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Resumen

La presente investigacion tiene como objetivo analizar la relacion entre la presencia
de sintomas posconmocionales y la disminucion de potenciales relacionados a eventos
(ERPs). En la literatura ya ha sido descrita la relacion entre estos factores pero sélo en
analisis grupales. A diferencia de estos, el presente trabajo pretende analizar los datos por
individuo, con la finalidad de valorar el uso de ERPs para la deteccion de la deficiencia
cognitiva causada por un sindrome posconmocional.

En esta investigacion se trabaj6 con una base de datos de 72 participantes, pertenecientes
atres grupos: traumatismo craneoencefalico (TCE) leve (n = 27), control (n = 22) y crénico
(n = 23); a quienes se les aplico distintas pruebas de sintomatologia (PROMIS, FrSBe, NSI
y BDI), y tomado pruebas ERP en paradigma de 3 estimulos, en dos sesiones (3-14 dias y 3
meses después del TCE leve)

El primer paso para el analisis de estos datos fue procesar las sefiales electroencefalo-
graficas (EEG) para identificar los picos de P3a y P3b. Una vez obtenidos estos datos, se
analizaron las distribuciones de manera grupal en busca de diferencias significativas entre
ellas (p < 0.05). Para estudiar los resultados del grupo TCE leve de manera individual, se
aplicaron distintos métodos: comparacioén de resultados (con dos o tres sintomas de PRO-
MIS) y clasificaciéon por métodos de aprendizaje automatico. Como comparativo, se aplicd
el mismo proceso para el grupo créonico. Ademas, se analizaron otros factores relacionados
con el SPC, como la relacion de FrSBe, NSI y BDI con los resultados de los ERPs.

En el analisis grupal no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
las distribuciones, por lo que se descarta que un analisis grupal pueda afirmar o negar con
exactitud el deterioro cognitivo como sintoma de SPC o TCE leve. En el estudio individual,
los métodos utilizados no presentaron exactitudes mayores a 74.1 %, ademas, se encontro6
que los métodos presentaban alta especificidad (de hasta un 0.882), lo que se pudiese traducir
en que a los métodos no les es complicado identificar a personas sin deficiencias cognitivas,
mas bien, los resultados son muy variados en los grupos que si presentan sintomas.

Estos resultados ain distan de lo necesario para la deteccion de la deficiencia cognitiva
cuando se presenta SPC, pero han descrito una relacion entre los valores, que indican que
es posible el uso de estos indicadores para el estudio y seguimiento de los deficiencias
cognitivas causadas por un TCE leve.






Abstract

The present research aims to analyze the relationship between the presence of post-
concussion symptoms and the decrease in event-related potentials (ERPs). Literature has
already described the relation between these factors but only in group analysis. Unlike
these, this work pretends to study individual data to assess the usage of ERPs to detect
cognitive impairment caused by post-concussion syndrome.

This study used a data set composed of 72 participants belonging to 3 main groups: mild
traumatic brain injury (mTBI)(n = 27), control (n = 22) and chronic mTBI (n = 23); to
whom different symptom tests (PROMIS, FrSBe, NSI and BDI) and a event-related potential
(ERP) test were applied, in two sessions (3-14 days and 3 months after mTBI).

The first step in the data analysis was processing the EEG signals in order to identify P3a
and P3b peaks. Then, the ERPs group distributions were compared with each other looking
for statistically significant differences (p < 0.05). To study the individual results of group
mTB]I, different methods were applied: comparing results (two and three PROMIS symptom:s)
and machine learning classification models. In order to compare results, the control group
was subjected to the same process. In addition, other postconcusive-syndrome-related
factors were analyzed, such as the relationship between FrSBe, NSI and BDI with the ERP
results.

In the group analysis, no statistically significant differences between distributions
were found, which is why a group analysis is discarded to confirm or deny cognitive
impairment as a symptom of PCS or mTBI. In the study of individual results, the results did
not showed higher accuracies than 74.1 %, in addition, it was found that the methods got a
high specificity (up to 0.882), which could be interpreted as that it is not complicated for
the methodology to identify subjects without cognitive impairment, actually, the results
vary significantly on groups that do show symptoms.

The results are still far from the precision needed to detect cognitive impairment of a
PCS, but they have described a relation between the factors that indicate the possible usage
of this indicator for the study and monitoring of impairment caused by a mTBL
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CAPITULO

Introduccion

Hasta hace algunos afios, el traumatismo craneoencefilico (TCE) leve habia sido un
padecimiento al cual se le habia dado menor importancia que a sus variaciones mas severas.
Este hecho ha ido cambiando, tanto en el ambito clinico como en el legal, impulsado
mayormente por la alta ocurrencia entre militares veteranos del suroeste de Asia; en donde
aproximadamente el 20 % de estos han sido afectados [1]. Sin embargo, este padecimiento
no se limita s6lo al ambito militar; investigaciones recientes muestran que su incidencia
real entre atletas y civiles en general, es alta [2, 3].

Se estima que cada afio 50 millones de personas sufren de algin TCE (en todos sus
niveles) en el mundo [4]. Este padecimiento es tan comun que en 2008 fue denominado la
tercera causa de muerte en México [5]. Se calcula que del total de casos presentados en el
mundo del 80 al 90 % son denominados como leve [6]. A pesar de que este traumatismo es
el méas comun, por su sintomatologia, es también el mas dificil de evaluar para el personal
médico.

Los sintomas posconmocionales pueden ser variados. Estos se han relacionado a déficits
neurocognitivos como: problemas de memoria, problemas en el procesamiento de infor-
macion, problemas en la toma de decisiones; ademas, deterioro del funcionamiento social,
deterioro en la capacidad de trabajar y alteraciones en la personalidad o comportamiento.
En la mayoria de los casos, estos sintomas despareceran por completo en pocas semanas
subsecuentes a la lesion, pero se estima que 10-15 % presentan sintomas persistentes por
meses, o incluso afios después del trauma [7].

Las investigaciones usando métodos fisiologicos han mejorado nuestro entendimiento
del dafio cognitivo tras un TCE. La gran variedad de técnicas de anlisis de actividad
neuronal y la constante mejora en ellas, han ayudado a caracterizar las anormalidades
asociadas al comportamiento seguido de traumatismo cerebral. Esto incluye cambios en
comportamiento, atencién, memoria y funcidn ejecutiva, asi como cambios en personalidad
y salud fisiologica [8, 9].

