR. Los resultados se compararan con aquellos obtenidos
para el caso de no filtrar los PEVmf (RAW) y el caso més extendido: aplicar un FPB

ideal con una frecuencia de corte f. = 35Hz (Hood y Greenstein, 2003).

De cada sujeto control se obtiene la SNR de 60 sectores X 20jos x 6 canales y se

hace su media, asi pues, cada sujeto queda representado por un valor medio de
SNR.

Se clasifican los sujetos en funcién de si los PEVmf no han sido filtrados (RAW),
si se les ha aplicado un FPB ideal (FPB;) a f. = 35Hz o bien si los registros son
filtrados con el método original de Prony (PRN) y posteriormente se realiza la media

de cada grupo de sujetos.

La tabla 7.1 muestra un resumen de los grupos y sus valores medios de SNR,

aunque volveran a aparecer a lo largo de todo este apartado.
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Grupo Procesamiento Valor medio de SNR de todos los sujetos
RAW Ninguno SNR = 2,6733

FPB; FPBideal f. = 35Hz SNR = 3,2485

PRN Prony original Ver figura 7.8

Tabla 7.1: Clasificaciéon del valor medio de SNR en funcién del procesamiento de
PEVmf.

La figura 7.8 muestra la evolucién de la media de la SNR para todos los sujetos

control en funcién de las componentes del filtro de Prony seleccionadas.

Evolucién de la media de la SNR para todos los controles
T T

== SNR Prony (PRN)
= ==SNR sin filtrar (RAW)

4.5 -

Valor medio de la SNR

sl 1
15 10 15 30 50 100 150
Numero de componentes del filtro

Figura 7.8: Evolucion de la SNR media de todos los controles para distintas compo-
nentes de un filtro Prony.

A medida que aumenta el niimero de componentes que se emplean para re-
construir la secuencia, la secuencia reconstruida tiende a parecerse mas a las
secuencias sin filtrar (RAW); se puede ver cémo el valor medio de la SNR tiende
al de las senales sin filtrar (tabla 7.1). El valor maximo de SNR se obtiene para 2
componentes (SNR = 4,5845).

Al tratarse de senales reales, las exponenciales aparecen en pares conjugados,
por lo que de las 300 raices que se extraen con el método original de Prony se obtienen
150 exponenciales (de ahi que se analicen hasta 150 componentes) para ajustar la

secuencia de manera exacta.

Sin embargo, como se desprende de la figura 7.5, una secuencia aproximada con 2
componentes (donde se halla el méximo valor de SNR) puede no ser apropiada para
un posterior analisis, ya que existe una distorsion evidente; por ello se necesita

un segundo criterio que ayude a elegir un nimero de componentes mas adecuado.

Este criterio es la raiz cuadrada del error cuadratico medio (RMSE root mean

squared error). E1 RMSE se calcula a partir de la diferencia, en la ventana de senal,
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entre las aproximaciones de Prony por sucesivas componentes y las senales sin
filtrar®.

La figura 7.9 muestra la evolucion del valor medio del RMSE para distintas com-

ponentes del filtro.

Evolucién de la raiz cuadrada del error cuadratico medio (RMSE)
0.08 T T T T T T

0.07~ 4

0.06[~ 4

RMSE [uV]
o
=
S

T
|

o
o
R
T
1

0.03— -

0.02- -

| | | | | | | | |
0014 16 18 20

8 10 12
Numero de componentes del filtro

Figura 7.9: Evolucién del RMSE medio en funcién de las componentes del filtro de
Prony original.

La figura 7.10 muestra la evolucién de la SNR y el RMSE en funcién de las com-
ponentes del filtro, esta vez con valores normalizados con respecto al maximo con la
intencién de ver en qué niimero de componentes se maximiza la SNR y minimiza
el RMSE a la vez.

Evolucién de SNRy RMSE normalizados en funcién de las componentes
1 T T T T T T

= SNR normalizada
RMSET i

0.8 -

0.7 -

0.5 -

0.4 -

0.2~ -

L L L L L L L L L
o1 16 18 20

8 10 12
Numero de componentes del filtro

Figura 7.10: Evolucién de la SNR media y el RMSE medio (normalizados) segin el
nimero de componentes para el filtrado Prony original.

6Se compara con las sefiales sin filtrar porque se busca un filtrado que elimine las componentes
ruidosas, pero que no deforme la sefial demasiado en la ventana de senal con respecto a la original.
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Como se puede ver en las figuras, no hay un niimero de componentes donde se
cumplan ambos requisitos”, por lo que el criterio adoptado es intermedio: con-
servar la forma de la senal de PEVmf de manera aceptable y obtener una mayor
SNR que el caso de un FPB ideal con f. = 35Hz (tabla 7.1).

En la figura 7.11 se observa que elegir un filtrado por debajo de las 8 compo-
nentes produce valores mayores de SNR media que la de un FPB ideal; filtrando
con 7 componentes se observard un aumento de la SNR de aproximadamente un 3 %
frente al FPB ideal. Esta diferencia es maxima con 2 componentes, donde se mejora

un 41 % y para 20 componentes se empeora un 13 %.

El RMSE medio de todos los controles es menor en el caso del filtrado de Prony

que en el filtrado ideal (figura 7.12) para mas de 8 componentes.

En vista de la dltima figura, se considera adecuado realizar el filtrado de Prony
seleccionando 7 componentes: mejora la SNR manteniendo una distorsion en la ven-

tana de la sefial similar (pero ligeramente mayor) a la que produce un FPB ideal con
fe = 35Hz (Fernandez et al., 2015).

Comparacion de la media de la SNR para Prony y Fourier (FPB fC =35Hz)
4.8, T T T T T T

" [---SNRFPBI_-35Hz
46 =—SNR Prony

>
IS
T

»
v

Valor medio de la SNR
w W
=) @™ »

@
i

3.2

8 10 12 16 18 20
Namero de componentes del filtro

Figura 7.11: Comparacién de la SNR media del filtrado de Prony con el del FPB ideal
fo =3b5Hz.

"En mayor parte porque la evolucién del RMSE representa una funcién monétona decreciente.
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Comparacién del RMSE medio en la ventana de sefial para Prony y Fourier (FPB fc =35Hz)

0.07 T T T T T T T
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Figura 7.12: Comparacién de la RMSE del filtrado de Prony con el FPB ideal f. =
35 Hz.

Efecto en los sectores analizables y en la tasa de falso positivos

Una mejor SNR permite aumentar el nimero de sectores analizables, esto es,
sectores con una SNR lo suficientemente alta como para que se pueda asegurar que hay
sefial y no solamente ruido. En (Hood el al., 2004h,a) se especifica un valor de SNR
por debajo del cual se rechazan los registros: SNRiog < 0,23 (SNR = 1,698 2). Este
valor se selecciona para tener una tasa de falsos positivos® alrededor del 2 % segin
(Hood et al., 2002b; Zhang et al., 2002; Hood et al., 2004a,b).

En este ultimo aspecto, el filtrado por 7 componentes de Prony aumenta la
tasa de falsos positivos situdndola en un 3,30 % aproximadamente, frente al 2,40 %
que se consigue con Fourier. Por otra parte, la tasa de verdaderos positivos pasa
del 95,50 % con Prony al 94,90 % con Fourier. Todo ello lleva a que, filtrando
con Prony, el niimero de sectores analizables pase a ser el 95,61 % frente al 95,00 %

del FPB ideal con una frecuencia de corte f. = 35Hz.

., Qué pasaria si se reduce el nimero de componentes del filtro? Si se seleccionan
3 componentes Prony la tasa de falsos positivos aumenta (9,20 % aproximada-
mente, frente al 3,30 % anterior) y, por otra parte, la tasa de verdaderos positivos
pasa del 95,50 % al 96,63 %. El nimero de sectores analizables crece un 1 %
aproximadamente, situdndose en el 96,78 % frente al 94,90 % empleando un FPB

ideal.

Si se siguen tomando componentes hasta llegar a las 10 componentes, se obtendria

una curva que permite evaluar desde otro punto de vista la conveniencia de seleccionar

8Este porcentaje indica la cantidad relativa de registros que solamente contienen ruido en la
ventana de sefial y que se considera que tienen sefial en dicho tramo temporal.



7.1. Filtrado PEVmf con el método original de Prony

un nimero distinto de componentes. La tabla 7.2 muestra la evolucién del porcen-
taje analizable y de la tasa de falsos positivos (TFP) en funcién del nimero de

componentes utilizadas, desde las 2 hasta las 10.

Numero de componentes Sectores analizables TFP
2 96,74 % 12,46 %
3 96,78 % 9,20 %
4 96,82 % 6,74 %
5 96,52 % 5,30 %
6 96, 36 % 3,79 %
7 95,61 % 3,30 %
8 95,15 % 2,77 %
9 94,89 % 2,54 %
10 94,43 % 2,12 %

Tabla 7.2: Evolucién del porcentaje de sectores analizables y de la tasa de falsos posi-
tivos.

Hay que destacar que la maxima relacién de sectores analizables se consigue
con 4 componentes, pero la tasa de falsos positivos es mayor que en el caso de FPB.
Sin embargo hay que tener en cuenta que la T'FP se define a partir de un valor de
SNR fijado segin (Hood et al., 2002b; Zhang et al., 2002; Hood et al., 2004a,b); este
valor podria ser modificado para encontrar un valor 6ptimo que reduzca la tasa

a niveles del FPB y mantenga el nimero de sectores analizables por encima de aquel.

7.1.3.1. Mejores canales

El criterio de la SNR también sirve para seleccionar qué canal de los 6 disponibles
en cada sector es el mas adecuado para realizar el analisis de la senal PEVm{: son
los mejores canales y son aquellos que presentan la mejor SNR en cada sector.
Esta manera ha sido la habitual de proceder en diversas publicaciones (Laron et al.,
2009b; Blanco et al., 2014; de Santiago et al., 2016). La figura 7.13 muestra la SNR
media de los mejores canales en comparacién con la de todos los canales filtrando por

7 componentes Prony.

La tabla 7.3 muestra la mejora de la media de la SNR para los 22 sujetos control
en el caso de seleccionar los mejores canales para cada tipo de filtrado. De manera

grafica puede verse en la figura 7.14.
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Diferencia entre la media de la SNR filtrada por Prony para todos los canales y los mejores
T

9 T T T T T

=e-Todos los canales

=== Mejores canales

ol - - ~Media para todos los canales
Media para los mejores canales

Valor medio de la SNR

12 14 16 18 20 22
Sujetos

Figura 7.13: Mejora de la SNR media de cada sujeto al seleccionar los mejores canales
para las secuencias filtradas por Prony seleccionando 7 componentes.

Filtro Valor de la media de la SNR (msnr)

Todos los canales Mejores canales
RAW MSNR = 2, 6733 MSNR = 4, 1326
FPB;  mgng = 3,2485 mgsng = 9,003 6
PRN mgyr = 3,3492 mgng = 95,1645

Tabla 7.3: Diferencia de la SNR media de los 22 sujetos control de todos los canales y
de los mejores canales.

Valor de la media de la SNR de los mejores canales
para todos los controles en funcion del tipo de filtrado

o]
1

¢

il

?
1

14

Valor de la media de la SNR

Datos sin filtrar  FPB ideal Filtro de Prony
(7 comp.)

Figura 7.14: Diagrama de cajas de las medias de SNR de los 22 controles segtn €l tipo
de filtrado cuando se seleccionan los mejores canales.

118



7.1. Filtrado PEVmf con el método original de Prony

Se puede observar que aparecen varios valores atipicos? (outliers), como el sujeto

nimero 14, que poseen una SNR alejada del resto'C.

7.1.3.2. Estudio estadistico

Para tener un criterio objetivo que dé una idea de las diferencias significativas
entre los distintos tipos de filtrado, se realizara una comparacién de todas las medias
mediante la prueba de ANOVA para medidas repetidas descrita en el capitulo 6.

En este estudio estadistico se usan los mejores canales.

Para las senales filtradas por Prony se seleccionan las 7 primeras componentes,
tal como se ha deducido anteriormente. Se realizan las pruebas de normalidad a los

datos, arrojando los resultados que pueden verse en la tabla 7.4.

Filtro Valor p de las pruebas
Shapiro-Wilk  Kolmogorov-Smirnov
RAW  p=0,3149 p>0,2000
FPB; p=20,5637 p=20,1291
PRN p=20,6095 p>0,2000

Tabla 7.4: Pruebas de normalidad de los distintos grupos si se emplean los mejores
canales.

Dada una significacion estadistica p > 0,05, se puede aceptar la hipétesis de que
los datos siguen una distribuciéon normal y realizar sin problemas la prueba ANOVA

para medidas repetidas.

Analisis de la varianza para medidas repetidas

La prueba de Mauchly al conjunto de datos tiene un valor de p < 0,000 1 obligando
a rechazar la hipdtesis nula (las varianzas son similares) y aceptar la hipdtesis

alternativa (varianzas significativamente distintas).

Como no se cumple la condicion de esfericidad se toman las alternativas descritas
en el capitulo 6; la prueba de efectos ajustada Greenhouse-Geisser confirma que

existen diferencias significativas entre algtin grupo y los demds (p < 0,0001).

Finalmente se compararan los grupos todos entre ellos en pares, para ello se emplea
la prueba post hoc de Bonferroni. Los resultados del andlisis se muestran en la tabla
7.5.

9Valores que se encuentran alejados de los valores del resto de datos. Se suelen clasificar como
leves o extremos en funcién de lo alejados que se encuentran frente a los intercuartiles 1° y 3°.
10Se comprobé que su exclusién no producia grandes cambios en los resultados.
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Grupos Significacién estadistica
Grupo 1 Grupo 2 (Valor p)
RAW FPB; p < 0,0001
PRN p < 0,0001
PRN FPB; p < 0,0001

Tabla 7.5: Comparacién de la SNR media de todos los pares de filtros y la significaciéon
de su diferencia.

También hay que apuntar que el 79,9 % de la variacién de la SNR es debida al
efecto de cambiar el filtrado.

De la tabla 7.5 anterior puede extraerse como conclusién que el aumento de la
media de SNR es significativo si se compara el filtrado de Prony con el resto de

Ccasos.

7.1.4. Diagnéstico de sujetos empleando la SNR aplicando Prony

original

El andlisis de la SNR de las senales de PEVmf se ha utilizado ampliamente para
determinar la calidad de los registros. Sin embargo la finalidad del filtrado de estas
senales es mejorar el diagndstico, por lo que es conveniente medir su capacidad

discriminante.

En este apartado se van a estudiar las bases de datos de controles y pacientes
presentadas en el capitulo 6. Para evaluar la capacidad discriminante del filtro se

dibujaran las curvas ROC y se calculardn sus AUC segtn se vio en el mismo capitulo.

Los siguientes subapartados muestran los resultados obtenidos en la discriminacién

de controles y pacientes descritos en el capitulo 6.

Clasificacion de controles frente a pacientes CIS

Empleando el valor de la SINR como criterio diferenciador entre controles y
pacientes CIS se obtienen las areas bajo las curvas ROC que se muestran en la figura
7.15. Para dibujar la curva que muestra la evoluciéon se han comparado los 22 sujetos
control (44 ojos) con 28 pacientes (56 ojos) que han sufrido un primer episodio de
sintomas neurolégicos (pacientes CIS), con NO o sin ella (se indica en cada caso como
NO o nNO).

El valor méximo para el caso en que solo se contabilizan los ojos que padecen NO

se consigue con 11 componentes; este valor es AUC = 0,918 6, mientras que para el
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caso de un FPB ideal con frecuencia de corte f. = 35Hz esta area es AUC = 0,916 7,
por lo que se consigue un mejor resultado. Sin embargo, teniendo en cuenta los ojos
sin NO, el area obtenida con el FPB (AUC = 0,8161) es mayor que la mixima
conseguida con el filtrado de Prony (AUC = 0,8094 para 10 componentes).