Los potenciales relacionados a eventos (ERPs) son una medicién objetiva de la disfuncion
cortical sinaptica que puede resultar de un TCE leve, la cual, es sensible a los déficits
cognitivos. Por esta razon, la evaluacién de pacientes mediante ERPs puede ayudar al
personal de salud al manejo adecuado del paciente [10, 9].




1. INTRODUCCION

La complicacién mas comun tras un TCE leve es el sindrome posconmocional (SPC) y,
aunque su definicién sigue siendo tema de estudio, se puede hablar de este padecimiento
como la persistencia de sintomas posconmocionales mas alla de la ventana de recuperacion
promedio. Este padecimiento se caracteriza por la presencia de sintomas que van desde
somaticos, cognitivos y afectivos hasta problemas de suefio y de desenvolvimiento social,
que estan asociados a una conmocion cerebral [11].

Con respecto a los efectos que el SPC puede llegar a tener en la vida diaria de un
paciente, un estudio desarrollado por Van der Naalt et.al. [12] encontrd que hasta un 27 %
de las personas que sufrieron algiin TCE (moderado o leve) no les fue posible volver al
trabajo hasta 12 meses después de la lesion, y del 73 % que regreso al trabajo, el 84 % de
ellos continuaban con al menos un sintoma. Ademaés de las limitantes que los sintomas
por si mismos presentan, la reintegracion a las actividades cotidianas sin una recuperacién
completa, puede causar una agudizacion de estos [13].

1.1. Problematica

El método de diagnoéstico actual para sindrome posconmocional (SPC) se basa en
examenes fisicos, cuestionario de sintomas, investigacién del historial y comorbilidades
del paciente; pero no se tiene un modelo estandar para el diagnodstico de la sintomatologia
de SPC, y aunado a la ambigiiedad de algunos sintomas y a las limitadas herramientas de
diagnéstico, estos sintomas pueden no estar siendo documentados [14, 15].

El SPC es descrito como una constelacion de sintomas persistentes que estan relaciona-
dos con una concusion; y, la bisqueda de algin método diagndstico estd enfocada a que
este sea sensible ante estos sintomas. A pesar de que en diversos estudios los ERPs de un
grupo TCE leve sintomatico se han mostrado disminuidos en amplitud con respecto a un
grupo control [16], esta afeccidn es leve; por lo que, se ha descrito que esta técnica no es lo
suficientemente sensible para detectar y/o cuantificar pequefios cambios neuropsicologicos
de manera individual, por lo que la discriminacién de pacientes sintomaticos mediante este
método puede no ser preciso [17, 18, 19].

Por otro lado, cuando de un grupo con TCE leve son seleccionados aquellos participantes
que presentan sintomas posconmocionales (detectados por pruebas de sintomatologia),
los ERPs se ven considerablemente disminuidos [20, 16]. Este método conjunto no se ha
estudiado para sindrome posconmocional apegandose al criterio diagnodstico dado de la
Asociaciéon Americana de Psiquiatria (APA).

Por lo descrito anteriormente, este trabajo pretende investigar el uso conjunto entre
pruebas de sintomatologia y ERPs como método de diagnéstico de SPC.

1.2. Antecedentes

En 2017 Candrian et. al.[16] investigd el comportamiento de los potenciales relacionados
a eventos (ERPs) NoGo-P3 y su cambio en el tiempo en pacientes con TCE leve (n=53) en
contraste con un grupo sano control (n=53) mediante una prueba ERP Go/NoGo.! Para
evaluar los sintomas posconmocionales de los partipicpantes se utiliz6 el cuestionario de

!La diferencia méas importante entre el paradigma oddball (utilizado en la presente investigacién) donde
<50 % de los estimulos que se presentan son del tipo target, en una prueba Go/NoGo >50 % lo son [21].



1.2. Antecedentes

sintomas posconmocién de Rivermead [22], y el diagnostico de TCE leve esta basado en
los sintomas reportados por este cuestionario. Para ambos grupos el analisis se realizé una
semana, tres meses y un afio después del traumatismo.

Se clasifico a los participantes en sintomatologia alta o baja, segun lo reportado por el
cuestionario una semana después. El grupo de personas con TCE leve que se detectd con alta
sintomatologia se le consideré con TCE leve sintomatico (sympotomatic mTBI, ver figura
1.1) y se les analiz6 en contraste con un grupo control con caracteristicas demograficas
similares.

phm— = (matched) controls = (matched) controls = matched) controls
= = =symptomatic MTBI = = = symptomatic MTBI = = = symptomatic MTBI
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Figura 1.1: Curvas de activacién de P3NoGo en un grupo de control (matched controls, n = 35)
y otro con TCE leve sintomatico (symptomatic mTBIL n = 35), tomadas una semana, tres meses y
un afio después del traumatismo [16]. A pesar de que se observa una media disminuida del grupo
sintomatico con respecto al grupo control, no se encontraron diferencias significativas entre grupos,
pero si una interaccion significativa del tiempo para el grupo sintomatico (p<0.05).

De los participantes con TCE leve que se presentaron en todas las sesiones se identifico
a las personas que en la tercera sesién continuaban con sintomas elevados (n=3) y este
subgrupo representa al TCE leve severo y el resto (n=49) a un grupo residual (ver figura
1.2).
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Figura 1.2: Curvas P3NoGo del grupo con TCE leve severo (severe mTBI, n = 3) y del grupo residual
(residual mTBL, n = 49), los cuales, presentan diferencias significativas en resultados a los tres
meses (p<0.01) y un aiio (p<0.05) [16].




1. INTRODUCCION

En el anélisis de las amplitudes de NoGo-P3 una semana después de la lesion, se encontrd
una diminucién en esta para el grupo con TCE sintomatico en contraste con el grupo control.
Por otro lado, las amplitudes de los participantes con TCE leve se normalizaron de una
semana a tres meses. Sin embargo, se encontré a 3 pacientes con TCE leve que no mostraron
recuperacion en sintomatologia que ademéas presentaron un P300 disminuido, incluso
un ano después. Estos pacientes pudiesen ser clasificados como un grupo con sintomas
posconcusién persistentes.

Esta investigacion concluye que los ERPs pueden ser una herramienta sensible para
ilustrar las consecuencias cognitivas y la recuperacion tras un TCE leve.

Por otro lado, en 2019 la investigacién realizada por Cavanagh et. al. [23] analiza el com-
portamiento de los picos maximos en P3a y P3b en personas con TCE leve en comparacién
con un grupo control en dos sesiones distintas (sesiéon 1 <2 semanas, sesion 2 ~3 meses).
Con este estudio no se encontraron diferencias significativas entre P3a y P3b pero el grupo
con TCE leve mostré mayor sintomatologia en la escala de comportamiento del sistema
frontal (FrSBe). En el grupo con TCE leve, la amplitud de P3b se mostr6 altamente correla-
cionada con el grado de cambio de lesion de la sesion uno a la dos. Este trabajo muestra
una relaciéon importante entre la alteracion en los sintomas y los cambios en los sistemas
neuronales, procesos que se llevan a cabo en el tiempo de recuperacion posconcusion.

En el anélisis de la afeccién cognitiva mostrada por ERPs en pacientes con lesién cere-
bral leve, Gaetz y Weinberg [20] encontraron que mediante la discriminacién de pacientes
con sintomas posconmocionales por ERP en bateria (una tras otra) daba como resultado
valores de hasta 2.5 desviaciones estandar fuera del valor normal para potenciales evoca-
dos mas sensibles. Este dltimo hallazgo contrasta con lo encontrado por Sivak et. al.[17],
quien estudi6 los ERPs mediante Resonancia Magnética (RM) de pacientes con TCE leve
pasados de 3 a 7 meses de la lesion, y cuyas conclusiones definen a esta técnica como
«No lo suficientemente sensible para detectar y/o cuantificar de manera objetiva cambios
neuropsicolégicos en pacientes con TCE leve».

Como se pudo analizar en esta seccion, la aplicacion de ERPs en el analisis de TCE leve
y sus afecciones neuropsicologicas es variada y contradictoria. Es pertinente resaltar que
se recomienda mayor estudio y analisis del método utilizado en todos los trabajos que se
citaron. Sin duda esta es un area de estudio en crecimiento, y el analisis de diversas técnicas
y metodologias enriquece el conocimiento que se tiene sobre este padecimiento.

1.3. Preguntas de investigacion

;Es posible identificar una disminuciéon en ERPs en personas con signos de SPC (detec-
tado por pruebas de sintomatologia) con respecto a un grupo control?

1.4. Hipotesis de investigacion

Si la amplitud de P3 refleja el deterioro en el paciente con TCE leve (individualmente),
entonces este pudiera ser utilizado como indicador de recuperacion.
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1.5. Objetivos

1.5.1. Objetivo general

Evaluar el uso conjunto de la prueba de sintomatologia PROMIS y EEG/ERPs para la
deteccion de sintomas posconmocionales indicadores de SPC.

1.5.2. Objetivos especificos

1. Procesar y analizar los datos de sintomatologia PROMIS y EEG/ERPs disponibles

2. Contrastar el comportamiento de las sefiales EEG en P3a y P3b entre grupos y verificar
si existen diferencias significativas en sus distribuciones.

3. Comparar los resultados de los ERPs con los resultados de las pruebas de sintoma-
tologia por distintos métodos para tratar de establecer una relacién entre los datos,
desde un enfoque en el analisis individual.

1.6. Aspectos principales

Este trabajo consisti6 principalmente en estudio de los ERPs de un grupo con TCE leve,
donde se analizo6 si los participantes con este padecimiento presentan ERPs disminuidos en
presencia de sintomas posconmocionales de manera individual. Esto se hizo mediante el
analisis de ERPs (P3a y P3b) en contraste con los sintomas presentados por un grupo con
TCE leve, primero de manera grupal y después de manera individual. Como resultado de
esto, se ecnontrd que el analisis grupal no es suficientemente sensible para afirmar o negar
deficiencias por sintomas posconmocionales; lo que si se encontrd, fue una relacion entre
los sintomas reportados por el paciente y ERPs disminuidos. A pesar de que el método
utilizado aun dista de lo necesario para detectar la deficiencia cognitiva en presencia de
sintomas posconmocionales, si se encontrd una relacion entre los datos, que no puede ser
atribuida al azar. Estos resultados confirman la sutileza de los cambios cognitivos causados
por un TCE leve y corrobora que su analisis en conjunto con pruebas de sintomatologia es
un pertinente método para un analisis se SPC.

1.7. Contenido del documento

El resto del documento se compone de 5 capitulos. En esta seccion se describen breve-
mente cada uno de ellos. En el capitulo 2 «Fundamento tedrico» se hace una revision de
los principales conceptos usados en esta tesis. En el capitulo 3 «Metodologia» se describe
la solucién propuesta para el cumplimiento de los objetivos planteados. En el capitulo 4
«Analisis de resultados» se describen, analizan y discuten los resultados obtenidos por
la metodologia propuesta. Por ultimo, en el capitulo 5 «Conclusiones» se presentan las
conclusiones a las que se llegd mediante el analisis de resultados, y el trabajo futuro de esta
investigacion.






CAPITULO

Fundamento tedrico

En este capitulo se presenta una revisiéon de los fundamentos tedricos que soportan
al trabajo desarrollado. Primeramente, se definen algunos conceptos relacionados con el
cerebro humano y técnicas de muestreo de la actividad cerebral, definiciones necesarias para
entender conceptos mas complejos descritos posteriormente, como: potenciales relacionados
a eventos y su procesamiento, y traumatismo craneoencefilico leve y algunas de sus
evaluaciones. Para finalizar se habla de los métodos de clasificacion y algunas técnicas con
que se evalua su desempefio.

2.1. Cerebro humano

El encéfalo humano esta dividido en tres partes principales: cerebelo, cerebro y tronco
encefalico. El cerebelo controla principalmente los movimientos complejos del cuerpo,
incluyendo coordinacién y modulaciéon del tono muscular. En el cerebro se encuentra
la corteza cerebral, que puede ser subdividida en cuatro partes: l6bulo frontal, parietal,
temporal y occipital. El 16bulo parietal percibe dolor y sabor, y esta involucrada en la
resolucién de problemas. El 16bulo temporal esta relacionado con el oido y la memoria. El
l6bulo occipital principalmente contiene las regiones usadas para actividades relacionadas
con la vision. El 16bulo frontal esta asociado a emociones, resolucion de problemas, habla y
movimiento. Este contiene a la corteza motora localizada en el giro central [24, 25].

2.1.1. Electroencefalografia (EEG)

La electroencefalografia (EEG) es una exploracion neurofisiologica que se basa en
el registro de la actividad bioeléctrica del cerebro a través del craneo con precision de
milisegundos. El flujo de corriente debido a la conexién entre neuronas en el cerebro resulta
en una fluctuacioén de voltaje que puede ser medida mediante electroencefalografia. Por lo
tanto, los datos obtenidos reflejan miles de procesos que estan sucediendo en el cerebro.