Evolucién del area bajo la curva ROC en funcién de las componentes (pacientes CIS)
T T T T T T

0. T T

—AUCNO
| | | | I | | | —AUCINO
0.!

16 18 20

8 10 12
Numero de componentes del filtro

Figura 7.15: Evolucién del drea bajo las curvas ROC en funcién de las componentes
de filtro Prony comparado controles y pacientes CIS.

Con lo visto en parrafos anteriores, la exactitud de la prueba es alta cuando se
seleccionan 8 componentes o mas estudiando solo los ojos afectados de NO. Las
figuras 7.16a y 7.16b muestran la ROC que corresponde al caso de 11 componentes'!

y al caso del FPB ideal para pacientes CIS.

Para formar la tabla de contingencia, se seleccionan los casos en los que el indice
de Youden es mayor (segin se estudié en el capitulo 6). En caso de pacientes CIS
con ojos que padecen NO el indice es J = 0,6818 (J = 0,7045 para el FPB)!2.
La tabla 7.6 muestra los valores conseguidos para el filtrado de 11 componentes con

Prony original y entre paréntesis el valor de un FPB ideal.

1Valor de componentes donde se obtiene el maximo valor de AUC para ojos de pacientes CIS
afectados por NO.

12En caso de filtrar las sefiales con Prony hay dos puntos de la curva en los que el indice de Youden
es maximo, pero se escoge aquel méas cercano al que produce el méaximo del FPB ideal.
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ROC para pacientes CIS (ojos con NO)
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Figura 7.16: Curvas ROC de pacientes CIS filtrados con Prony original (11 componen-
tes) para ojos con NO (a) y sin NO (b).

Resultado del test
Sujetos Positivo  Negativo  Total
93,18 % 6,82 %
(95,45 %) (4,35 %)
25,00 % 75,00 %
(25,00 %) (75,00 %)

Enfermos 12

Sanos 44

Tabla 7.6: Tabla de contingencia para pacientes CIS, incluyendo solamente ojos con NO
filtrados con 11 componentes de Prony original (entre paréntesis los valores obtenidos
para un FPB ideal).

En caso de pacientes CIS con ojos que no padecen NO el indice es J = 0,5909

para ambos casos'®. La siguiente tabla 7.7 muestra los valores conseguidos para el

13 Ahora es en el FPB ideal donde existen dos puntos de la curva con el indice de Youden méximo,
en este caso se selecciona aquel que coincide con el punto en que se produce el maximo para el filtrado
de Prony original.
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filtrado de 11 componentes con Prony original y un FPB ideal (en este caso son

iguales).

Resultado del test
Sujetos  Positivo Negativo Total
Enfermos 68,18 % 31,82 % 44
Sanos 9,09 % 90,91 % 44

Tabla 7.7: Tabla de contingencia para pacientes CIS, incluyendo solamente ojos sin
NO filtrados con 11 componentes de Prony original.

Clasificacién de controles frente a pacientes RIS

Para pacientes con EM clinicamente silente no existe NO previa, por lo que los
resultados no diferencian entre ojos con dicha enfermedad y sin ella. La figura 7.17
muestra la evolucién del AUC en funciéon del nimero de componentes; para este caso
el drea conseguida con un FPB es AUC = 0,597 7 (en caso de que no se emplee ningiin
tipo de filtrado el drea es AUC = 0,4780).

Evolucién del area bajo la curva ROC en funcién de las componentes (pacientes RIS)
0. T T T T T

I I I I I I I I I
o 16 18 20

8 10 12
Nimero de componentes del filtro

Figura 7.17: Evolucién del drea bajo las curvas ROC en funcién de las componentes
de filtro Prony comparando controles con pacientes RIS.

Como se puede observar en la figura 7.17 el méximo se consigue para 1 o 2 com-
ponentes, pero existe otra zona donde la curva tiene un méaximo local en 10 y 11
componentes. Si se toma esta tltima opcién (por tener cierta coherencia con los
resultados anteriores) el drea de la curva es AUC = 0,5955. Ambos resultados
son aproximadamente iguales a los conseguidos con un FPB ideal de f. = 35Hz

y en cualquiera de los casos la prueba tiene una exactitud muy baja.

Las curvas ROC que se corresponden con este tltimo caso pueden verse en la figura

7.18. Si se toman los puntos con mayor indice de Youden (J) de las curvas, J = 0,2258
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para un filtrado de 11 componentes Prony y J = 0,218 2 para un FPB ideal, se obtiene

la tabla de contingencia 7.8.

ROC para pacientes RIS
1H T T T

o
IS
T
L

Tasa de verdaderos positivos
=)
o
T
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= Prony (11 componentes)
0 I I I I I I I —Fr8

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tasa de falsos positivos

Figura 7.18: Curvas ROC de pacientes RIS filtrados con Prony original (11 compo-
nentes).

Resultado del test
Sujetos Positivo  Negativo  Total
65,91 % 34,09 % 30
(81,82 %) (18,18 %)
43,33 % 66,67 %
(60,00 %) (40,00 %)

Enfermos

Sanos 44

Tabla 7.8: Tabla de contingencia para pacientes RIS filtrados con 11 componentes de
Prony original (entre paréntesis los valores obtenidos para un FPB ideal).

Clasificacién de controles frente a pacientes con EM

La figura 7.19 muestra la evolucién del drea bajo la curva ROC en funcion de las

componentes del filtro Prony, comparando los 22 sujetos control con 28 pacientes con
EM.

Si se analizan ojos sin NO, el drea méxima se consigue con 2 componentes (AUC =
0, 8529); cuando se analizan ojos con NO, el drea méxima se consigue con 1 componente
(AUC =0,8661).

En estos casos el area que se consigue con un FPB ideal es AUC = 0,827 4 si solo
se incluyen los ojos con NO y AUC = 0,7883 si no se incluyen. Si se toman
11 componentes (por escoger las mismas componentes que maximizaban el drea en
pacientes CIS) las dreas son AUC = 0,8206 analizando los ojos con NO y AUC =
0,765 6 para ojos sin NO.
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Evolucién del area bajo la curva ROC en funcion de las componentes (pacientes con EM)
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Figura 7.19: Evolucién del area bajo las curvas ROC en funcién de las componentes
de filtro Prony comparando controles con pacientes con EM.

En este caso las pruebas son eficientes en la discriminacion de pacientes y los
resultados conseguidos por el método de Prony estian en valores préximos a los

conseguidos con el filtrado habitual.
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Figura 7.20: Curvas ROC de pacientes con EM filtrados con Prony original (11 com-
ponentes) para ojos con NO (a) y sin NO (b).
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Como en los casos anteriores, se puede realizar una tabla de contingencia con los
datos de la curva ROC que proporciona el mejor indice de Youden. Si se tienen en
cuenta los ojos afectados de NO para Prony se obtiene un indice de Youden de
J = 10,6106 y los valores que se muestran en la tabla 7.9; para el FPB ideal el indice

es J =0,6560 y los resultados se muestran en la misma tabla 7.9 entre paréntesis.

Resultado del test

Sujetos Positivo  Negativo  Total
77,27 % 22,73 %
Enfermos (81.82%) (18,18 %) 37
16,22 % 83,78 %
Sanos 16 a0y (s3rs %) 4

Tabla 7.9: Tabla de contingencia para pacientes con EM, incluyendo solamente ojos
con NO filtrados con 11 componentes de Prony original (entre paréntesis los valores
obtenidos para un FPB ideal).

En caso de pacientes con EM y ojos que no padecen NO, el indice es J = 0,5395
para Prony y J = 0,5550 para el FPB. La siguiente tabla 7.10 muestra los valores
conseguidos para el filtrado de 11 componentes con Prony original y un FPB ideal

(entre paréntesis).

Resultado del test

Sujetos Positivo  Negativo  Total
75,00 % 25,00 %
Enfermos (81,82 %) (18,18 %) 19
Sanos 21,06 % 78,95 % m
(26,32 %) (73,68 %)

Tabla 7.10: Tabla de contingencia para pacientes con EM, incluyendo solamente ojos
sin NO filtrados con 11 componentes de Prony original (entre paréntesis los valores
obtenidos para un FPB ideal).

Estudio estadistico. Andlisis de la varianza de un factor

En este apartado se realizara un estudio ANOVA de todos los grupos, con el
fin de encontrar si hay diferencias significativas entre sujetos empleando la SNR como
capacidad de diagnéstico. Todas las senales empleadas estdn filtradas con el método
de Prony original seleccionando 11 componentes, ya que en vista de los resultados

es el niimero que presenta mejores resultados globales.

Para ello se organizan los ojos en grupos segin se puede ver en la tabla 7.11, donde

se indican los grupos que se emplearan con SPSS. Se realizardn todas las pruebas



7.1. Filtrado PEVmf con el método original de Prony

de normalidad y homocedasticidad (Masso el al., 2014) y las pruebas post hoc que

permiten encontrar si hay diferencia significativa entre grupos y cudles son estos.

Grupo Descripcion
CTRL Ojos de los sujetos control
CISno Ojos afectados de NO para pacientes CIS
CIS.Nno Ojos sin NO para pacientes CIS

RIS Ojos de pacientes RIS
EMno Ojos afectados de NO para pacientes con EM
EMuxo Ojos sin NO para pacientes con EM

Tabla 7.11: Grupos de analisis.

La tabla 7.12 muestra los resultados de significacién de las pruebas de normalidad.
En los grupo en que p < 0,05 no se puede aceptar la hipdtesis de que sus distribuciones
sean normales; sin embargo la prueba ANOVA es lo suficientemente robusta como para
poder ser realizada (Kirk, 2008; Massé et al., 2014).

Filtro Valor p de las pruebas
Shapiro-Wilk  Kolmogorov-Smirnov

CTRL p=0,1511 p>0,2000
CISxo p=0,0034 p=20,0190
CISyno  p=0,2118 p=20,1671

RIS p=0,4139 p>0,2000
EMno p=20,0134 p=20,0928
EMuno  p=0,3495 p>0,2000

Tabla 7.12: Pruebas de normalidad de los distintos grupos filtrados por 11 componentes
de Prony original.

Se comprueba la homocedasticidad y en este caso no se puede aceptar la hipote-
sis de que las varianzas son homogéneas (significacién de p = 0,028 5). Se emplean
pruebas no paramétricas (Welch y Brown-Forsythe) para estudiar si existen dife-
rencias significativas entre las medias y en ambos casos la significacién es p < 0,000 1

por lo que hay diferencias significativas entre las medias'?.

Para conocer entre qué grupos hay diferencias significativas (p < 0,05) se procede
a realizar la prueba post hoc de Games-Howell, cuyos resultados se muestran en la
tabla 7.13.

De los resultados obtenidos puede deducirse que el grupo de control tiene dife-

rencias significativas con todos los grupos menos con los pacientes RIS. También

14Se realizé también la prueba de Kruskal-Wallis obteniendo una significacién p < 0, 05.
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se puede ver que entre los pacientes con NO (sean CIS o con EM) se pueden encontrar

diferencias significativas con el grupo de pacientes RIS.

Grupos Significacién estadistica

Grupo 1 Grupo 2 (Valor p)

CTRL CISno p < 0,0001

CISu~no p <0,0001

RIS p=20,7933

EMno p < 0,0001

EMuno p=10,0056

CISNO CISHNO p= O, 128 8

RIS p=20,0036

EMno p=20,5976

EM,no p=20,2697

CISuNo RIS p=0,1302

EMno p=20,8200

EMno p=1,0000

RIS EMno p=20,0319

EMuno p=0,3278

EMno EMuno p=0,9458

Tabla 7.13: Resultados de la comparacién entre grupos cuando se filtran con 11 com-
ponentes de Prony original.

Cabe destacar que el resultado obtenido entre pacientes RIS y sujetos control en
esta tabla 7.13, concuerda con el resultado obtenido si se calcula el AUC de la ROC
(AUC =0,5995), que indicaba que no se obtenia una clasificacién exacta empleando

la SNR como criterio diferenciador.
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7.2. Filtrado de PEVmf con Prony por minimos cuadrados

7.2. Filtrado de senales de PEV multifocales con el método

de Prony por minimos cuadrados

Es muy probable que las raices que producen exponenciales crecientes sean
debidas al ruido que aparece asociado a la captura, por ello se plantea emplear
el método de Prony por minimos cuadrados (seccién 5.2), que es més robusto
frente al ruido. De los métodos vistos en el apartado 5.2, solo se aplicara la prediccién

hacia adelante!®.

En el método de Prony por minimos cuadrados no aparecen raices inestables
por culpa del ruido haciendo que no sea necesario eliminarlas como se hacia con Prony

original.

Prony por minimos cuadrados es una aproximacion a la senal original que es
exacta unicamente en el nimero de muestras utilizadas para dicha aproxima-
cién, pero el resto de senal se estima. Esto hace que primero haya que saber cuantas

muestras son necesarias para obtener una aproximaciéon adecuada.

Es por lo anterior que se analizé una secuencia capturada de una senal PEVmf
tomando distintos niimeros de muestras (10, 50, 100, 200 y 250) con el fin de ver

qué numero elegir a priori para aplicar este filtrado a todas las secuencias.

De la figura 7.21 se desprende que, a partir de 100 muestras, la ventana de senal
se aproxima de manera satisfactoria; escogiendo 200 muestras se asegurard (en todos
los casos) que la ventana de senal esté aproximada de manera exacta (como se puede
observar en la figura 7.21) y el filtro posterior sea méas efectivo.

Aproximacion de una secuencia por Prony (minimos cuadrados) empleando distintas cantidades de muestras
0.15 T T T T T T T T T

0.1

0.05

-0.05]

Amplitud [uV]

= Secuencia original

—Ar 6ncon 10

= Aproximacion con 50 muestras|
= Aproximacién con 100 muestras|
Ventana de sefal ~—— Aproximacion con 200 muestras|
| — Aproximacion con 250 muestras|

| |
300 350 400 450 500

-0.15—

| | |
0 50 100 150 200 250
Tiempo [ms]

Figura 7.21: Aproximacién a una secuencia capturada empleando Prony por minimos
cuadrados con distintas muestras.

15Se obtienen los mejores resultados.
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Una vez aproximada la secuencia, se puede filtrar de la misma manera que se
hacia con el método original de Prony. La figura 7.22 muestra el filtrado de la misma
secuencia que la figura 7.5 con el mismo nimero de componentes, pero filtrado por
minimos cuadrados. Se puede observar que los resultados son ligeramente distintos,
especialmente en la parte final de la secuencia, porque se trata de una aproximacién

por prediccién.

Secuencia original y aproximada con 2, 7 y 15 componentes (Prony por minimos cuadrados)
T T T T T

= Secuencia original
= Aproximacion por 2 componentes de Prony min. cuadrados|
= Aproximacién por 7 componentes de Prony min. cuadrados|
= Aproximacién por 15 componentes de Prony min. cuadradosj

0.15

0.1

0.05

Amplitud [uV]

-0.05]

-0.1

I I I I I
0 50 100 150 200 300 350 400 450 500

250
Tiempo [ms]

Figura 7.22: Secuencia original y el resultado de aproximarla tomando las 2, 7 y 15
primeras componentes obtenidas por el método de Prony por minimos cuadrados.

7.2.1. Mejora del parametro SNR aplicando Prony por minimos

cuadrados

Se anade un nuevo grupo para comparar:

= SNR media de las secuencias filtradas por 7 componentes Prony aproximado por

minimos cuadrados (PRNys).

Tras comprobar el niimero de muestras necesarias para una buena aproximacion en
la ventana de senal, se decidi6 realizar el filtrado de Prony por minimos cuadrados
tomando 200 muestras para su aproximacién. Se obtuvieron resultados que

mejoran la SNR (figura 7.23) incluso cuando se toman todas las componentes.

Los dos métodos presentados en este trabajo se compararon entre si (y con las
secuencias sin filtrar) para averiguar su eficacia en cuanto a la mejora de la SNR,

mostrandose los resultados en la figura 7.24.