La electroencefalografia puede ser invasiva o no invasiva. La seflal EEG humana es
medida cominmente con electrodos de superficie (secos o hiimedos) sobre el cuero cabelludo
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Lébulo Parietal
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Lébulo tempaoral

Tallo cerebral ~ Cerebelo

Figura 2.1: Diagrama del cerebro humano.

de manera no invasiva. Para la extraccion de datos, los electrodos deben ser colocados
siguiendo el sistema 10-20 (como se ve en la figura 6.7). Estos electrodos, que usualmente
son de plata, oro o acero inoxidable, cubiertos de cloruro plata; deben ser colocados segun
el sistema antes mencionado, ya que esto permite a clinicos e investigadores estandarizar
sus mediciones. Lo que si puede variar es el nimero de electrodos utilizados en la medicion,
y esto depende de lo especifico de las mediciones o del disefio experimental [25].
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Figura 2.2: Pocisionamiento de electrodos por el sistema internacional 10-20.

2.2. Potenciales Relacionados a Eventos

Los potenciales relacionados a eventos (ERPs, por
sus siglas en inglés) son fluctuaciones de voltaje registra-
das por electroencefalografia que estan vinculadas en el
tiempo a eventos sensoriales, motores o cognitivos, que
brindan un enfoque seguro y no invasivo para estudiar
los procesos psicofisioldgicos en los procesos mentales
(ver figura 2.3) [26, 27]. Estos eventos pueden (o no) ser
seguidos por una accién a realizar de tipo sensorial (p.
ej. identificacién de color, categoria, forma, tono), de
control cognitivo (seleccionar realizar o no realizar una

Los ERPs son un tipo de poten-
ciales evocados robustos y estan-
darizados, los cuales estan rela-
cionados a funciones cognitivo
afectivas.




2.2. Potenciales Relacionados a Eventos

accidén ya preparada) o relacionado con memoria (p. ej. recordar algo). Se cree que estos
potenciales reflejan una suma de la actividad de los potenciales postsinapticos producidos
cuando una gran cantidad de neuronas piramidales corticales orientadas de manera similar
(del orden de miles o millones) se activan en sincronia mientras procesan informacion.

P3
Voltage (uV) +1 [p3a

P2

Tt

z B ERP Signal - =
b s & =
Processing /\ &
\v/\ :-\E--—[--]-—-tf---v . >
i V Latency Time (ms)
Stimulus N1
Onset

Figura 2.3: Sefial de ERP tomada desde un electrodo Cz, generada por un estimulo auditivo, donde
después de un procesamiento son identificables sus componentes, que son definidos por su amplitud
y latencia [28].

Los ERPs humanos pueden ser divididos en dos categorias segin su origen: potencial
sensorial o potencial cortical. Las ondas tempranas son los componentes originados den-
tro de los primeros 100 milisegundos después del estimulo, los cuales son considerados
«sensoriales» 0 «exdgenos», ya que estos dependen mayormente de parametros fisicos del
estimulo. Por otro lado, los componentes generados después de estos (a partir de 200ms)
reflejan como es el procesamiento de informacién del sujeto, y es llamado «cognitivo» o
«enddgeno» (29, 30].

Las sefiales ERPs son descritas de acuerdo con su amplitud y latencia, y cada uno de
sus picos y valles toman un nombre en relacién con estos parametros. Cada perturbacion
lleva por nombre una letra y un nimero, en donde la letra hace referencia a la polaridad y
el numero a la latencia en la que idealmente esta se presenta, con respecto al estimulo que
la generd, p. ej. P300 se presenta con polaridad positiva a los 300ms. Ver figura 2.3.

2.2.1. Potenciales Evocados Auditivos

Como se menciond anteriormente, los ERPs pueden ser obtenidos en respuesta a un
estimulo auditivo, los cuales reciben el nombre de Potenciales Evocados Auditivos (AEP).
Este estimulo fisiologico (o «evento») puede ser un tono audible, un cambio repentino en
un tren de estimulos (p. ej. una serie de tonos de 1000 Hz que cambia repentinamente a
2000 Hz), falta de estimulo (un estimulo faltante en una serie de estimulos) o estimulos que
han sido designados como «objetivo» (mejor conocido por su nombre en ingles «target»)
[31, 32]. Ver figura 2.4.

Como se observa en la tabla 2.1 [31], los potenciales evocados auditivos en sus primeros
transitorios dependen en gran medida de la naturaleza del «evento» que los provocé y
del proceso fisiologico que este estimulo genera. Los potenciales generados en largas y
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ultra largas latencias (mayores a 150ms) son los que representan la respuesta cortical del
individuo.
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Figura 2.4: Forma de onda de ERP generado por estimulo audltlvo vista desde el electrodo Cz. Son
visibles las ondas I-VI y NO-P3. Se muestra la escala de tiempo de forma logaritmica para mostrar
las primeras ondas (I-VI). Los picos son definidos nombrado con la letra P, y los valles con letra N,
en referncia a su polaridad.

Funcién Anatomia Latencia Transitorio
Accién del nervio  Primera (0-5 ms)
coclear
Sensorial Tronco cerebral Temprano (2-10 ms) RATE (Ondalll, IV y V)
Cortical temprano Media (10-100 ms)  PEALM (Na, Pa, Nb)
Cortical Larga (50-300 ms)  Potencial de vertice
lento (P1, N1, P2, N2)
Potenciales de Cortical Ultra larga (150- Potencial de dispari-
procesamiento 1000 ms) dad (N2b, P3a, P3b,
N400, P600)

Tabla 2.1: Clasificacion de Potenciales Evocados Auditivos por latencia en humanos. RATE= Res-
puesta Auditiva del Tronco Encefalico; PEA= Potenciales Evocados Auditivos; PEALM= Potenciales
Evocados Audivitivos de Latencia Media.

2.2.2. Paradigma de tres estimulos auditivos

El paradigma de tres estimulos auditivos evocados tipo Oddball (también llamado
paradigma auditivo activo Oddball) es un disefio de experimento para la adquisicion de
sefiales EEG/ERP [33], el cual se basa en que el participante escuche tres tipos de estimulos
auditivos («tonos») frecuentes o infrecuentes; ademas, se le indica al participante que al
identificar ciertos tonos, realice alguna accion esto mientras las sefiales EEG son obtenidas.

Los tonos son clasificados en: estandar, target (o P3 clasico) y distractor. Como se puede
observar en la figura 2.5, los estimulos target son tonos infrecuentes que se presentan en
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“Distracter”

Difficult Stimulus Stimulus
Discrimination

Figura 2.5: Ejemplo de tren de estimulos en paradigma de tres estimulos auditivos, que genera P3a
y P3b. S= tonos estandar presentados de manera frecuente, T= tonos target que se muestran de
manera infrecuente y D=distractor.

una serie de tonos frecuentes (estandar) y los tonos distractor son un conjunto de tonos
variados que son presentados también de manera infrecuente, pero que a diferencia de los
target, estos ultimos no se repiten. Cada uno de los estimulos en este protocolo genera una
respuesta distinta, los cuales representan procesos distintos en el cerebro, como lo son:
atencion, funciéon de memoria o una respuesta sensorial. Ver tabla 2.2 [33].

Estimulo Componentes Proceso relacionado  Frecuencia
Estandar P3a Atencién Frecuente
Target o P3 Clasico P3b Funcién de memoria Infrecuente
Distractor N1, P2, N2 Respuesta sensorial  Infrecuente

Tabla 2.2: Caracteristicas del paradigma de tres estimulos, especificaciones, procesos relacionados
con cada estimulo y el subcomponente que obtiene.

Sin duda, el pico mas estudiado es P300, el cual, como su nombre lo indica, se presenta
entre los 300ms y los 400ms después del evento [26]. Esta deflexion es el reflejo de la
respuesta cognitiva llevada a cabo en la corteza cerebral, cuya amplitud puede variar desde
5 hasta 20V [25]. Esta sefial, a su vez, se puede dividir en dos subcomponentes: P3a y P3b
(ver figura 2.3). En el paradigma de tres estimulos auditivos

2.2.3. Procesamiento de senales ERP

Para poder visualizar de manera 6ptima a los ERPs es necesario realizar un procesamien-
to a la sefial obtenida. Este proceso se divide en distintas etapas que pretenden acondicionar
la sefial para ser analizada.

2.2.3.1. Eliminacidon de artefactos

Los ERPs son obtenidos promediando épocas de EEG, en donde, artefactos como mo-
vimientos de los ojos, desplazamiento de los electrodos y mala conexién con el craneo,
afectan a la senal tomada por el electroencefalograma. Muchos métodos son utilizados para
la eliminacién de estos componentes [34], pero uno de los mas ampliamente utilizados
es el analisis de componentes independientes (ICA, por sus siglas en inglés). ICA es un
método computacional que separa la sefial EEG en actividad neuronal y artefactos; y una vez
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identificados, estos tltimos pueden ser eliminados. La identificacion de artefactos por este
algoritmo se realiza de manera supervisada, y sus resultados no siempre son generalizables
[35, 36]. En este sentido, FASTER-Fully Automated Statistical Thresholding for EEG artifact
Rejection resulta ser una buena opcion para la deteccién de artefactos para personas no
entrenadas, debido a que realiza estas funciones de manera completamente automatica y
no supervisada [37].

2.2.3.2. Filtrado

Para el procesamiento de ERPs es necesario aplicar un filtro de pulso de respuesta finita
-finite impulse response (FIR)-, que es un tipo de filtro digital cuya respuesta al impulso es de
duracion finita. La aplicacién de un filtro FIR en ERPs ha sido ampliamente descrito en la
literatura para suavizar series de tiempo (p. ej. remover componentes de altas frecuencias).
El suavizado de la sefial se logra mayormente con el promediado de esta. En un promedio de
N puntos, cada punto esta ponderado por 1/N. Debido a que los N puntos generalmente
cubren solo una pequefia porcién de la serie de tiempo total, el filtro elimina los cambios
rapidos, pero no lentos, que por lo tanto cumple una funcién de suavizado [38, 39].
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Figura 2.6: Antes y después de la accion de un filtro FIR sobre la potencia relativa de una sefial
ERP. (a) Muestra el resultado sobre una sefial target y (b) una distractor.

2.2.3.3. Division por época

Este procedimiento, también conocido por su nombre en inglés «epoching», es la division
de la sefial EEG en pequefios fragmentos correspondientes a secciones antes y después del
estimulo. El rango es determinado por el disefio de experimento y la informacion relevante
para la investigacion.

2.2.3.4. Promediado

La amplitud de los ERPs es mas pequeria que la de las sefiales EEG crudas, por lo tanto,
es dificil identificarlas a simple vista. Esto se traduce en que la razén ERP/EEG (o razén sefal
a ruido) en una época es pequenia. Para incrementar la proporcion es necesario promediar
fragmentos de un gran nimero de épocas, es decir, repetir el experimento varias veces
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y obtener la media de ello [40]. En un caso ideal, este proceso elimina el ruido dejando
unicamente la respuesta cortical al estimulo. En la figura 2.7 se ilustra este proceso.
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Figura 2.7: Promediado de trials para obtener la media de la respuesta a cada estimulo, para
eliminacion de ruido de la sefal. Primero se realiza una (a) divisién por época con el estimulo de
referencia, y después (b) se promedian los trials de las repeticiones que se realizaron. Entre mayor
el nimero de repeticiones, mayor es la eliminacion de ruido.

2.2.3.5. Correccion de linea base

En condiciones 6ptimas las fluctuaciones presentadas por el EEG deberian ser canceladas
en el promediado de estos fragmentos. Para cada uno de estos segmentos se debe hacer una
correccion de linea base, alineando el preestimulo a cero. Este paso consiste en intentar
alinear la sefial a cero (eliminando el offset) en una seccion antes del estimulo para que los
voltajes que se muestren en la seflal sean inicamente las fluctuaciones generadas por el
potencial evocado.

2.3. Traumatismo Craneoencefalico leve

Una de las primeras definiciones formales del Traumatismo Craneoencefalico (TCE)
leve, fue dada en 1993 por el American Congress of Rehabilitation Medicine (ACRM)[41], que
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lo define como una alteracién de la funcién fisiologica cerebral inducida traumaticamente,
la cual, debe cumplir con uno o mas de los siguientes sintomas:

1. Cualquier periodo de pérdida de conciencia.

2. Cualquier pérdida de memoria por sucesos inmediatamente, anteriores o posteriores
al accidente.

3. Cualquier alteracion en el estado mental en el momento del accidente (por ejemplo,
sentirse aturdido, desorientado o confundido).