Por otro lado el interés estd en comprobar cudl es el comportamiento del nuevo
método de filtrado en relacion al filtrado tradicional. En la figura 7.25 se muestra

la SNR media del método de Prony por minimos cuadrados comparandola con la
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obtenida al emplear un FPB ideal. Los estudios de la significaciéon estadistica de la

mejora que se aprecia se desarrollaran en las siguientes subsecciones.

Evolucion de la media de la SNR de todos los controles para Prony por minimos cuadrados

T ‘ ‘ ‘ ‘ -~ SNA sin fltrar
= SNR Prony min. cuadrados
7 i
x g} _
&
©
®
©
o5 i
°
o
£
5
Sar e
3L i
L1 I I |
1 5 10 15 30 50 150

Numero de componentes del filtro

Figura 7.23: Evolucion de la SNR media para distintas componentes de un filtro Prony
por minimos cuadrados.

El nimero de componentes de filtrado para la version de minimos cuadrados se
ha mantenido en 7 para poder comparar con los resultados anteriores de manera

méas adecuada; por lo tanto no es necesario hacer un estudio del RMSE para la

ventana de senal.

Evolucién de la media de la SNR de todos los controles para los dos filtrados Prony
8 T T T T T T

===SNR sin filtrar
= SNR Prony
= SNR Prony minimos cuadrados|

Valor medio de la SNR

8 10 12 14 16 18 20
Nuamero de componentes del filtro

Figura 7.24: Comparacién de la SNR media para los dos filtros de Prony en funcién
del nimero de componentes.
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Comparacion de la media de la SNR de todos los controles para
Prony por minimos cuadrados y Fourier (FPBf 5 Hz)

©

--SNRFPB fc =385Hz
= SNR Prony minimos cuadrados

N
o

~

el
o

[

Valor medio de la SNR
» [
4
| | | |

w
3}
T

1

8 10 1
Numero de componentes del filtro

Figura 7.25: Comparacién de la SNR media del filtrado de Prony por minimos cua-

drados con el del FPB ideal f. = 35Hz.

Efecto en los sectores analizables y en la tasa de falso positivos

En cuanto al uso de la SNR para clasificar los registros como analizables se observa

un empeoramiento en la tasa de falsos positivos: del 2,40 % que se obtenia con

Fourier al 10,83 % que se obtiene con Prony por minimos cuadrados. La tasa de
verdaderos positivos crece del 94,90 % del FPB ideal al 99,85 % que se obtiene

con Prony por minimos cuadrados.

Estos resultados pueden ser mejorados si se modifica el nivel de SNR que

permite seleccionar registros analizables; la figura 7.26 muestra la distribucion de

ruido y sefal'.

Ditribucién de la SNI:x"og para las ventanas de sefal y ruido
800 T T T

= SNR sefial Fourier
= SNR ruido Fourier
= SNR sefial Prony min. cuad. ||
—— SNR ruido Prony min. cuad.

700~

500

Frecuencia
IS
S
3
T

3001~

200+

Figura 7.26: Distribucién de la SNRjo, para las ventanas de senal y ruido.

16Se muestra en unidades logaritmicas por emplear la misma notacién que (Hood et al., 20

Zhang et al., 2002; Hood et al., 2004a,b) y poder compararlo.
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Se puede ver cémo la moda del ruido permanece constante, pero se aumenta la
dispersién de la distribucion; por otro lado la moda de la SNR de la senal se separa

maéas que en el caso del FPB ideal.

Si se selecciona un valor de SNRjos < 0,37 la tasa de falsos positivos para PRNpg
pasa a ser 2,77 % y la tasa de verdaderos positivos 99,54 %. Se puede concluir que
emplear el filtrado de Prony por minimos cuadrados mejora la tasa de verdade-
ros positivos sin variar la tasa de falsos positivos; incluso si se quisiera mantener
la tasa de verdaderos positivos en valores similares al FPB ideal (implicaria subir el

limite a SNRio < 0,55) la tasa de falsos positivos disminuirfa a 0,11 %.

Si se quiere ver el comportamiento de esta caracteristica en forma de ROC, el
AUC como capacidad de separar secuencias analizables y no analizables es
del 99,89 % =+ 0,31 % superando el resultado obtenido con un filtro de Wiener
99,52 % £ 0,60 % (del Castillo et al., 2014).

7.2.1.1. Mejores canales
La figura 7.27 muestra la distribucién de medias de todos los filtros vistos hasta
ahora.

Valor de la media de la SNR de los mejores canales
para todos los controles en funcién del tipo de filtrado

|

7

[
2 ® 92 N &% 9

Valor de la media de la SNR
s

5
—g 3
14
O/
11 14 O,/14 o 14

Datos sin filtrar FPB i'deal Filtro dé Prony Filtro d'e Prony

(7 comp.) min. cuad.
(7 comp.)

N
X

Figura 7.27: Diagrama de caja de los resultados obtenidos para la SNR media de los 22
sujetos control seleccionando los mejores canales y anadiendo el método por minimos
cuadrados.

En la figura 7.27 puede verse como aparecen valores atipicos. De nuevo el sujeto
numero 14 es recurrente en todos los filtros, mientras que filtrando con el método de
minimos cuadrados aparece un nuevo valor atipico (sujeto 7) muy por encima de los

valores de ese filtro.
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También se puede ver que hay una mejora de la SNR (ver la media en la tabla 7.14)
empleando los filtros de minimos cuadrados, pero hay que comprobar si es significativa.

Para ello se haran pruebas de andlisis de la varianza para medidas repetidas.

Filtro Valor de la media de la SNR (mgsng)
PRNLg mgsnr = 10,0599

Tabla 7.14: SNR media de los mejores canales de los 22 sujetos control cuando se
emplea la aproximaciéon por minimos cuadrados.

Estudio estadistico. Analisis de la varianza para medidas repetidas

Aceptada la normalidad de las muestras, se comprueba que estas no cumplen
la condicién de esfericidad y es necesario emplear la prueba de efectos ajustada
Greenhouse-Geisser; en todos los casos p < 0,000 1, por lo que hay diferencias sig-

nificativas entre los grupos.

La prueba post hoc de Bonferroni indica entre qué pares hay diferencias (tabla
7.15).

Grupos Significacién estadistica
Grupo 1  Grupo 2 (Valor p)

RAW FPB; p<0,0001
PRN p<0,0001

PRNig p <0,0001

FPB; PRN p <0,0001
PRNLg p<0,0001

PRN  PRNig p<0,0001

Tabla 7.15: Significacién estadistica de la diferencia entre medias de SNR de todos los
pares de filtros.

Se puede ver que con la nueva técnica vista en este apartado se obtiene una media
de SNR significativamente mayor que con cualquiera de los otros métodos.
Finalmente hay que apuntar que el 91,40 % de la variacién de la SNR es debida al

efecto de cambiar el filtrado en este caso.
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7.2.2. Diagnéstico de sujetos empleando la SNR aplicando Prony

por minimos cuadrados

De la misma manera que con el filtrado por el método original de Prony, en este
apartado se pretende mostrar las cualidades del filtrado por la version de minimos

cuadrados para discriminar pacientes a partir de su SNR.

Los grupos de control y pacientes son los mismos que los mostrados en la tabla
7.11, pero en este caso fueron filtrados con 11 componentes de Prony por minimos

cuadrados para la comparacién con el método de Prony original.

Clasificacién de controles frente a pacientes CIS

A continuacién se pretende comprobar la bondad de la SNR como criterio diferen-
ciador entre los 22 sujetos control y los 28 pacientes en los primeros episodios de la

EM (pacientes CIS). La evolucién del AUC para este caso se muestra en la figura 7.28.

Evolucién del area bajo la curva ROC en funcion de las componentes min. cuadrados (pacientes CIS)
1
T T T T T T T T — AUCNO
— AUCnNO

0.95— =

0.75 | | | | L L I | |

8 10 12 14 16 18 20
Nuamero de componentes del filtro

Figura 7.28: Evolucién del drea bajo las curvas ROC en funciéon de las componentes
de filtro Prony por minimos cuadrados comparando controles con pacientes CIS.

Los resultados incluyen dos curvas segun si incluyen ojos con NO o sin ella (NO
o nNO). El valor mdximo para el caso en que se incluyan solamente los ojos que
padecen NO se consigue con 10 componentes; en este caso el area es AUC = 0,956 4
mientras que para un FPB ideal con frecuencia de corte f. = 35Hz esta area es
AUC = 0,916 7, por lo que se consigue un mejor resultado. En caso en que no haya
presentes ojos afectados de NO se consigue mejorar el valor obtenido con el FPB
(AUC = 0,816 1) seleccionando 9 o 10 componentes (AUC = 0,9127).

El mejor resultado global se consigue con 10 componentes, sin embargo, para re-

presentar la curva ROC (figuras 7.29a y 7.29b) se prefiere seleccionar las mismas
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componentes que se seleccionaron cuando se empleaba el método original (11

componentes) para tener una comparativa mucho maés fiel. La tabla de contingencia

7.16 muestra los resultados para el caso en que se selecciona el punto de la curva ROC

con un indice de Youden J = 0,8182 y entre paréntesis los obtenidos con un FPB

(para su mayor indice de Youden) cuando solamente se seleccionan los ojos con NO.

ROC para pacientes CIS (ojos con NO)
10 T T 3
——
0.9 -
—
0.8H -
@
S o7H i
E
8
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e
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3 0.3H 4
S 0.
0.2H -
B =—Prony minimos cuadrados (11 componentes)
o I I I I I [ —FPB
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Tasa de falsos positivos
(a)
ROC para pacientes CIS (ojos sin NO)
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o9k '_'_l_'
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Tasa de verdaderos positivos
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. . 0.4 0.5
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Figura 7.29: Curvas ROC de pacientes CIS filtrados con Prony por minimos cuadrados

(11 componentes) para ojos con NO (a) y sin NO

(b).
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Resultado del test
Sujetos Positivo  Negativo  Total
81,82 % 18,18 %
(95,45 %) (4,35 %)
0,00 % 100,00 %
(25,00 %) (75,00 %)

Enfermos 12

Sanos 44

Tabla 7.16: Tabla de contingencia para pacientes CIS, incluyendo solamente ojos con
NO filtrados con 11 componentes de Prony por minimos cuadrados (entre paréntesis
los valores obtenidos para un FPB ideal).

En caso de pacientes CIS con ojos que no padecen NO el indice de Youden maximo
es J = 0,7727 para el caso de Prony. La siguiente tabla 7.17 muestra los valores
conseguidos para el filtrado de 11 componentes con Prony por minimos cuadrados vy,

entre paréntesis, los conseguidos para el mayor indice de Youden'” de un FPB ideal.

Resultado del test
Sujetos Positivo Negativo  Total
81,82 % 18,18 % 44
(68,18 %) (31,82 %)
0,05 % 99,95 %
(9,09 %) (90,91 %)

Enfermos

Sanos 44

Tabla 7.17: Tabla de contingencia para pacientes CIS, incluyendo solamente ojos sin
NO filtrados con 11 componentes de Prony por minimos cuadrados (entre paréntesis
los valores obtenidos para un FPB ideal).

Clasificaciéon de controles frente a pacientes RIS

Al igual que se hizo en el apartado de filtrado Prony clédsico, aqui se pretende
mostrar la evolucién del AUC en funcién de las componentes cuando se comparan 22
sujetos control con 15 pacientes con EM silente. Los resultados se pueden ver en la
figura 7.30.

En el mejor de los casos el AUC conseguida es AUC = 0,7788 (10 componen-
tes), mejorando la exactitud de clasificacién tras un FPB ideal (AUC = 0,5977).

La curva ROC obtenida para secuencias de pacientes RIS filtradas por 11 com-
ponentes Prony aplicando minimos cuadrados se muestra en la figura 7.31 y la tabla
de contingencia para el caso en que se selecciona el punto cuyo indice de Youden es
méximo J = 0,481 8 es el que se muestra en la tabla 7.18 (entre paréntesis los valores
para el FPB ideal). El AUC para este caso es AUC = 0,7720.

I7En este caso el indice de Youden tiene el maximo en dos puntos distintos de la curva ROC, el
valor representado es el mismo que se representé en el caso original (tabla 7.7).

137



7. PREPROCESADO DE PEVMF MEDIANTE EL METODO DE PRONY

138

Evolucion del area bajo la curva ROC en funcién de las componentes min. cuadrados (pacientes RIS)

0.78 T T T T T

0.69 I I I I I I

8 10 12
Numero de componentes del filtro

16 18 20

Figura 7.30: Evolucién del drea bajo las curvas ROC en funcién de las componentes
de filtro Prony por minimos cuadrados comparando controles con pacientes RIS.
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Figura 7.31: Curva ROC de pacientes RIS filtrados con Prony por minimos cuadrados

(11 componentes).

Resultado del test

Sujetos Positivo  Negativo  Total
68,18 % 32,82 %
Enfermos (81,82 %) (18,18 %) 30
20,00 % 80,00 %
Sanos 60 00 %) (40.00%)

Tabla 7.18: Tabla de contingencia para pacientes RIS filtrados con 11 componentes
de Prony por minimos cuadrados (entre paréntesis los valores obtenidos para un FPB

ideal).
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Clasificacién de controles frente a pacientes con EM

En en este apartado se muestra la comparacion entre sujetos control y pacientes
con EM. Los pacientes son los mismos que en el caso del filtrado original, dando lugar
a las curvas que muestran la evolucién del AUC' en funcién del nimero de componentes
de filtrado que se pueden ver en la figura 7.32. Las curvas que se ven en la figura se

muestran para ojos con NO y sin ella (nNO).

Evolucién del &rea bajo la curva ROC en funcién de las componentes min. cuadrados (pacientes con EM)
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Numero de componentes del filtro

Figura 7.32: Evolucién del drea bajo las curvas ROC en funcién de las componentes
de filtro Prony por minimos cuadrados comparando controles con pacientes con EM.

El mejor valor del AUC se obtiene con 10 componentes para ojos con NO,
siendo este AUC' = 0,9103. Si no se incluyen los ojos afectados de NO el valor
maximo del AUC es AUC = 0,904 3 para 2 componentes.

Las curvas ROC para ojos con NO y sin ella se muestra en las figuras 7.33a y
7.33b, que se dan para un filtrado de 11 componentes por Prony empleando minimos

cuadrados y comparadas con las obtenidas por el FPB ideal con f. = 35 Hz.

El punto en que el indice de Youden (J) es mayor se toma para realizar las tablas de
contingencia 7.19 y 7.20. Si iinicamente se tienen en cuenta los ojos afectados por NO
los resultados pueden verse en la tabla 7.19 (J = 0,710 1), indicindose entre paréntesis
los datos obtenidos con el FPB.
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ROC para pacientes con EM (ojos con NO)
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Figura 7.33: Curvas ROC de pacientes con EM filtrados con Prony por minimos cua-
drados (11 componentes) para ojos con NO (a) y sin NO (b).

Resultado del test
Sujetos Positivo  Negativo  Total
81,82 % 18,18 % 37
(81,82 %) (18,18 %)
10,81 % 89,19 %
(16,22 %) (83,78 %)

Enfermos

Sanos 44

Tabla 7.19: Tabla de contingencia para pacientes con EM, incluyendo solamente ojos
con NO filtrados con 11 componentes de Prony por minimos cuadrados (entre parén-
tesis los valores obtenidos para un FPB ideal).

Para el caso en que no se tengan en cuenta los ojos afectados por NO los resultados

para el punto en que se alcanza un mayor indice de Youden (J = 0,614 8) se muestran
en la tabla 7.20.
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Resultado del test
Sujetos Positivo  Negativo  Total
77,27 % 23,73 % 19
(81,82 %) (18,18 %)
15,79 % 84,21 %
(26,32 %) (73,68 %)

Enfermos

Sanos 44

Tabla 7.20: Tabla de contingencia para pacientes con EM, incluyendo solamente ojos
sin NO filtrados con 11 componentes de Prony por minimos cuadrados (entre paréntesis
los valores obtenidos para un FPB ideal).

Estudio estadistico. Anadlisis de la varianza de un factor

En este apartado se van a realizar las comparaciones entre grupos filtrados con
Prony aproximado por minimos cuadrados. Se seleccionaran las secuencias filtradas
con 11 componentes Prony por guardar concordancia con lo estudiado anteriormente
y se agruparan los ojos en los mismos grupos que se hizo anteriormente, indicados en
la tabla 7.11.

La tabla 7.21 muestra los resultados de significacién de las pruebas de normalidad.
No todos los grupos presentan una distribucién normal, como en el caso de usar
el método original de Prony para filtrar. Aun asi se sigue la recomendacién de (Kirk,
2008; Massé et al., 2014) que indica que ANOVA es robusto a este aspecto.

Se siguen los pasos del caso de Prony original, el estadistico de Levene tiene una
significacién de p = 0,1056 y la de la prueba ANOVA es p < 0,0001, con lo que se

puede deducir que hay diferencia significativa entre los grupos'S.

Filtro Valor p de las pruebas
Shapiro-Wilk  Kolmogorov-Smirnov

CTRL p=0,7787 p>0,2000
CISno p=20,0059 p=20,0266
CISyno  p=0,1269 p>0,2000

RIS p=20,5078 p>0,2000
EMno p=20,0229 p=20,0315
EMyno p=0,3863 p>0,2000

Tabla 7.21: Pruebas de normalidad de los distintos grupos.

Existiendo esta diferencia entre grupos, la prueba post hoc de Bonferroni indicara
entre cuales de estos grupos hay diferencia significativa manteniendo el error Tipo I al

5 %; la significacién se muestra en la siguiente tabla 7.22.

18Se realizé también la prueba de Kruskal-Wallis obteniendo una significacién p < 0, 05.
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Grupos Significacién estadistica

Grupo 1 Grupo 2 (Valor p)

CTRL CISno p < 0,0001

CISuNo p < 0,0001

RIS p <0,0001

EMxo p <0,0001

EMuno p < 0,0001

CISNO CISIINO p= O7 8314

RIS p=0,0035

EMno p=1,0000

EMuno p=0,3892

CISuno RIS p=0,0936

EMno p=1,0000

EMuno p=1,0000

RIS EMno p=20,0296

EMnNO p= 1, 0000

EMno EMuno p=1,0000

Tabla 7.22: Resultados de la comparacién entre grupos cuando se filtran con 11 com-
ponentes de Prony por minimos cuadrados.

En este caso se puede observar que existe diferencia significativa entre la SNR
media del grupo de control y el resto de grupos cuando se filtra por 11 componentes

de la aproximaciéon por minimos cuadrados de Prony.

7.2.3. Relacién de la SNR con la EDSS

Se estudié la relacién entre la SNR y la EDSS como se indicé en el capitulo 6.
La SNR es la calculada de las senales de ojos de pacientes CIS y con EM tras ser
filtradas con el filtro de 11 componentes Prony por minimos cuadrados. En ningtin
caso la distribucién de datos de SNR es normal, por lo que se calcula el coeficiente p

de Spearman.

Pacientes CIS
Se plantean en este apartado los resultados de correlacién de ojos de pacientes CIS.

Relacionando el valor de SNR con la EDSS cuando los ojos en los que se tenia
libertad de eleccién se eligieron segtn el peor caso de SNR, el resultado del coeficiente
de correlacién fue p = —0,1428 (p = 0,468 5); si se escogieron los ojos segiin el mejor
caso, el resultado fue p = —0,1802 (p = 0,3589).

Si se relaciona la normalidad /anormalidad con la EDSS se obtuvieron los si-

guientes resultados en funcién de si la eleccién de ojos se hizo siguiendo el peor caso



7.3. Resumen de resultados

o el mejor. Para el peor caso p = —0,1568 (p = 0,4254) y para el mejor caso
p=-0,0946 (p =0,6320).

En vista de estos resultados no se puede afirmar que exista una correlacién signi-
ficativa entre la EDSS y la SNR de pacientes CIS.

Pacientes con EM

Al relacionar el valor de SNR con la EDSS para pacientes con EM y con los
mismos criterios de seleccion que los de los pacientes CIS, en el peor caso se obtuvo
un coeficiente de correlacién p = —0,4855 (p = 0,0088)! y en el mejor caso p =
—0,4628 (p =0,0131).

Si se relaciona la normalidad /anormalidad con la EDSS segtin el criterio peor
el coeficiente resultante fue p = —0,4001 (p = 0,0349) y para el mejor p = —0,3211
(p=0,0957).

En este ltimo caso se muestra una tendencia (no muy marcada) de que el grado

de discapacidad aumenta con la disminucién de la SNR en pacientes con EM.

7.3. Resumen de resultados

Se pueden resumir los resultados del capitulo en tres grandes ideas: la primera
ha sido el estudio de la calidad de los registros (evaluada con la SNR), la segunda
la eficacia en la clasificaciéon de sujetos y la tercera la relacién entre el valor de
SNR tras filtrar con Prony por minimos cuadrados y el grado discapacidad segin
la EDSS.

La siguiente tabla 7.23 resume los resultados referidos a la calidad de los registros.

Filtro Valor de la media de la SNR (msnR)

RAW MSNR = 4, 1326
FPB; msnNr = 9,003 6
PRN mgsNgr = 09,1645
PRNLS MSNR — 10, 0599

Tabla 7.23: Resumen de los resultados de la SNR media de los mejores canales de los
22 sujetos control de todos los métodos de filtrado.

RAW son las sefnales sin filtrar, FPB; las sefiales filtradas con un FPB ideal con

frecuencia de corte f. = 35 Hz, PRN las senales filtradas con 7 componentes de Prony

19SPSS indica en este punto que la correlacién es significativa si p < 0,01.
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original y PRNyg las sefiales filtradas con 7 componentes de Prony por minimos cua-

drados.

Otro aspecto que se ha estudiado en este capitulo es la capacidad de clasificar
sujetos evaluando la SNR de sus senales. Los sujetos se han agrupado en sujetos sanos
(CTRL), sujetos que cumplian los criterios de McDonald para el diagnéstico de EM
(EM), pacientes con EM clinicamente silente (RIS) y pacientes en los primeros episo-
dios de sintomas neuroldgicos (CIS). Ademds se han analizado sus ojos agrupdndolos

a su vez en funcién de si padecian NO (NO) o no (nNO)?°.

La tabla 7.24 muestra el AUC conseguida cuando se comparan todos los grupos
de pacientes con el de controles. Los valores de AUC para los casos de Prony son
los correspondientes a un filtrado por 11 componentes, mientras que el resultado de
Fourier es para una frecuencia de corte de f. = 35 Hz.

Valor maximo del AUC
Grupos comparados

FPB; PRN PRNg
CTRL y CISno AUC =0,9167 AUC =0,9186 AUC = 0,9545
CTRL y CISuno AUC =0,8161 AUC =0,8053 AUC =0,9055

CTRL y RIS AUC =0,5977 AUC =0,5955 AUC =0,7720
CTRL y EMyo AUC =0,8274 AUC =0,8206 AUC =0,9036
CTRL y EMuno AUC =0,7883 AUC =0,7656 AUC = 0,8720

Tabla 7.24: Resumen de los resultados del AUC maéaxima para todos los métodos de
filtrado.

Finalmente se ha comprobado la relacién entre la SNR de las seniales de PEVmf y
la EDSS para pacientes CIS y con EM. Las senales habian sido previamente filtradas

seleccionando 11 componentes de Prony por minimos cuadrados.

La tabla 7.25 muestra los valores del coeficiente de correlaciéon de Spearman para

las comparaciones que se han realizado.

20Estas siglas aparecen como subindices de los grupos.
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Valores Criterio de
Pacientes . Valor de p y significacion p
comparados seleccion
CIS SNR Peor caso p=—0,1428 (p = 0,468 5)
Mejor caso p=-0,1802 (p = 0,3589)
Anormalidad Peor caso p=—0,1568 (p = 0,4254)
Mejor caso p=-0,0946 (p =0,6320)
EM SNR Peor caso p=—0,4855 (p = 0,008 8)"
Mejor caso p=-0,4628 (p =0,0131)
Anormalidad Peor caso p=—0,4001 (p = 0,0349)
Mejor caso p=-0,3211 (p=0,0957)

*
la relacién era significativa para p < 0,01

Tabla 7.25: Resumen de resultados de la relacién entre SNR y EDSS.

7.4. Conclusiones del capitulo

En este capitulo se ha aplicado a senales de PEVmf la técnica de Prony con la
finalidad de realizar el filtrado de las mismas. Inicialmente se ha comprobado cémo se
consigue mejorar la calidad de estos registros (medida con la SNR) en comparacién
con el filtro tradicional de Fourier (f. = 35Hz). Los estudios estadisticos posteriores
han arrojado que, tanto en el caso de emplear el método original de Prony como su

versiéon de minimos cuadrados, el aumento de la SINR es significativo.

Ademaés del aumento de la SNR, también se ha realizado un estudio del efecto que
esta mejora tiene en los sectores analizables, concluyéndose que emplear el filtrado
de Prony por minimos cuadrados mejora la tasa de verdaderos positivos sin
variar la tasa de falsos positivos; incluso si se quisiera mantener la tasa de verda-
deros positivos en valores similares al FPB ideal la tasa de falsos positivos disminuiria.

Aumenta, asi, la capacidad de separar secuencias analizables y no analizables.

Otro estudio que se ha realizado consiste en la evaluaciéon de la capacidad para
discriminar sujetos sanos de pacientes. En cuanto a este enfoque, primero se ha estu-
diado el niimero de componentes que proveen la mayor eficacia de clasificacién.
Este nimero no se correspondia con el que mejoraba la SNR de los registros y tampoco
es el mejor resultado en todos los casos, por ello se eligié como valor comparativo

11 componentes.

Los resultados obtenidos indican que el uso del método original de Prony no
aporta grandes mejoras con respecto al filtrado tradicional y tampoco hay
diferencias significativas entre el grupo de control y pacientes RIS; este ultimo
resultado se ha verificado tanto con el AUC de las curvas ROC como con el ANOVA

de un factor.
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Sin embargo cuando se emplea el método por minimos cuadrados de Prony
si se consiguen mejores resultados que empleando el filtrado tradicional. Este
hecho se ve reflejado en un aumento del AUC' para todas las comparaciones; ademads,
en este caso si existe una diferencia significativa entre el grupo de control y todos

los demas.

En (Blanco et al., 2014) encontraron una relacién significativa (p = 0,019)
entre la normalidad de los ojos evaluada segun la amplitud de las senales de PEVmf
y clasificada por el método de cluster y la EDSS. En este estudio se ha verificado
ese resultado, encontrando tanto una relacién de la SNR como de la normalidad del

ojo con la EDSS para pacientes afectados de EM, no asi para pacientes CIS.

La normalidad de un ojo se ha evaluado estableciendo un valor de SNR por debajo
del cual las senales se suponen anormales. Este valor se elige a partir de los ojos de
sujetos control para que aproximadamente el 95 % de ellos tengan un valor normal,

tal como se describe en el capitulo 6 y en (de Santiago et al., 2016).



’

APITULO

C

Medida de la intensidad de la respuesta

mediante el porcentaje de energia

IFERENTES enfoques han sido empleados para evaluar la intensidad de un
registro de PEVmf, tales como el PtT, el valor eficaz o la SNR (Klistorner y
Graham, 2000; Zhang et al., 2002; Klistorner y Graham, 2005) ya comentados

en el capitulo 4.

Un nuevo pardmetro, denominado porcentaje de energia (PoE), fue presentado
por primer vez en (del Castillo et al., 2015¢) como una alternativa al valor de SNR

que permitia evaluar la intensidad de la respuesta obtenida en los registros de PEVmf.

Este parametro tiene sus precedentes en estudios donde se empleaba el analisis de
energfa en el dominio de la frecuencia (Blanco et al., 1998; Hu et al., 2005; Frantzidis
et al., 2014), para definir esta medida se empleé el término relative wavelet energy
(RWE)!. Ya que solo se quiere cuantificar la energfa de los registros es suficiente el

PoE, amén de més simple y rapido.

IEn espaifiol serfa energia relativa de ondicula, pero este tltimo término no es muy frecuente y se
ha preferido dejar la definicién anglosajona.
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En este capitulo se van a presentar los resultados obtenidos cuando se aplica el

calculo del PoFE a registros de PEVmf en los siguientes casos:

= comparando las ventajas de emplear el PoF frente a la SNR con un filtrado

tradicional;

= calculando el PoF de secuencias filtradas con el método original de Prony,

y

= calculdndolo cuando se emplean registros previamente filtrados por el método

de minimos cuadrados de Prony.

Dadas las caracteristicas del método de Prony (tanto original como por minimos
cuadrados) se presenta, también, una definicién nueva del PoE: el PoE evaluado
en las ventanas de sefial y ruido (PoEj,). Empleando esta modificacion se estudiaran

los siguientes casos:
= comparar los valores de AUC de ambas medidas para un FPB ideal,;

= calcular el PoFEg, de secuencias filtradas con el método original de Prony,

y

= calcularlo cuando se emplea el método de minimos cuadrados de Prony.

8.1. Porcentaje de energia

La energia (E) de una senal discreta (x € R) o secuencia es

oo

B, = (e, @) =|zly= ) |z (8.1)

n—=—oo

donde (x, ) representa el producto escalar y |||/, la norma-2. Cuando la secuencia

es de longitud finita N, la energia se define como (Prandoni y Vetterli, 2008)
N—1
2
E, = Z | [n]] (8.2)
n=0

El concepto de PoF utiliza esta definicién para cuantificar la intensidad de una

senal de PEVmf. La definicién matematica del PoFE es la mostrada en la ecuacion 8.3

Esw 150 1:15 2
Poi = v 1gp = Znmiams [T (8.3)
Eg; Zn:() ms |1' [n“

donde Fy,, representa la energia de la secuencia contenida en el intervalo de la ventana
de senal (que va desde los 45 ms hasta los 150 ms) y E, es la energia de toda la secuencia
(desde los 0 ms hasta los 500 ms).
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Por tanto, como se desprende de la ecuacion 8.3, el PoF es la fraccién de energia
contenida en la ventana de sefial. Una secuencia ideal (sin ruido y con toda la respuesta
del PEVmf concentrada en la ventana de seflal) tendria un valor de PoE del 100 %,
mientras que una secuencia que no presenta respuesta al estimulo tendria un valor
aproximado del 21 % (del Castillo et al., 2015¢).

8.1.1. Calculo del PoF frente a la SNR

Aunque PoFE y SNR no sean directamente comparables (del Castillo et al.,
2015¢), si se pueden estudiar caracteristicas de los datos analizados con ambas téc-
nicas. Los resultados se pueden consultar en (del Castillo et al., 2015¢) con mayor

profundidad:
» la dispersién de los datos es menor si se emplea el PoE frente a la SNR?;

= ¢l uso del PoF permite una mejor discriminacién entre ojos con diferentes

enfermedades, y
= presenta menor variabilidad entre sesiones diferentes para sujetos sanos.

En esta seccién se pretende mostrar la mejora en la discriminacién de sefiales que
aporta el criterio del PoE. Para ello, la tabla 8.1 muestra el AUC de las curvas ROC
cuando se comparan los grupos de pacientes con el grupo de control filtrados con un
FPB ideal (f. = 35Hz) y se emplean los parametros de la SNR y el del PoE.

Grupos Criterio
SNR PoE
CISno AUC =0,9167 AUC =0,9489
CISuNno AUC =0,8161 AUC = 10,8554
RIS AUC =0,5977 AUC = 10,6579
EMno AUC =0,8274 AUC =0,8802
EM.~o AUC =0,7883 AUC = 10,8194

Tabla 8.1: Comparacion de las AUC cuando se emplean los criterios SNR o PoFE para
diferenciar grupos.

Se puede observar que los resultados de AUC obtenidos con el criterio PoE
son mayores que con el criterio de la SNR, lo que indica que tomando el PoE como
parametro discriminatorio entre grupos se pueden realizar pruebas mas eficientes en

la clasificacién de sujetos.