4. Déficit neurologico focal que puede no ser transitorio.

pero donde la gravedad de la lesiéon no debe exceder lo siguiente:

= Pérdida del conocimiento de aproximadamente 30 minutos o menos;
s Ser evaluado de 15-13 en la Escala de Coma Glasgow (GCS).

» Amnesia postraumatica (PTA) no mayor de 24 horas.

Por su parte, en el 2009 el Department of defense [42] present6 una de las definiciones
actualmente mas aceptada, en donde se describe al TCE leve como: una disrupcion fisiologica
y estructural de la funcién del cerebro inducida trauméaticamente como resultado de una
fuerza externa. Presentando al menos uno de los siguientes sintomas:

» Pérdida o decremento del nivel de conciencia.

Alteracion del nivel de conciencia no mayor a 24 horas.

Amnesia postraumatica menor a 24 horas.

Alteracion en el estado mental (ej. confusion, desorientacion, etc). p. ej.

Déficits neuroldgicos (debilidad, pérdida de balance, perdida sensorial, etc.)

Los eventos que pueden causar un TCE leve pueden ser: un golpe con fuerza contundente
en la cabeza (p. ej. la cabeza golpeando a un objeto o un objeto golpeando la cabeza), un
golpe tipo latigazo (p. ej. movimiento de aceleracion/desaceleracién abrupta sin un golpe
en la cabeza) o exposicion directa a otras fuerzas externas que no causan penetracion en el
craneo (ej. onda explosiva) [43].

2.3.1. Escala de coma Glasgow

En 1947, Graham Teasdale y Bryan Jennett describieron la escala de Coma de Glasgow
[44] (GCS, por sus siglas en inglés) como un método de evaluacion del nivel de conciencia de
una persona tras un dafio agudo en la cabeza. La evaluacion se compone de la exploracion y
cuantificacién de tres parametros: respuesta motora, ocular y verbal; dando a cada parametro
un valor segun el estado del paciente. La suma de parametros da como resultado el valor
GCS, cuyo valor maximo posible es de 15 y el minimo es de 3. La evaluacion se realiza
segun la rabrica mostrada en la tabla 2.3.
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Variable Respuesta Puntos
Apertura ocular Espontanea 4
A la orden 3
Ante estimulo doloroso 2
Ausencia de apertura ocular 1

Apertura verbal Orientado y conversando
Paciente confundido
Lenguaje inapropiado
Lenguaje incomprensible
Carencia de actividad verbal

=N W R G

Respuesta motora Obedece 6rdenes correctamente
Localiza estimulos dolorosos
Responde al estimulo doloroso pero no localiza
Respuesta con flexion anormal de los miembros
Respuesta con extensiéon anormal de los miembros
Ausencia de respuesta motora

=N W ks

Tabla 2.3: Escala de Coma Glasgow.

El puntaje obtenido es utilizado para definir la severidad del traumatismo sufrido, y es
util para definir algunas de las conductas diagndsticas y terapéuticas durante el manejo
inicial. Con este puntaje se puede hacer una clasificacion del traumatismo sufrido, donde
de 15-13 GCS se considera un TCE leve, 12-9 GCS TCE moderado y 8-3 GCS TCE severo.

2.3.2. Sintomas

Tras un TCE leve se pueden presentar afecciones como déficits neurocognitivos, pro-
blemas de memoria, problemas en el procesamiento de informacién, problemas en la toma
de decisiones; ademés de deterioro del funcionamiento social, deterioro en la capacidad de
trabajar y alteraciones en la personalidad o comportamiento [45].

Por otro lado, al TCE leve en casos severos o cronicos se ha relacionado a problemas
neurolégicos como: enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, depresion, suicidio
y encefalopatia traumatica cronica [46].

2.3.3. Sindrome Posconmocional (SPC)

En el estudio de los sintomas del TCE leve han existido un nimero considerable de
meta-analisis de datos neuropsicologicos. En donde, en promedio para la mayoria de
los participantes los efectos desaparecen por completo dentro de las primeras semanas
posteriores al trauma [14], pero una minoria residual de entre el 10 y el 15 % de los individuos
experimentan sintomas pasada la ventana de recuperacion de 3 meses [47], esto, incluso si
tuvieron acceso a tratamiento apropiado y rehabilitacion. Esta condicion recibe el nombre
de Sindrome Posconcusivo (SPC) (también conocido como «sindrome posconmocional» o
«sindrome posconcusién»).
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Para el SPC no existe un criterio de diagndstico estandar, pero comunmente es caracte-
rizado por lo descrito en International Classification of Diseases, 10ma edicién [7] o en el
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4ta edicién (DSM-IV) [48], que lo defi-
nen como una constelacion de sintomas cognitivos, somaticos, conductuales y emocionales
la cual es desarrollada seguido de un TCE leve. En la tabla 2.4 se presentan los sintomas
mas comunes de SPC.

Depresion
Irritabilidad
Apatia o deshinibicion
Reduccioén en la tolerancia al estrés
Fatiga
Insomnio

Sintomas emocionales y de comportamiento

Problemas de descanso

Problemas de memoria

Problemas cognitivos . .,
& Pérdida de concentracion

Mareo

Sintomas somaticos
dolor de cabeza

Tabla 2.4: Sintomas comunes de SPC descritos por DSM-IV.

A pesar de las controversias acerca la naturaleza de SPC, existe evidencia de estudios en
animales cuyos resultados demuestran que la lesion leve al cerebro puede causar deficiencias
cognitivas y cambios patoldgicos en el cerebro [49]. Lo cual, se hipotetiza, pudiese estar
asociado a un dano axonal difuso (presente en TCE moderado y severo) [50]. Un TCE leve
estresa los sistemas frontales-subcorticales y decrece la integridad axonal, lo que se piensa
puede estar relacionado a los sintomas cognitivos persistentes [51]. A pesar de la tecnologia
disponible hoy en dia, atin no existe una compresién neurobioldgica para el SPC [43].

McCrea [52] conceptualizé el periodo de recuperaciéon agudo tras un TCE leve dentro
de un a&mbito neuro psicosocial. El enfatiza en esta definicién que la interaccion de factores
emocionales, cognitivos y variables psicologicas afectan en la recuperacion de un paciente
con TCE leve.

2.3.4. Comorbilidades neuropsicologicas y psiquiatricas de TCE leve

Ademas de déficits estructurales, los factores psicologicos relacionados pudiesen explicar
los sintomas persistentes después de un TCE leve. Los sintomas posconcusion pueden
presentarse en individuos sanos, aunque generalmente transitorios y no en conjunto.