2Estudiado con el coeficiente de variacién ¢, .
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Sin embargo los resultados anteriores no son los éptimos si se exploran distintas
frecuencias de corte del FPB ideal. Se puede mejorar el AUC de cada grupo en un
3,00 %=+3,36 %> de media, si se emplearan otras frecuencias de corte; sin embargo

no son las mismas para todos los grupos.

8.1.2. PoF con el filtrado de Prony original

Cuando se calcula el PoE de secuencias filtradas con el método original de Prony
se obtienen las AUC que se muestran en las figuras 8.1a, 8.1b y 8.1c, donde se muestra

cémo evoluciona el drea en funcién de las componentes de filtrado.

En cualquiera de los casos no llegan a superarse los valores de AUC obtenidos
si se emplea un FPB ideal con una frecuencia de corte f. = 35Hz. La explicacién a
este hecho se puede encontrar en las raices inestables que hacen que la aproximaciéon
de la secuencia por el método original de Prony sea menos exacta al final de la misma
(figura 7.7b).

8.1.3. PoFE con el filtrado de Prony por minimos cuadrados

Cuando se empled el pardmetro de la SNR, se obtuvo un mayor AUC con Prony
por minimos cuadrados; en este subapartado se pretende comprobar qué ocurre si se
utiliza el PoF.

La figura 8.2 muestra la evolucién del AUC cuando se comparan secuencias del

grupo de control con otras de pacientes CIS, RIS o con EM.

En este caso, el mejor resultado de AUC se logra al filtrar las secuencias con 100
componentes* del método de Prony por minimos cuadrados. En la tabla 8.2 pueden

verse los resultados.

AUC Prony min. cuadrados

Grupo AUC FPB ideal f. = 35Hz 100 componentes

CISxo 0,9489 0,9470
CISuno 0,855 4 0,8735

RIS 0,6579 0,7220
EMxo 0,8802 0,8919
EMuno 0,8194 0,8289

Tabla 8.2: Valores maximos del AUC con el criterio del PoE para un FPB ideal y un
filtro de 100 componentes Prony por minimos cuadrados.

3Es una distribucién sesgada a la izquierda.
4En algunos casos, seleccionando 50 componentes se logra, pero de esta manera se aseguran
siempre valores mayores en todos los grupos.
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Exceptuando el caso de comparar pacientes RIS con control, donde el aumento es
sustancial (el AUC crece un 9,74 %), en el mejor del resto de grupos es aproximada-

mente el 2 %.

Evolucion del area bajo la curva ROC en funcién de las componentes (pacientes CIS)

! ! ! —AUCNO
—AUCHNO

0.85f h

0.8| 4

50 100
Numero de componentes del filtro

(a)

Evolucién del area bajo la curva ROC en funcién de las componentes (pacientes RIS)
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o
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Figura 8.1: Evolucién del AUC del PoE en funcién de las componentes de filtrado por
el método original de Prony. Comparando los controles con los pacientes CIS (a), con
los pacientes RIS (b) y con los pacientes con EM (c).
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Evolucién del area bajo la curva ROC en funcién de las componentes min. cuadrados (pacientes CIS)
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Figura 8.2: Evolucién del AUC del PoE en funciéon de las componentes de filtrado
para el método de Prony por minimos cuadrados. Comparando los controles con los
pacientes CIS (a), con los pacientes RIS (b) y con los pacientes con EM (c).
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Estudio estadistico. Andlisis de la varianza de un factor

A pesar de lo comentado anteriormente, se quiere comprobar si existe diferencia
significativa entre alguno de los grupos de pacientes cuando se calcula el PoFE de

secuencias filtradas con las primeras 11 componentes de Prony por minimos cuadrados.

Elegir 100 componentes en vez de 11 seria similar a cambiar la frecuencia de
corte en un filtro tradicional. Para comparar resultados anteriores con los que se van
a presentar a continuacion, se entiende que es mas veraz hacerlo con 11 componentes

que con los mejores resultados (100 componentes).

En la tabla 8.3 se pueden ver los resultados de las pruebas de normalidad para los

datos que se van a analizar.

Filtro Valor p de las pruebas
Shapiro-Wilk  Kolmogorov-Smirnov

CTRL p=0,0009 p=0,0031
CISNO p= 0, 0247 p= 0, 0222
CISu,no  p=0,1071 p=20,0512

RIS p=20,0383 p=20,0103
EMno p=0,0064 p=0,0061
EMyno p=0,3651 p>0,2000

Tabla 8.3: Pruebas de normalidad de los distintos grupos usando PoF.

La significacién del estadistico de Levene (prueba de homocedasticidad) es p =
0,0011, por lo que la prueba de igualdad de medias debe ser no paramétrica.
Para este ultimo caso cualquiera de las dos pruebas indicadas en el capitulo 6 tiene
una significacién p < 0,000 1, indicando que existe una diferencia significativa de

medias®.

La tabla 8.4 muestra los resultados de significacién estadistica para la prueba post

hoc de Games-Howell, indicando entre qué pares de grupos se da esa diferencia.

Estos resultados son congruentes con los valores de las AUC calculadas anterior-
mente por lo que se observa en la tabla 8.4, y es que la diferencia es significativa entre
el grupo de control y el resto de grupos excepto el de pacientes RIS (el AUC para este
grupo tiene valores de exactitud baja-regular). Nuevamente la presencia de NO es un

factor que aumenta la discrepancia de medias.

5Se realizé también la prueba de Kruskal-Wallis obteniendo una significacién p < 0, 05.
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Grupos Significacién estadistica

Grupo 1 Grupo 2 (valor p)

CTRL CISno p=20,0010

CISuNo p < 0,0001

RIS p=20,1998

EMxo p <0,0001

EMuno p=20,0268

CISNO CISIINO p= O7 0858

RIS p=20,0167

EMno p=0,4558

EMuno p=20,1251

CISuNo RIS p=20,5646

EMno p=20,5363

EMuno p=1,0000

RIS EMno p=0,0692

EMnNO p= O7 8620

EMno EMuno p=20,7703

Tabla 8.4: Resultados de la comparacién entre grupos cuando se filtran con 11 com-
ponentes de Prony minimos cuadrados usando PoF.

8.1.4. Relacion del PoFE con la EDSS

Se estudia la relacién entre el PoF y la EDSS como se indic6 en el capitulo 6. El
PoFE es calculado para las senales de ojos de pacientes CIS y con EM filtradas con el

filtro de 11 componentes Prony por minimos cuadrados.

El criterio de normalidad o anormalidad de un ojo se establece de la misma manera

que cuando se empleaba la SNR, sin embargo con valores de PoFE.

Pacientes CIS

En este apartado se plantean los resultados de correlacion de ojos de pacientes
CIS. Seleccionando los ojos para conseguir la mejor relacién (PoE menor) no se
puede rechazar la hipotesis de que los datos sigan una distribucién normal; pero
en el peor caso si se puede rechazar, por lo que para ambas situaciones se calcula el

coeficiente p de Spearman y para el mejor caso también la r de Pearson.

Si se relacionaba el valor de PoFE con la EDSS cuando los ojos se eligieron segin
el peor caso de PoFE, el resultado del coeficiente de correlacién fue p = —0,1392 (p =
0,4800); si se escogieron segiin el mejor caso®, los resultados fueron r = —0,183 1
(p=0,3508)y p=—0,2067 (p=0,2913).

SRecordar que la distribucién de estos datos si se podia aceptar como normal.
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Si se relaciona la normalidad /anormalidad con la EDSS se obtuvieron los si-
guientes resultados en funcion de si la eleccion de ojos se hizo siguiendo el peor caso
o el mejor. Para el peor caso se obtuvo p = —0,2460 (p = 0,2069) y para el mejor
caso una p = —0,2259 (p = 0,2478).

No se puede afirmar que exista una correlacién significativa entre la EDSS y
el PoFE de pacientes CIS.

Pacientes con EM

En este caso los ojos pertenecen a pacientes con EM. Los datos de PoFE para este
tipo de pacientes no cumplen la condicién de normalidad por lo que las relaciones se

estudian mediante el coeficiente de Spearman.

Si se relaciona el valor de PoE con la EDSS en el peor caso se obtiene un
coeficiente de correlaciéon p = —0,4659 (p = 0,0125) y en el mejor caso p = —0,4176
(p=10,0270).

Si se relaciona la normalidad /anormalidad con la EDSS segtin el peor criterio
el coeficiente resultante es p = —0,4001 (p = 0,034 9) y para el mejor p = —0,3211
(p=0,0957).

En este dltimo caso aparece una pequeina relacion significativa entre el grado
de discapacidad con el PoF para pacientes con EM, aumentando a medida que

disminuye el PoF.

8.2. PoF en ventanas de senal y ruido

Debido al problema que surgi6 al considerarse la energia de partes de secuencia
mal aproximadas, se plante6 la posibilidad de considerar el PoFE como la fraccién
de energia contenida en la ventana de seiial tomando como referencia la energia
contenida tanto en la ventana de sefal como en la de ruido (y no la de toda la

secuencia).

En este caso el PoE de la ecuacion 8.3 se redefine como

Eoy S s |2 )]
PoE,, = 100 = —1z57m pe s L 5 - 100 (8.4)
ESW + Enw Zn:45 ms |I [7’2,” + Zn:325 ms ‘:L‘ [Tl”

donde E, es la energia contenida en la ventana de ruido (que va desde los 325 ms

hasta los 430 ms) y el resto de pardmetros se definen como en la ecuacién 8.3.

En este caso los resultados de la tabla 8.1 apenas cambian, mejorandose o empeo-

randose los resultados levemente, como puede verse en la tabla 8.5.
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Tabla 8.5: Comparacién de las AUC cuando se emplean los criterios PoE (ec. 8.3) y

Grupos Criterio
PoFE (ec. 8.3) PoEg, (ec. 8.4)
CIS~no AUC =0,9489 AUC =0,9432
CISuNo AUC =0,8554 AUC =0,8698
RIS AUC =0,6579 AUC =0,7076
EMno AUC =0,8802 AUC =0,8790
EM~o AUC =0,8194 AUC =0,8541

PoEg, (ec. 8.4) con FPB para diferenciar grupos.

Los valores méximos de AUC para este caso (igual que en el caso anterior) no
se consiguen para la frecuencia de corte de f. = 35Hz, si no que se producen para

distintas frecuencias segin el grupo. Se mejora, de media, el AUC de cada grupo en

un 1,81 % £ 1,40 % eligiendo otras frecuencias.

8.2.1.

Sin embargo, los resultados obtenidos con el método original de Prony mejo-
ran claramente, obteniéndose valores muy cercanos a los del FPB ideal (dltimas
dos columnas de la tabla 8.6). En cuanto a la comparacion con los resultados de AUC
obtenidos con la SNR, la AUC obtenida con el PoE (ecuacién 8.4) tras filtrar con

PoFE en ventanas con el filtrado de Prony original

Prony mejora los resultados (segunda y tltima columnas de la tabla 8.6).

Grupos PoE Flcagt-iri? PoE,, P 11
. 0 idea. oFs, Prony comp.

SNRE FPB ideal (cc. 8.3) (cc. 8.4)
CISxo AUC =0,9167 AUC = 0,9489 AUC =0,9356
CIS.xo  AUC =0,8161 AUC = 0,855 4 AUC = 0,8599
RIS AUC = 0,597 7 AUC = 0,6579 AUC = 0,693 2
EMxyo AUC = 0,8274 AUC = 0,8802 AUC = 0,864 9
EM,no AUC = 0,7883 AUC = 0,8194 AUC =0,8313

Tabla 8.6: Comparacién de las AUC cuando se emplean los criterios SNR y PoFE (ec.
8.3) para FPB y el PoFEj, (ec. 8.4) con Prony original.

8.2.2.

cuadrados

En cuanto al método de minimos cuadrados de Prony, la mejora al emplear el PoE
definido en 8.4 es mayor en términos de AUC. En este caso los mayores valores de area

se consiguen al filtrar con 9 o 10 componentes; la tabla 8.7 muestra la comparacién

"Es una distribucién sesgada a la izquierda.

PoFE en ventanas con el filtrado de Prony por minimos



8.2. PoFE en ventanas de senal y ruido

de la AUC conseguida con el PoEg, de la ecuacién 8.4 tras filtrar con un FPB ideal y

con 11 componentes de Prony por minimos cuadrados.

Grupos Criterio
PoFE FPB ideal (ec. 8.4) PoEg, Prony min. cuadrados (ec. 8.4)
CISxo AUC =0,9432 AUC =0,9735
CIS.~o AUC =0,8698 AUC = 10,9597
RIS AUC =0,7076 AUC = 10,8765
EMn~o AUC =0,8790 AUC =0,9552
EM,xo AUC = 0,8541 AUC = 0,9354

Tabla 8.7: Comparacién de las AUC cuando se emplean los criterios de PoE (ec. 8.4)
tras filtrar con un FPB ideal y con 11 componentes de Prony por minimos cuadrados.

Estudio estadistico. Analisis de la varianza de un factor

Si se emplea la definicién de PoFg, de la ecuacion 8.4 se obtienen los resultados

que se muestran a continuacién. Las pruebas de normalidad de los datos se pueden

ver en la tabla 8.8.

Filtro Valor p de las pruebas
Shapiro-Wilk  Kolmogorov-Smirnov

CTRL p<0,0001
CISxvo  p=0,6638
CISuno  p=0,0117

RIS p=0,0011
EMno  p=0,0156
EMuno  p=0,2055

p < 0,0001
p>0,2000
p=0,0049
p=0,0003
p=0,0029
p>0,2000

Tabla 8.8: Pruebas de normalidad de los distintos grupos usando PoFy,.

Siguiendo el mismo criterio de evaluar el ANOVA de un factor a pesar de los

resultados de la anterior tabla (no todos los datos siguen una distribucién normal),

se realiza la prueba de homocedasticidad. En esta prueba la significacién estadistica

es p < 0,0001 y las pruebas de igualdad de medias no paramétricas arrojan unos

resultados de significacion de p < 0,000 1 en ambos casos, indicando que existe una

diferencia significativa de medias®.

La tabla 8.9 muestra entre qué pares de grupos existe una diferencia significativa

para la prueba post hoc de Games-Howell.

8Se realizé también la prueba de Kruskal-Wallis obteniendo una significacién p < 0, 05.
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Grupos Significacién estadistica

Grupo 1 Grupo 2 (valor p)

CTRL CISno p=0,0006

CISuNo p < 0,0001

RIS p=0,0002

EMxo p <0,0001

EMuno p =0,0002

CISNO CISIINO p= O7 1819

RIS p=0,0686

EMno p=20,3775

EMuno p=0,1529

CISuno RIS p=20,8092

EMno p=20,9585

EMuno p=20,9966

RIS EMno p=0,4953

EMnNO p= O7 9901

EMno EMuno p=20,8933

Tabla 8.9: Resultados de la comparacién entre grupos cuando se filtran con 11 com-
ponentes de Prony minimos cuadrados usando PoF de la ecuaciéon 8.4.

En este caso la principal diferencia se encuentra en la significaciéon del grupo de
pacientes clasificados como RIS y los controles. Si bien el AUC ya argiiia este he-
cho, este resultado lo corrobora. Por contra las diferencias significativas que existian

antes, desaparecen al emplear el PoFy,,.

8.2.3. Relacién del PoFE evaluado en ventanas con la EDSS

Se estudiara la relacién entre el PoEy, y la EDSS como se indicé en el capitulo
6. El PoFy, es calculado para las senales de ojos de pacientes CIS y con EM tras ser

filtradas con el filtro de 11 componentes Prony por minimos cuadrados.

Pacientes CIS

En este apartado se plantean los resultados de correlaciéon de ojos de pacientes CIS.
Para el caso en que se toma el PoEg, en la mejor situacién (PoFEs, menor a igualdad
de otras condiciones) la distribucién de datos se puede aceptar normal, por lo que
para ese caso concreto se esturiaran tanto el coeficiente r de Pearson como el coeficiente

p de Spearman; para el otro caso solo se estudiara el coeficiente de Spearman.

Se muestran ahora los resultados de correlacion entre el valor de PoFEg, v la EDSS.
Cuando los ojos en los que se tiene libertad de eleccién se eligen segin el peor caso

de PoEqy,, el coeficiente de correlacion es p = —0,1495 (p = 0,447 7); si se escogen los
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ojos segtin el mejor caso?, el resultado es r = —0,2284 (p = 0,2424) y p = —0,2368
(p=0,2250).

Si se relaciona la normalidad/anormalidad con la EDSS se obtienen los si-
guientes resultados, en funcién de si la eleccion de ojos se ha hecho siguiendo el peor
caso o el mejor. Para el peor caso p = —0,1175 (p = 0,551 7); para el mejor caso
p=-0,2529 (p=0,1940).

En este caso no se puede afirmar que exista una correlacién entre la EDSS y la
PoE, de pacientes CIS.

Pacientes con EM

En este caso los ojos proceden de pacientes con EM. En ningtn caso la distribucién

de datos de PoEg, es normal, por lo que se calculara el coeficiente p de Spearman.

Si se relaciona el valor de PoFEg, con la EDSS en el peor caso se obtiene un
coeficiente de correlacién p = —0,476 7 (p = 0,010 3) y en el mejor caso p = —0,399 8
(p=0,0351).

Si se relaciona la normalidad /anormalidad con la EDSS segn el criterio peor,
el coeficiente resultante es p = —0,4499 (p = 0,016 3) y para el mejor p = —0,3800
(p=0,0460).

En este tltimo caso se muestra una tendencia (no muy marcada) de que el grado

de discapacidad aumenta con la disminucién del PoFEg, en pacientes con EM.

8.3. Resumen de resultados

A continuacién se muestra un resumen de los resultados obtenidos en este capitu-
lo. La tabla 8.10 muestra el valor del AUC empleando la SNR para un FPB (como
referencia) y los valores de PoFE para un FPB ideal, Prony original y por minimos

cuadrados cuando se comparan los distintos grupos de ojos con el de control.

En esta tabla los grupos son: CISno para ojos de pacientes CIS con NO comparados
con los controles, CIS,no para ojos de pacientes CIS sin NO comparados con los
controles, RIS para ojos de pacientes RIS comparados con los controles, EMyo para
ojos de pacientes con EM con NO comparados con los controles, EMno para ojos
de pacientes con EM sin NO comparados con los controles. FPBy representa senales
filtradas con un FPB ideal, PRN las senales filtradas con Prony original y PRNyg

filtradas con Prony por minimos cuadrados.

9Recordar que la distribucién de estos datos si se puede aceptar como normal.
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Criterio

Grupos
FPB: SNR FPB; PoE PRN PoE PRNLs PoE
CISno AUC =0,9167 AUC =0,9489 AUC =0,8826 AUC =0,9470
CISuNno AUC =0,8161 AUC =0,8554 AUC =0,7071 AUC =0,8735
RIS AUC =0,5977 AUC =0,6579 AUC =0,6197 AUC =0,7220
EMno AUC =0,8274 AUC = 10,8802 AUC =0,7703 AUC =0,8919
EMnno AUC =0,7883 AUC =0,8194 AUC = 0,6902 AUC = 0,8289

Tabla 8.10: Resultados de las AUC de los PoE cuando se emplean todos los tipos de

filtrado.

La tabla 8.11 (con los mismos grupos de la tabla 8.10) muestra el valor del AUC
empleando la SNR para un FPB (como referencia) y los mejores valores de PoFj,

(ecuacién 8.4) para un FPB ideal y Prony original y por minimos cuadrados; cuando

se comparan los distintos grupos de ojos con el de control.

Criterio

Grupos
FPB: SNR FPB; PoEs, PRN PoFg, PRNLs PoFEs,
CIS~o AUC =0,9167 AUC =0,9432 AUC =0,9451 AUC = 10,9754
CISuno AUC =0,8161 AUC =0,8698 AUC =0,8585 AUC =0,9623
RIS AUC =0,5977 AUC =0,7076 AUC = 0,699 2 AUC =0,8841
EMno AUC = 10,8274 AUC = 10,8790 AUC = 0,8649 AUC = 10,9595
EMuno AUC =0,7883 AUC = 10,8541 AUC =0,8900 AUC = 10,9414

Tabla 8.11: Resultados de las AUC de los PoFy, cuando se emplean todos los tipos

de filtrado.

Se ha comprobado la relacién entre la amplitud de senales de PEVmf y la EDSS
para pacientes CIS y con EM, si se emplea el PoE como cuantificador de la amplitud.

La tabla 8.12 muestra los valores del coeficiente de correlaciéon de Spearman para las

comparaciones que se han realizado.

Valores Criterio de
Pacientes . Valor de p y significaciéon p
comparados seleccién
CIS PoE Peor caso p=-0,1392 (p = 0,4800)
Mejor caso p=—-0,2067 (p=0,2913)
Anormalidad Peor caso p=—0,2460 (p = 0,206 9)
Mejor caso p=-0,2259 (p =0,2478)
EM PoE Peor caso p=-0,4659 (p =0,0125)
Mejor caso p=—-0,4176 (p = 0,0270)
Anormalidad Peor caso p=—0,4001 (p = 0,0349)
Mejor caso p=-0,3211 (p=10,0957)

Tabla 8.12: Resumen de resultados de la relacion entre PoE y EDSS.
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Finalmente se ha comprobado la misma relacién, pero empleando PoFg, para cuan-
tificar la amplitud. La tabla 8.13 muestra los valores del coeficiente de correlacién de

Spearman para las comparaciones que se han realizado.

Valores Criterio de
Pacientes Valor de p y significacion p
comparados seleccion
CIS PoEgy, Peor caso p=—0,1428 (p = 0,468 5)
Mejor caso p=-0,2368 (p =0,2250)
Anormalidad Peor caso p=-0,1175 (p =0,5517)
Mejor caso p=-0,2529 (p =0,1940)
EM PoEgy, Peor caso p=-0,4767 (p = 0,0103)
Mejor caso p=-0,3998 (p =0,0351)
Anormalidad Peor caso p=-0,4499 (p = 0,016 3)
Mejor caso p=—0,3800 (p = 0,046 0)

Tabla 8.13: Resumen de resultados de la relaciéon entre PoEg, y EDSS.

8.4. Conclusiones del capitulo

Se ha estudiado el criterio del PoFE frente a la SNR. Este nuevo pardmetro tiene
ventajas como una menor variabilidad de los datos, una mejor discriminacién y menor
variabilidad entre sesiones diferentes para sujetos sanos (del Castillo et al., 2015¢). Se
ha prestado especial atencion a la mejora en la discriminacién evaluada con el

AUC y el PoE.

Se ha evaluado la utilizaciéon del pardmetro PoE sobre senales filtradas con los
métodos de Prony (original y por minimos cuadrados) y se han comparado sus resul-
tados con el filtrado tradicional. En este caso se consiguen resultados dispares segun
el método de Prony: si se emplea el método original, los resultados de AUC no
mejoran a los del FPB ideal y el método de minimos cuadrados solo aporta me-
jores resultados para filtrados de 100 componentes en comparacion con un FPB
con f. = 35Hz.

En el caso del filtrado por 11 componentes por minimos cuadrados, la diferencia
entre las medias del PoFE del grupo de control y el resto es significativa, excepto en

el caso de pacientes RIS.

Si se desea emplear el PoFE como criterio clasificador es recomendable elegir el
filtrado tradicional de Fourier (como en (del Castillo et al., 2015¢)), aunque se pueden

explorar otras frecuencias de corte para obtener mejores resultados.

Se ha introducido una nueva definicién de PoFE en la que la energia se evalia

en ventanas y se ha comprobado que, si se emplean métodos clasicos de filtrado, el
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hecho de emplear cualquiera de las dos definiciones no tiene un efecto diferencia-
dor importante, pero en ambos casos mejora el criterio de la SNR. Se ha observado
un aumento del AUC empleando el método original de Prony si se evalia la inten-
sidad de una senal de PEVmf con esta nueva definicion de PoF; aunque no mejora

sustancialmente los resultados con un filtrado tradicional.

En caso de emplear el PoE por ventanas tras filtrar con 11 componentes y el
método de Prony por minimos cuadrados, los resultados de AUC mejoran en
todos los casos y la diferencia entre las medias del grupo de control y el resto de

grupos es significativa, sin excepcién.

En cuanto a la relacién del PoE (en cualquiera de sus dos definiciones o como
criterio para la normalidad de los ojos) con la EDSS se ha podido comprobar que los

resultados son similares a aquellos obtenidos para la SNR.

Se ha podido afirmar que existe una relacién significativa entre el PoFE y el
PoEg, con la EDSS en los pacientes con EM de este estudio; sin embargo esta
relacién se ha encontrado a medio camino entre ser una relacion lineal perfecta
y no existir. Los valores de correlacién han sido peores para pacientes CIS y
ademds no se ha conseguido una significacion que permitiera considerar la relacién

como significativa.



\

APITULO

O

Analisis topografico de la intensidad

NA de las ventajas mas caracteristica de los PEVmf es su capacidad de ofrecer
una visién focal de toda la via visual. Hasta ahora el estudio general del ojo
no explota esta capacidad, por lo que en este capitulo se plantea un analisis

por regiones de los ojos.

Se plantean dos posibles analisis: por anillos concéntricos o por cuadrantes.
Respecto a esto, el estudio por cuadrantes realizado no arrojé resultados que me-
jorasen los que actualmente hay; asi, se ha decidido no incluir estos resultados y

centrarse inicamente en el estudio por anillos concéntricos del campo visual.

Pocos trabajos han estudiado los valores de amplitud segin la posiciéon espacial.
En (Laron et al., 20092a) se obtenia el valor de SNR segtin 6 anillos concéntricos en
sujetos sanos, encontrandose que los valores de SINR disminuian segin aumentaba

la distancia al centro.

La distribucién espacial de las capturas de PEVmf eran 6 anillos concéntricos en la
diana, cada uno de ellos estimulando zonas de la retina con distinta excentricidad. En
la figura 9.1 pueden verse los anillos y el dngulo que subtiende el radio de cada anillo
(estando la diana a una distancia fija de 32 cm). Los anillos se enumeran del interior al

exterior empleando la notacién R1 para el mas central y R6 para el mas periférico.

En (Nebbioso et al., 2013) comparaban la amplitud definida en pV en dos anillos:
interior (R < 10°)! y exterior (R > 10°) para ojos sanos y ojos con NO, obteniéndose

que los valores de amplitud en el anillo interior son superiores al exterior.

IR es el radio.
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En (Laron et al., 2009b) comprobaron que los anillos interiores (2 a 4) se veian
méas afectados que los anillos exteriores (5 a 6) en ojos de pacientes con EM y NO.

En los ojos de pacientes con EM sin NO no demostraron ningin patréon de afeccion.

En este capitulo se pretende emplear la SNR y el PoE como factores discrimi-
nantes entre pacientes y controles, pero en vez de analizarse todo el ojo, se estudian

para los anillos de la figura 9.1 (de Santiago et al., 2016).

Figura 9.1: Anillos definidos para el andlisis y dngulo del campo visual subtendido por
cada radio (tomada de(de Santiago et al., 2016)).

En (de Santiago et al., 2016) se empled la SNR por anillos para la evaluacién
de pacientes, pero se puede emplear el criterio del PoE presentado en (del Castillo et
al., 2015¢) a cada anillo por separado. Estos estudios no se incluyen aqui, porque los
resultados arrojan que no existen grandes ventajas por evaluar el PoF frente a
la SNR. Si se desprende que cuantificar la intensidad de la respuesta empleando cual-
quiera de los criterios (SNR o PoE) ofrece los mejores resultados para los mismos

anillos.

El criterio de evaluacion de la efectividad para discriminar casos serd el AUC de la
ROC y se utilizaran senales procesadas con el que ha demostrado ser el mejor método

de filtrado: Prony por minimos cuadrados.
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9.1. Estudio del AUC por anillos para Prony por minimos

cuadrados

En esta seccién se pretende mostrar la capacidad para separar pacientes de contro-

les evaluada con el area bajo la curva ROC de cada uno de los anillos por separado.

Para caracterizar cada anillo se calculara la intensidad de los registros de los

sectores que forman parte de él empleando distintos criterios:
= calculando la SINR de los registros;
= si se emplea el parametro PoE (ecuacién 8.3), y
= si se emplea PoFE evaluado por ventanas (ecuacién 8.4).

Asi pues si el anillo R1 (un campo visual de 1°) estd formado por los sectores 1 a
4 de los 60 que se capturan para cada ojo, la intensidad del anillo R1 sera la media de

esos cuatro sectores.

Otros anillos pueden estar formados por mas sectores, en cada caso la intensidad
serd la media del niimero de sectores que lo formen. La tabla 9.1 muestra la equivalencia

entre nimero de sector y anillo del campo visual.

Anillo Sectores

R1 la4

R2 5al2
R3 13 a24
R4 25 a 36
R5 37 a 48
R6 49 a 60

Tabla 9.1: Relacién de anillos y sectores de PEVmf.

Para cada criterio se realizarda un estudio del AUC por anillo en funcién del ni-
mero de componentes cuando las secuencias son filtradas con el método de Prony por

minimos cuadrados.

9.1.1. AUC evaluando la SNR

Empleando la SINR se estudia la capacidad de clasificar pacientes tras filtrar las
secuencias con el método de Prony por minimos cuadrados. La figura 9.2 muestra
la evolucion del AUC en funcién de las componentes del filtro cuando se comparan
controles con pacientes CIS, la figura 9.3 muestra la evolucién del AUC para pacientes

RIS y, finalmente, la figura 9.4 muestra los resultados para pacientes con EM.
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Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcion de las componentes (pacientes CIS, ojos con NO)
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Figura 9.2: Evolucion del AUC' evaluada por anillos en funcién de las componentes del
filtro de Prony por minimos cuadrados. SNR de pacientes CIS frente a controles. Ojos
con NO (a) y ojos sin NO (b).

Evolucién del &rea bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes RIS)
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Figura 9.3: Evolucion del AUC' evaluada por anillos en funcién de las componentes del
filtro. SNR de pacientes RIS frente a controles.
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Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes con EM, ojos con NO)
1 T T T

—Anillo 1
= Anillo 2
= Anillo 3
— Anillo 4
= Anillo 5
Anillo 6

8 10 12
Ntmero de componentes del filtro
(a)

Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes con EM, ojos sin NO)
T T T T T T T T T

0.4! I I I I I I I I I

1 2 4 6 16 18 20

8 10 12
Nimero de componentes del filtro

(b)

Figura 9.4: Evolucion del AUC evaluada por anillos en funcién de las componentes del
filtro. SNR de pacientes con EM frente a controles. Ojos con NO (a) y ojos sin NO

(b).

Se puede observar que los anillos 3, 5 y 6 producen mayores valores de AUC

que los otros anillos y que la peor clasificaciéon se da entre controles y pacientes
RIS.

9.1.2. AUC evaluando el PoFE

En este caso se evalia el PoFE de las secuencias tal como se definia en la ecuacién
8.3. La intensidad de cada anillo es la media de los PoE de los sectores que lo forman,

segun la tabla 9.1, y este parametro se emplea para separar controles y pacientes.