Las comorbilidades més comunes son: trastorno de estrés postraumatico (TEPT), tras-
torno depresivo mayor (también llamado «depresion clinica»), trastornos de ansiedad,
abuso del uso de sustancias [53] y dolor crénico [54].

2.4. Evaluaciones para pacientes con TCE leve

Actualmente el método méas ampliamente utilizado para la deteccién y seguimiento de
sintomas posconcusivos es mediante pruebas autoadministradas de evaluacion de sintomas.
Debido a que el SPC es una condicioén heterogénea [43] se suele aplicar una gran variedad de
pruebas para su evaluacion. Aunque de las evaluaciones aqui presentadas solo el inventario
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de sintomas neuroconductuales es desarrollado especificamente para evaluacion de sintomas
por TCE leve, cuando se estudian pacientes con esta afeccion es necesario evaluar el desgaste
cognitivo que presenta, y este al ser una «constelaciéon» de sintomas, su evaluacién se
puede realizar desde distintos ambitos y con ayuda de distintas pruebas neuropsicoldgicas.

2.4.1. Escala de comportamiento del sistema frontal (FrSBe)

La escala de comportamiento del sistema frontal —
Frontal System Behavior Scale (FrSBe) es una escala de
evaluacion de comportamiento de 46 items, la cual, fue
desarrollada para medir el comportamiento asociado al
dafio a los sistemas frontales de cerebro [55]. Es un ins-
trumento psicométrico disefiado para evaluar cambios
no cognitivos en la conducta, que proporciona una medi-
da breve, fiable y valida de tres sindromes conductuales
de origen frontal: apatia, desinhibicion y disfuncién eje-
cutiva. Este describe a la apatia como un factor asociado
al giro cingular anterior; funciones ejecutivas tales como: abstracciéon y generacion de
hipoétesis en la resolucion de problemas, han sido asociadas con el circuito dorsolateral
prefrontal; y la desinhibicién ha sido asociada con el circuito orbitofrontal [56, 57, 58].

Los Giros o circunvoluciones
cerebrales son elevaciones tor-
tuosas de la superficie de la cor-
teza cerebral las cuales son se-
paradas por cisuras o surcos.

La FrSBe consiste en una escala de 46 items de facil y breve administracion, que incluye
una medida global de deterioro ejecutivo, asi como medidas parciales asociadas a los tres
sindromes frontales: apatia (14 items), desinhibicién (15 items) y disfuncion ejecutiva (17
items).

El formulario de autoevaluacion lo completa el paciente, a quien se le pide que pro-
porcione calificaciones en una escala Likert (completo desacuerdo, desacuerdo, neutral, de
acuerdo o completo acuerdo) sobre si mismo antes de su enfermedad o lesién (antes) y en
el momento actual (después). El formulario FrSBe permiten el calculo de una puntuacion
total, y puntuaciones de subescala (apatia, desinhibicion, disfuncién ejecutiva) para las
calificaciones de antes y después. Las tablas de revision estan estratificadas por género,
edad y educacién. Se proporcionan puntuaciones T para el formulario de autoevaluaciéon
y el formulario de calificacién familiar. El cambio de comportamiento se puede evaluar
comparando los valores T basados en datos normativos de las puntuaciones de la conducta
anterior y actual del paciente [59].

FrSBe ha sido utilizado en el anélisis de grupos de individuos con sindromes neuro-
psicologicos (p. ej. enfermedad de Huntington, enfermedad de Alzheimer y enfermedad
de Parkinson), pero también ha sido herramienta de estudio para pacientes con esclerosis
multiple [60, 61], demencia, esquizofrenia [62] e historial de abuso de marihuana [63].
En el caso de pacientes con TCE, se ha estudiado el potencial de FrSBe como predictor
de los resultados funcionales pasado el traumatismo, y éste ha demostrado ser un mejor
pronosticador que otras evaluaciones neuropsicologicas [64], pero a diferencia del presente
estudio, la mayoria de estas investigaciones no son enfocadas en los cuadros leves [65, 66].
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2.4.2. Inventario de Depresion de Beck (BDI)

El inventario de depresion de Beck - Beck’s Depression Inventory (BDI) es un cuestionario
autoadministrado de 21 preguntas de opcién multiple, cuyo propoésito es medir la severidad
de la depresion. En este cuestionario, el individuo se evaltia segin el grado con el que se
siente identificado. Una vez terminados los 21 items, los valores son sumados y clasificados
en niveles de depresion [67], segln la rubrica mostrada en la tabla 2.5.

Suma Nivel de depresion

0-10 Normal

11-16 Leve perturbacion en el estado animico
17-20 Al borde de la depresion clinica

21-30 Depresiéon moderada

31-40 Depresion severa

Mas de 40 Depresion extrema

Tabla 2.5: Valoracion de nivel de depresion por resultados en BDL

El BDI es un estudio que ha sido utilizado para mostrar la depresién en individuos que
hayan pasado por algin episodio de TCE, pero no se encontr6 evidencia de estudios que
analicen especificamente TCE leve.

2.4.3. Inventario de sintomas neuroconductuales (NSI)

El inventario de sintomas neuroconductuales - Neurobehavioral Symptom Inventory
(NSI) [68] es un cuestionario autoadministrado de 22 items disefiado para evaluar los
sintomas tras un TCE leve, diseflado especialmente para veteranos de guerra. En este
estudio el individuo evalta la severidad de su’s sintomas en una escala de 0 a 4. Este sistema
autoadministrado es utilizado mayormente en las evaluaciones de TCE a los soldados
retirados del ejército.

2.4.4. Sistema de medicion de resultados notificados por el paciente
(PROMIS)

El Sistema de medicién de resultados notificados por el paciente - The Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System (PROMIS) [69] es un sistema de auto medicién
del estado fisico, mental y social del paciente. PROMIS mide los resultados de los pacientes
desde distintos dominios -dolor, fatiga, estrés emocional, funcionamiento fisico y participa-
cion en la sociedad- esto basado en las métricas mas comunes en el estudio de enfermedades
cronicas. En cada uno de sus dominios (salud mental, salud fisica y salud social) presenta
subdominios, los cuales estan relacionados con los sintomas, la funcién, el comportamineto
y el funcionamiento cognitivo. Los subdominios en PROMIS para adultos son enlistados a
continuacion:

v Salud fisica

» Dominios del perfil
o Funcion fisica

o Intensidad de dolor
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o Interferencia del dolor
o Fatiga

o Problemas de suefio
» Salud mental

+ Dominios del perfil
o Depresion
o Ansiedad

» Salud social

+ Dominios del perfil

o Habilidad para participar en roles y actividades sociales

Los valores resultantes de PROMIS son puntuados segun la métrica de puntos T, en
donde alto puntaje se traduce como un valor mayor en el concepto que se esta evaluando (p.
ej un valor alto en fatiga se traduce en mas fatiga ). Para interpretar estos valores, PROMIS
usa la métrica de valores T, en donde 50 es la media de una poblacién referencia con una
desviacion estandar (DE) de 10. Basado en esto, un valor T de 40 es menor que la media
poblacional (de una poblacion de referencia), y un valor T de 60 es mayor que esta misma.