La figura 9.5 muestra la evolucion del AUC en funcién de las componentes del
filtro cuando se comparan controles con pacientes CIS, la figura 9.6 muestra la misma
evolucién para pacientes RIS; finalmente, la figura 9.7 muestra los resultados para

pacientes con EM.
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Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes CIS, ojos con NO)
T T T T T T T T T

= Anillo 1
—Anillo 2
—Anillo 3
~Anillo 4
—Anillo 5
Anillo 6

I I I I I I I I [iS——

o1 16 18 20

8 10 12
Numero de componentes del filtro

(a)

Evolucion del area bajo la curva ROC por anillos y en funcion de las componentes (pacientes CIS, ojos sin NO)
T T T T T T T T T

AUC

~—Anillo 1
—Anillo 2
= Anillo 3
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—Anillo 5
L L L L L L Anillo 6

16 18 20

8 10 12
Numero de componentes del filtro

(b)

Figura 9.5: Evolucién del AUC evaluado por anillos en funcién de las componentes del
filtro. PoE de pacientes CIS frente a controles. Ojos con NO (a) y ojos sin NO (b).

Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes RIS)
0. T T T T T T T T T
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— Anillo 3|
0.2] ~—Anillo 4
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o1 16 18 20

8 10 12
Numero de componentes del filtro

Figura 9.6: Evolucion del AUC evaluada por anillos en funcién de las componentes del
filtro. PoE de pacientes RIS frente a controles.
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9.1. Estudio del AUC por anillos para Prony por minimos cuadrados

Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes con EM, ojos con NO)
T T T T T T T T T
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Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes con EM, ojos sin NO)
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Figura 9.7: Evolucién del AUC evaluada por anillos en funcién de las componentes
del filtro. PoE de pacientes con EM frente a controles. Ojos con NO (a) y ojos sin NO

(b).

Se puede observar que vuelven a ser los anillos 3, 5 y 6 los que producen los
mejores resultados en cuanto a discriminaciéon y que se repite la peor discrimi-
nacién entre controles y pacientes RIS. Sin embargo, esta vez los valores de AUC
son menores para todos los casos, en general, que los que se obtenian si el criterio de

cuantificacion de la intensidad era la SNR.

9.1.3. AUC evaluando el PoFE definido en ventanas

En este caso se evaltia el PoF de las secuencias tal como se definia en la ecuacién
8.3. La figura 9.8 muestra la evolucién de la AUC en funcién de las componentes del
filtro cuando se comparan controles con pacientes CIS, la figura 9.9 el AUC para

pacientes RIS y la figura 9.10 muestra los resultados para pacientes con EM.
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Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes CIS, ojos con NO)
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Figura 9.8: Evolucién de la AUC en funcién de las componentes del filtro. PoEg, de

pacientes CIS frente a normal. Ojos con NO (a) y ojos sin NO (b).

Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes RIS)
T
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Figura 9.9: Evoluciéon del AUC
pacientes RIS frente a normal.

en funcién de las

170

componentes del filtro. PoEg, de



9.2. Relacién entre la amplitud de los PEVmf por anillos y la EDSS

Evolucién del area bajo la curva ROC por anillos y en funcién de las componentes (pacientes con EM, ojos con NO)
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Figura 9.10: Evolucién del AUC en funcién de las componentes del filtro. PoFEg, de
pacientes con EM frente a normal. Ojos con NO (a) y ojos sin NO (b).

Las conclusiones de las figuras son las mismas que en los casos anteriores, mas
se puede anadir que los resultados son mejores (mayores valores de AUC) si se
cuantifica la intensidad de los registros de PEVmf con el pardmetro del PoE evaluado

en ventanas (PoEgy).

9.2. Relacion entre la amplitud de los PEVmf por anillos y la
EDSS

En esta seccién se recogen los resultados de comparar el valor de amplitud de

las sefiales de PEVmf en cada anillo con el valor de EDSS del paciente.

Los criterios de comparacién son los ya empleados en capitulos anteriores. En este
caso se considera que no es adecuado comparar la normalidad de un anillo

frente a la discapacidad de un paciente y solo se considera la amplitud.
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Por hacer més liviana la lectura de este apartado se ha decidido mostrar los mejores
resultados (el mejor o el peor caso), ya que la cantidad de comparaciones es elevada.

En cada caso se indica cuél ha sido la comparacién llevada a cabo.

Valor de SNR frente a EDSS

Se estudia en este apartado la relacion entre la SINR media de cada anillo con la
EDSS. Aunque la distribucién de datos se ajusta a la normalidad, los resultados
para ambos coeficientes (Spearman y Pearson) son similares y, por ello, se ha
preferido seguir mostrando los resultados para el coeficiente p. Los resultados se pueden

ver en la tabla 9.5 de la siguiente seccién.

Ninguna SNR de ningin anillo muestra una relacion significativa con la EDSS
y en todos los casos el coeficiente de correlacién tiene un valor pequeiio |p| < 0,2 para

pacientes CIS.

Sin embargo, para pacientes con EM, las relaciones son significativas para
todos los anillos, excepto el 6° ofreciendo valores mayores de correlacién, sin que

esta llegue a ser muy marcada (p =~ —0,5).

Valor de PoF frente a EDSS

Cuando se comparan los valores de PoE por anillos y el valor de la EDSS para
los pacientes CIS, no se encuentran relaciones significativas entre ellos. El valor
del coeficiente de Spearman en estos casos tiene valores similares a los obtenidos con
la SNR.

En pacientes con EM, en cuanto a la relacién de los valores del PoFE con la EDSS, se
repitien los resultados obtenidos al evaluar la SNR; esto es, se han obtenido relaciones
significativas entre el PoFE de los anillos 1 a 5 y la EDSS aunque estas relaciones

no sean muy marcadas (p ~ —0,5).

Los valores de los coeficientes de ambas comparaciones se muestran en la tabla 9.6

de la siguiente secciéon donde se resumen todos los resultados.

Valor de PoFE evaluado en ventanas frente a EDSS

Nuevamente se repiten los resultados para pacientes CIS: no se encuentran rela-
ciones significativas entre los valores de PoEg, por anillos y el valor de la EDSS.

Los valores de correlacion también son similares a los casos estudiados anteriormente.



9.3. Resumen de resultados

En pacientes con EM se ha obtenido, nuevamente, relaciones significativas entre
el PoFEg, de los anillos 1 a 5 y la EDSS aunque estas relaciones no sean muy

marcadas (p ~ —0,5).

Los valores de los coeficientes de ambas comparaciones se muestran en la tabla 9.7

de la siguiente seccion donde se resumen todos los resultados.

9.3. Resumen de resultados

En las tablas 9.2, 9.3 y 9.4 se pueden ver los resultados del AUC por anillos siendo
evaluados con la SNR, PoE y PoFEg, (la SNR del FPB; se pone como referencia) para

cada uno de los grupos de ojos de pacientes.

Grupos Criterio
P FPB: SNR PRNLs SNR PRNps PoFE PRNLs PoFg,
CISxo AUCR; =0,6875 AUCRy =0,7746 AUCR; =0,7273 AUCR; = 0,7841

AUC o = 0,8542
AUC s = 0,9470
AUC Ry = 0,835 2
AUC s = 0,9413
AUC g = 0,9186
AUC g1 = 0,4334
AUC o = 0,629 1
AUC s = 0,8600
AUC Ry =0,7851
AUC s = 0,8946
AUC g = 0,8099

AUCRs = 0,9242
AUC s = 0,9659
AUC Ry =0,8977
AUCgs = 0,9356
AUCRg = 0,9886
AUCR1 = 0,6596
AUCRs = 0,8202
AUCgs =0,9153
AUC R4 = 0,885 3
AUC gs = 0,9587
AUCRg = 0,9401

AUCRs = 0,8561
AUC s = 0,9508
AUC R4 =0,8295
AUC gs = 0,9318
AUCRg = 0,9205
AUC gy = 0,4019
AUCRs = 0,5981
AUC s = 0,8383
AUC Ry = 0,738 1
AUC s = 0,887 4
AUCRg = 0,8373

AUC s = 0,9205
AUC s = 0,9830
AUC Ry = 0,9375
AUC s = 0,9413
AUC g = 0,994 3
AUCpg = 0,6756
AUC o = 0,846 6
AUC g3 = 0,9504
AUC 4 = 0,906 5
AUC g5 = 0,963 8
AUC g = 0,9675

CISuno

Tabla 9.2: Resultados de las AUC del grupo de ojos CIS cuando se emplean todos los
tipos de filtrado por anillos (Prony 11 componentes).

Grupos Criterio
p FPB; SNR PRNLs SNR PRNLs PoE PRNLs PoFEg,
RIS AUCRr1 =0,3409 AUCRr1 =0,5000 AUCRr1; =0,3508 AUCRr; =0,5083

Tabla 9.3: Resultados de las AUC' del grupo de ojos RIS cuando se emplean todos los

AUC oy = 0,4879
AUC s = 0,7742
AUCR4 = 0,542 4
AUCRs = 0,7159
AUC g = 0,6492

AUC o = 0,6689
AUC g3 = 0,864 4
AUC s = 0,688 6
AUCgs = 0,8348
AUC e = 0,8189

AUC o = 0,5129
AUC s = 0,746 2
AUCRa = 0,542 4
AUCR5 =0,7227
AUC g = 0,699 2

tipos de filtrado por anillos (Prony 11 componentes).

AUC gy = 0,7045
AUC s = 0,905 3
AUC g4 = 0,750 0
AUCRs = 0,8924
AUC g = 0,9212
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Criterio
FPB: SNR PRNys SNR PRNLs PoFE PRNLs PoEy,
EMno AUCRr; =0,51564 AUCRr; =0,6462 AUCRr; =0,5319 AUCR; =0,6542
AUCgy = 0,7156  AUCRy = 0,8354 AUCRe = 0,7445 AUCgs = 0,8753
AUCR3 =0,8037 AUCRs =0,9441 AUCR3 =0,9091 AUCR3 = 0,9545
AUCR4 =0,7899 AUCRr4=0,8827 AUCR4=0,7758 AUCpRr4 =0,9029
AUCRs =0,9048 AUCRs =0,9423 AUCRgr5 =0,8796 AUCRr5 =0,9576
AUCRre =0,8544 AUCgRrg =0,9373 AUCpgrg =0,8225 AUCRe =0,9631
EM,no AUCRr1 =0,4342 AUCRr; =0,5144 AUCRr1 =0,3648 AUCR; = 0,5060
AUCRrs =0,5945 AUCR2 =0,7297 AUCpgrs =0,5598 AUCRs =0,7608
AUCRr3 =0,8828 AUCRr3 =0,9175 AUCRr3 =0,8289 AUCRr3 =0,9366
AUCR4 =0,7835 AUCR4 =0,8349 AUCRr4=0,6962 AUCRr4 =0,8541
AUCRs =0,9222 AUCRr5 =0,9462 AUCRgr5 =0,8505 AUCRs =0,9545
AUCgs = 0,8218 AUCps = 0,9043 AUCRs = 0,8002 AUCgg = 0,958 1

Grupos

Tabla 9.4: Resultados de las AUC' del grupo de ojos EM cuando se emplean todos los
tipos de filtrado por anillos (Prony 11 componentes).

En las siguientes tablas se muestran los resultados de buscar una relacién entre la

EDSS y la amplitud de las sefiales de PEVmf de los distintos anillos del campo visual.

A continuacién se muestran los resultados de correlaciéon entre los valores de SNR
por anillos (de R1 a R6) para el caso en que se selecciona el ojo con el valor de SNR

més alto si hay igualdad de condiciones? (tabla 9.5).

Pacientes SNR anillo Valor de p y significacién p

CIS R1 p=—0,0156 (p=0,9371)
R2 p=—0,1634 (p = 0,4060)
R3 p=—0,1897 (p = 0,3337)
R4 p=-0,1955 (p = 0,3187)
R5 p=0,0089 (p=0,9640)
R6 p=—0,1420 (p = 0,4711)

EM R1 p=—0,4622 (p = 0,013 3)
R2 p=—0,5432 (p = 0,0028)"
R3 p=—0,5088 (p=0,0057)"
R4 p=—0,4631 (p = 0,0131)
R5 p=—0,4318 (p =0,0217)
R6 p=—-0,2595 (p=0,1824)

*
la relacién era significativa para p < 0,01

Tabla 9.5: Resumen de resultados de la relacion entre la SNR y la EDSS por anillos.

En la tabla 9.6 se muestran los resultados de correlacién entre los valores de PoF

2Se ha comprobado que esta eleccién ofrece mayores niveles de correlacién en pacientes con EM
sin empeorar los resultados de pacientes CIS de manera ostensible.
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por anillos (de R1 a R6) para el caso en que se selecciona el ojo con el valor de PoE

m4s alto si hay igualdad de condiciones®.
Pacientes PoFE anillo Valor de p y significacion p
CIS R1 p=—0,1523 (p = 0,4392)
R2 p=—0,2176 (p=0,2661)
R3 p=—0,0881 (p = 0,6556)
R4 p=—0,0929 (p = 0,6383)
R5 p=—0,0045 (p =0,9820)
R6 p=—0,2064 (p=0,2920)
EM R1 p=—0,4642 (p = 0,0128)
R2 p=—0,4489 (p = 0,016 6)
R3 p=—0,5849 (p=0,0011)"
R4 p=—0,4395 (p = 0,0193)
R5 p=—0,4205 (p = 0,0259)
R6 p=—0,2056 (p =0,2940)

* la relacién era significativa para p < 0,01
Tabla 9.6: Resumen de resultados de la relacién entre el PoE y la EDSS por anillos.
A continuacion se muestran los resultados de correlacién entre los valores de PoE,

por anillos (de R1 a R6) para el caso en que se selecciona el ojo con el valor de PoFEg,

més alto si hay igualdad de condiciones? (tabla 9.7).

Pacientes PoFEsn anillo Valor de p y significaciéon p
CIS R1 p=—0,0128 (p = 0,948 3)
R2 p=—0,1448 (p = 0,462 4)
R3 p=—0,2825 (p=0,1452)
R4 p=—0,1330 (p = 0,499 7)
R5 p=—0,0220 (p=0,9114)
R6 p=—0,2036 (p=0,2987)
EM R1 p=—0,4080 (p = 0,0311)
R2 p=—0,4409 (p = 0,0188)
R3 p=—0,4829 (p = 0,0092)"
R4 p=—0,5113 (p=0,0054)"
R5 p=—0,4977 (p = 0,0070)"
R6 p=—0,1042 (p = 0,597 7)

*
la relacién era significativa para p < 0,01

Tabla 9.7: Resumen de resultados de la relacién entre el PoEy, y la EDSS por anillos.

3Se ha comprobado que esta eleccién ofrece mayores niveles de correlacién en pacientes con EM
sin empeorar los resultados de pacientes CIS de manera ostensible.

4Se ha comprobado que esta eleccién ofrece los mejores resultados (mayores coeficientes de corre-
lacién) en pacientes con EM y para pacientes CIS no empeora grandemente los resultados obtenidos
si se selecciona el otro ojo.
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9.4. Conclusiones del capitulo

No hay estudios previos a (de Santiago et al., 2016) sobre sensibilidad segin lo-
calizacion topografica en pacientes CIS y RIS. En estos casos se ha observado que
el anillo R5 es el mas afectado, apoyando la hipGtesis de que hay un perjuicio

selectivo segiin excentricidad.

Al igual que en (de Santiago et al., 2016) los mejores resultados (entendidos
como un area de valor préximo a 1) se han obtenido mayormente para los anillos R3 y

R5, aunque también se obtuvieron buenos resultados con el anillo méas excéntrico.

El anillo R6 ha sido el mejor discriminante para ojos CIS con NO ofreciendo

resultados similares a los anillos R3 y R5 para el resto de casos.

Los resultados de (Laron et al., 2009b) demostraron una mayor afeccién del campo
visual central frente al periférico, en ojos afectados de NO para pacientes con EM.
Los resultados obtenidos en esta tesis no se centran en la afectacién como tal
(amplitud de las sefiales de PEVmf), pero pueden ser considerados contradictorios

con aquellos ya que los anillos R5 y R6 ofrecen una discriminacién muy buena.

Igualmente se ha podido comprobar cémo el uso del PoE como medida de la
intensidad parece no aportar grandes diferencias frente a la SNR, ya que el area
en algunos pacientes y anillos aumenta empleando el PoF, pero disminuye en otros.

Asimismo ambos métodos ofrecen los mejores resultados para los mismos anillos.

En cuanto a los resultados de correlacién, se ha podido observar que no existe una
correlacién significativa entre la amplitud de las sefiales de PEVmf y la EDSS en
pacientes CIS; si existe, sin embargo, esta relacion para pacientes con EM, aunque

no es muy marcada.

Estos resultados de correlaciéon han seguido la ténica de los obtenidos en capitulos

anteriores, en los que la correlacién y la significacién tenian valores similares.

Cabe destacar el hecho de que el anillo R6 posea valores de amplitud que permiten
discriminar pacientes de controles con una alto grado de satisfacciéon, pero no tenga

una correlacién significativa en ningin caso con la EDSS.
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APITULO

o

Discusion y trabajos futuros

N este capitulo se van a discutir los resultados obtenidos en las tres prin-
cipales aportaciones del presente trabajo como son aplicar el método de

Prony al filtrado de PEVmf, evaluar la intensidad de las sefiales de PEVmf

con el criterio del PoE y ver el efecto del filtrado de Prony en ese caso, y estudiar

ambas en un andlisis por anillos del campo visual.

Ademas se expondran algunas limitaciones encontradas al presente estudio y una

lista con posibles trabajos futuros relacionados con esta tesis doctoral.

10.1. Discusidon sobre los resultados obtenidos

A continuacién se exponen y se discuten los resultados obtenidos con las tres lineas

principales desarrolladas en este trabajo.

10.1.1. Filtrado por el método de Prony

El primer objetivo propuesto en esta investigacién era el de comprobar si nuevos
métodos de filtrado aportan mejores resultados al tratamiento de sefiales de PEVinf

que los métodos tradicionales.

En este trabajo se ha empleado el método de Prony (Prony, 1795) y su versién de
minimos cuadrados (Marple, 1987). Esta técnica ha sido utilizada previamente
en estudios sobre PEV (Demiralp y Ademoglu, 1992; Garoosi y Jansen, 2000), pero
no utilizados en PEVmf.
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Los aspectos en que se ha centrado la tesis son la mejora de la SNR (segin la
definicién més empleada actualmente, dada en (Zhang et al., 2002)) de los registros

v la mejora en la capacidad de discriminacién de pacientes empleando la SNR.

Efecto en la SNR de los registros

Aunque no era un objetivo prioritario a la hora de aplicar el método de Prony a
registros de sefiales de PEVmf, los estudios realizados revelan una mejora signifi-
cativa de la SINR de los registros si se filtran con el método original de Prony;
pero tal vez no tan alta como para justificar el uso del nuevo método. Este aumento
permitiria analizar méas sectores, pero no se ha conseguido mejorar a la vez las tasas

de verdaderos y falsos positivos.

Con el método de Prony por minimos cuadrados se obtuvo una mejora de la
SNR mayor que en el caso del método original de Prony y el FPB ideal, pero que
provoca también un aumento de las tasas de verdaderos y falsos positivos a la
vez, siempre teniendo en cuenta el limite definido en (Zhang et al., 2002). Modifican-
do el limite de SNR se han obtenido mejores resultados en la tasa de verdaderos

positivos sin modificar la tasa de falsos positivos que se obtiene con el FPB.

Es posible que los mejores resultados obtenidos con el filtrado de Prony por mi-
nimos cuadrados se deban a que el comportamiento de este método es mejor en
secuencias ruidosas y probablemente a la estimacién, que produce un buen efecto
filtrador de ruido.

Efecto en la clasificacién de sujetos

La finalidad de aplicar un nuevo filtrado es estudiar su efecto en la clasificaciéon
de sujetos; para evaluar esta capacidad se estudié el AUC de las curvas ROC. Un
mayor valor de este pardmetro se relaciona con una mejor capacidad para clasificar

sujetos.

El primer aspecto que llamo la atencion fue el hecho de que el nimero de compo-
nentes de filtrado que ofrecian los mejores resultados no es el mismo para todos
los casos. La clasificacién de sujetos no ofrecia grandes resultados para el método

original si se comparaba con el FPB ideal.

Los resultados obtenidos apoyan otros como los de (Laron et al., 2009b; Nebbioso et
al., 2013) que reportaron diferencias significativas entre ojos de control y ojos afectados
por NO, en el caso aqui presentado el grupo de control era significativamente

distinto a todos los demas grupos y en el caso de filtrar con el método de Prony por
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minimos cuadrados esta significacién se extendia a sujetos con EM clinicamente
silente (RIS) y grupos de ojos con NO (CIS y con EM).

Aunque la clasificacién de (Klistorner et al., 2009) puede diferir de la de este
trabajo, los resultados de su estudio arrojaban diferencias significativas entre controles
y EM con NO similarmente a los resultados que aqui se han obtenido. Sin embargo
difieren en el caso de comparar CIS (llamados por Klistorner et alii de bajo riesgo)

con el grupo de control, donde no encontraron diferencias significativas.

Relacién entre la SNR y la EDSS

En este caso solo se emplearon las senales obtenidas tras filtrar con el método de
Prony por minimos cuadrados, ya que era el que mejor resultados de clasificaciéon
ofrecia. El coeficiente de correlacién ha sido el pardmetro elegido para evaluar la rela-
cién, concretamente el de Pearson o el Spearman en funcién de las caracteristicas de

los datos.

Los resultados aqui obtenidos no han mostrado una relacién muy estrecha entre
la amplitud de las senales y el valor de la EDSS. En algunos casos no existia relacién
significativa (con pacientes CIS) mientras que en otros (pacientes con EM) la relacién

era significativa (p < 0,05), pero no muy lineal (p = 0,5).

Esto puede ser debido a que la EDSS tiene en cuenta diversos sistemas fun-
cionales (visual, afectacién de tronco cerebral, motor, sensitivo, cerebelovestibular,
vesicoesfinteriano y sexual, mental y otros) por lo que no tiene por qué haber una
afectacién visual y si un valor alto en la EDSS. Ademas, algunos autores, co-
mo (Izquierdo y Pena, 2003), afirman que no se puede utilizar para comparaciones

estadisticas paramétricas aunque se haga a menudo.

En el caso de pacientes con EM los resultados obtenidos por (Blanco et al., 2014)
se han reproducido aqui (relacién significativa) empleando un criterio distinto. En
aquel trabajo se emple6 un criterio de cluster para clasificar los ojos como normales o
anormales, aqui se ha empleado el valor de SINR como umbral para clasificar los ojos.
Ademas se ha realizado la comparaciéon directamente con el valor de SNR obteniendo

resultados similares.

10.1.2. Analisis de la intensidad de registros por el PoFE

Otra linea de trabajo que se abrié fue la evaluaciéon de la intensidad de los
registros mediante otros parametros que no fueran los tradicionales (Graham et al.,
2000; Zhang et al., 2002; Klistorner y Graham, 2005) con el fin de comprobar qué

beneficios aportaban a la clasificacion de sujetos.

179



10. DiScUSION Y TRABAJOS FUTUROS

180

Como ya presentd (del Castillo et al., 2015¢), se puede evaluar la amplitud de los
registros de PEVmf con el criterio del PoE obteniendo mejores resultados que con
la SNR y resultados similares, en cuanto a la clasificacién de sujetos, a los estudios
(Laron et al., 2009b; Klistorner et al., 2009; Nebbioso et al., 2013). Si se evaluaban dis-
tintas frecuencias de corte del filtro se observé una mejora en la clasificacién, por
lo que se puede pensar que en algunos casos la informacién discriminante se encuentra

en mayores frecuencias.

En este trabajo se han presentado los resultados de aplicar este criterio innovador
con el filtro de Prony. Se ha concluido que los resultados de aplicar el filtrado de
Prony (tanto el método original como la versién de minimos cuadrados) no aporta-
ban grandes ventajas frente al filtrado tradicional. Se ha comprobado que no existen
diferencias significativas entre grupos de control y pacientes con EM clinicamente si-

lente, al contrario que se conseguia en (del Castillo et al., 2015¢).

El hecho de evaluar la energia de toda la senal no parece apropiada para los
métodos de Prony ya que es posible que haya una peor aproximacién fuera de la

ventana de sefial que haga que el cociente no sea eficiente.

Por ello se planteé la posibilidad de evaluar la energia por ventanas (de la misma
manera que la SNR) y estudiar el efecto que tiene filtrar por el método de Prony en

este nuevo parametro.

Este nuevo pardmetro no aportaba peores resultados (a simple vista) que la
definicién de (del Castillo et al., 2015¢) cuando se empled con un filtrado tradicional;
sin embargo se ha constatado una mejora de los resultados tras filtrar las senales de

PEVmf con cualquiera de las dos versiones de Prony.

Con la definicion del PoE por ventanas se consiguieron los mismos resultados que
en (del Castillo et al., 2015¢), en cuanto a significacién de las diferencias entre el grupo

de control y el resto: también existia diferencia significativa con el grupo RIS.

Ademiés la bondad de la prueba para clasificar sujetos ha sido mejor si se filtran
los registros de PEVmf con un filtro de Prony por minimos cuadrados y se cuantifica
su intensidad con el criterio del PoE por ventanas. En este caso se obtuvieron los méas
altos valores de AUC.

En (Zhang et al., 2002) se planteaban un criterio de SNR que dependfa solo del
registro de un tinico sector (inSNR) y otro (mnSNR) que depende de todos los sectores
del ojo y que ofrece resultados menos variables. En el presente estudio el PoF se evalud
para cada sector y dependia de cada sector, por lo que se podria pensar que tiene los

mismos defectos que se senalaban en aquel estudio.
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Sin embargo, el uso de este criterio es distinto en este trabajo ya que se ha
empleado para clasificar sujetos y no registros; es mas, el criterio de seleccién de

registros no se ha cambiado.

Relacién entre el PoE y la EDSS

Igual que con la SNR, se ha realizado un estudio que buscara alguna relacién entre
el PoE y el PoFEg, con la EDSS, cuando se filtraban las sefiales de PEVmf con un

filtrado de Prony por minimos cuadrados.

Los resultados con el porcentaje de energia han sido cualitativamente los mis-
mos que con la SNR. Aunque los valores de los coeficientes de correlacién y su signi-

ficacion fueron ligeramente distintos, las conclusiones son las mismas.

10.1.3. Analisis topografico de la intensidad

Para sacar el mayor partido a la técnica de extracciéon de PEVmf, se realizé un
estudio de la capacidad discriminatoria de la SNR evaluada por anillos del campo
visual (de Santiago et al., 2016), siguiendo la linea de trabajo de otros grupos como,

por ejemplo, (Laron et al., 2009a; Nebbioso et al., 2013).

Los resultados obtenidos alli fueron que los anillos de excentricidad 9,8° y 15° son

los més tutiles para clasificar las sefiales de PEVmf como normales o anormales.

En este trabajo se ha ampliado el anélisis del estudio previo aplicandole los concep-
tos de PoE de (del Castillo ef al., 2015¢) y se han obtenido resultados similares: la
mejor capacidad se obtiene para las excentricidades de 9, 8° y 15° y los resultados

de AUC son equiparables.

Ademsés se ha aplicado el filtrado de Prony por minimos cuadrados y estudiado
el efecto de evaluar la intensidad de PEVmf con el PoF y el PoFg,. Los resultados
obtenidos indicaban que las areas bajo las curvas ROC eran mayores si se evaluaba
la SNR y el PoEg, y solo en el caso de evaluar el PoFE se consiguen valores similares

(algo que es congruente con los resultados del capitulo anterior).

Un resultado que llamé la atencién es el hecho de que el anillo de excentricidad
22,2° es tanto o mas til que los de 9,8° y 15° para clasificar sujetos cuando
se empleaba la técnica de filtrado de Prony por minimos cuadrados; algo que no

sucedia con el filtrado tradicional.
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Relacién de la amplitud de los PEVmf por anillos y la EDSS

Se ha realizado un estudio que busque alguna relacién entre la SNR, el PoE y el
PoEg, con la EDSS, cuando se filtran las senales de PEVmf con un filtrado de Prony

por minimos cuadrados y se evalian sus valores por anillos del campo visual.

Este estudio ha arrojado las mismas conclusiones que en casos anteriores: la relaciéon

no era muy fuerte y solamente era significativa con los pacientes con EM.

No se repite ningin anillo como el que mayor correlacién ofrecia en los casos
de filtrado y cuantificacién estudiados. Curiosamente, uno de los anillos que poseia
una capacidad aceptable para discriminar pacientes de controles (R6) no mostré

ninguna relaciéon con la EDSS.

10.2. Limitaciones del estudio

Las limitaciones encontradas en este estudio estan relacionadas principalmente con
la base de datos y la fuente de las seniales a analizar; se pueden destacar, entre otras

limitaciones, las siguientes:

= Todos los pacientes pertenecen a una zona demografica concentrada. Teniendo
en cuenta que existe una hipdtesis ambiental en el desarrollo de la EM, esta

limitacion debe tenerse en cuenta.

= Las senales fueron capturadas con el mismo equipo y por los mismos técni-
cos lo que puede suponer un sesgo en los datos debido a errores sistematicos no

detectados.

= La relacién hombre:mujer no es la misma en los distintos grupos ni la misma
que las estadisticas de la enfermedad, lo que puede suponer una desviacién en

los resultados.
= Kl tamaiio de la base de datos puede no ser lo suficientemente significativo.

= La clasificacion de sujetos en la EDSS es una percepcién subjetiva, sujeta al
criterio de un unico profesional y basado en, probablemente, descripciones del

paciente.

= Todos los andlisis se realizaron con la amplitud de las sefiales de PEVmf dejando
de lado el estudio de la latencia. Esta caracteristica de las sefiales de PEVmf

puede arrojar resultados distintos o bien reforzar los obtenidos en este trabajo.



10.3. Trabajos futuros

10.3. Trabajos futuros

A partir de los estudios desarrollados en esta tesis se proponen las siguientes me-

joras o trabajos futuros:

= Realizar el estudio con més bases de datos. Aunque se considera que el criterio
de seleccién de sujetos para una base de datos es mas importante que el tamafno

de esta, seria apropiado para el estudio aumentar el nimero de sujetos.

= Emplear otros métodos no lineales para la caracterizacién de las sefiales como
por ejemplo: dimensién de correlacion (correlation dimension), mayor exponente
de Lyapunov (largest Lyapunov exponent), exponente de Hurst (Hurst ezponent)
y entropia aproximada (approzimate entropy), métodos que han sido empleados
con sefiales de EEG correspondiente a diversos estados mentales (Natarajan et
al., 2004). También se pueden explorar técnicas ya empleadas en potenciales
auditivos (algo més relacionado con el método de captura de este trabajo) como

por ejemplo la entropia de la wavelet (Pilar et al., 2015).

= Aplicar un filtrado por atenuacién de componentes en vez de por frecuencia,
aprovechando el método de Prony por minimos cuadrados. Es una aplicaciéon
que ya se ha llevado a cabo para filtrar otro tipo de sefiales en (Ribeiro, 1999)
y que se puede aplicar a los trabajos aqui desarrollados con el fin de estudiar si

los resultados mejoran a los actuales.

= Realizar una red neuronal que facilite la clasificacién automaética de senales.
Explorar las diferentes posibilidades (perceptrén multicapa, funciones de base
radial, mezcla de expertos, etcétera) y comparar los resultados. Esta posibilidad
ya ha sido explorada por otros trabajos como (Kara et al., 2006), donde el estudio

se hizo con una red de perceptrén multicapa a sefiales de ERG patron.

= Emplear el criterio del PoF para seleccionar los mejores canales y no la SNR.
Una de las caracteristicas defendidas por (Zhang et al., 2002) para seleccionar la
SNR es la poca variabilidad con la que estima el ruido. Se podria pensar que un
pardmetro que es menos variable (del Castillo et al., 2015¢)(menor coeficiente de

variacién ¢,) puede ser una mejor opcién para clasificar registros.

= Aplicar algunos conceptos discutidos en esta tesis al andlisis de la latencia de
las senales de PEVmf.
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