Existen otras interpretaciones de los valores resultantes de PROMIS, que apoyan lo
descrito por HealthMeasures pero indagan a una clasificacién mas exacta para los valores de
los extremos [70, 71, 72]. En la figura 2.8 se puede obervar un diagrama con la interpretacién
de valores dada por Health Measures.

20 30 40 50 60 70 B0
Symptoms Symptoms
2
-t
2
=
Function - - Function
80 70 60 50 40 30 20
| |
About 80% of About 20% of
general population general population

Figura 2.8: Interpretacién de valores T de PROMIS para: funcion fisica, interferencia del dolor,
fatiga, problemas de descanso, depresion, ansiedad y habilidad para participar en roles y actividades
sociales, segtn la guia de HealthMeasures [70].

Algunas versiones de PROMIS incluyen ademéas una métrica de calificacion del dolor
EVA (escala analoga visual) donde el paciente pondera de 1 a 10 la intensidad de su dolor.
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2.5. Métodos de clasificacion

El diccionario Oxford en espafiol define a la accién de clasificar como: «Ordenar o
dividir un conjunto de elementos en clases a partir de un criterio determinado» [73], y es
esto justamente lo que se realiza cuando se analiza un determinado grupo de participantes
en busca de algin padecimiento: discriminar a aquellos que tienen el padecimiento de
aquellos que no, con la mayor precision posible. Para realizar una clasificacion es necesario
identificar los criterios de cada clase y, en base a estos criterios, el método a seguir.

Cuando se habla de clasficacién mediante aprendizaje automatico, se hace referencia a
un algoritmo de aprendizaje supervisado (previamente entrenado) cuyo objetivo es asignar
un valor (o clase) a los valores de entrada. Existen distintos clasificadores de aprendizaje
automatico, en esta seccién se describen algunos de ellos.

2.5.1. Naive Bayes

Naive Bayes es un clasificador probabilistico con fundamentos en el teorema de Ba-
yes y algunas hipétesis simplificadoras adicionales. En este algoritmo se asume que los
atributos son independientes, es decir, el efecto de un atributo sobre una clase especifica
es independiente de los valores de los otros atributos (variables o caracteristicas). Una
de las ventajas de este método es que sélo se requiere una pequefia cantidad de datos de
entrenamiento para estimar los parametros necesarios para la clasificacion. Uno de los
puntos mas criticados de este algoritmo es justamente una de sus bases, la independencia
de las variables, ya que esta afirmacion probablemente no refleja como son los datos en el
mundo real [74].

2.5.2. Maquina de vectores de soporte

Una maquina de vectores de soporte -Support Vector Machine (SVM) es un algoritmo
computacional desarrollado por Cortes y Vapnik [75], que utiliza un hiperplano que maxi-
miza la distancia (o margen) entre los puntos mas cercanos a las clases (vectores de soporte).
Entonces, el hiperplano 6ptimo es aquel que maximiza el margen entre clases. Un SVM
puede ser utilizado para distintos fines, pero debido a su relativa simplicidad y flexibilidad,
una de las aplicaciones mas comunes es para problemas de clasificacion; incluso cuando se
tienen tamaros de muestras pequenias [76].

Margin -~

(F" . Separating
f 5, / Hyperplane

Support Vectors

Figura 2.9: SVM en clasificacion lineal [77].
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En los casos donde las fronteras de clasificacion son lineales son llamados SVM linales,
y en los casos donde no se tiene esta caracteristica se les llama SVM no lineales. En la figura
2.9 se muestra un ejemplo del uso de un SVM para clasificacion lineal.

2.5.3. Bagging

El método Bagging (bootstrap aggregating) es un método de ensamble disefiado para
unir a diferentes clasificadores y obtener un clasificador compuesto. Esto se traduce en un
algoritmo con mejores caracteristicas que un clasificador individual. Ademas, reduce la
varianza y ayuda a evitar el sobre ajuste (overfitting). Cada clasificador es entrenado usando
el mismo algoritmo de aprendizaje, y el resultado del método sera el que fue mas votado.

2.5.4. Random Forest

Segun lo descrito por Brieman [78], el método de ensamble Random Forest consiste en
una combinacién de arboles de decision independientes, en donde cada uno de estos vota
por alguna clase y se toma la decisién mas votada. Un arbol de decision es un modelo de
prediccion versatil que permite clasificar de manera rapida, basado en una coleccion de
reglas «Si entonces» conectadas, el cual, puede ser utilizado para regresion o clasificacion.
En un modelo random forest un conjunto de arboles de decision son utilizados de manera
independiente para trabajar con un mismo conjunto de datos, y cuyo resultado es el mas
popular.

Tree-1 Tree-2 . Tree-n #
W 9) |
Class-A Class-A CIéss—B
Majority-Voting
1.

v
e

Figura 2.10: Ejemplo de Random Forest con n arboles para la clasificacion de fruta. El resultado es
la respuesta con mayor nimero de votos entre los arboles que componen al algoritmo.
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Algunas de las ventajas de Random Forest son: menor error de generalizacién, mas
rapido que Bagging, simple y facil de paralelizar. Por otro lado, las desventajas de este algo-
ritmo son: sobreajuste en grupos de datos ruidosos, problemas en clasificaciéon de variables
categoricas con diferentes niveles y afinidad por grupos de atributos correlacionados con
similar relevancia para el rendimiento.

2.6. Métricas de evaluacion de modelos de clasificacion

Una vez desarrollada la clasificacion bajo un algoritmo, es necesario usar distintas
métricas para evaluar el desempenio del procedimiento. Aunque el mas simple y mas
ampliamente utilizado es la exactitud (Accuracy), este no proporciona tanta informacién.
Para ampliar la descripcion del rendimiento del algoritmo, se complementa con otras
métricas, de las que se hablar4 en esta seccion.

2.6.1. Matriz de confusion

Para presentar los resultados de un algoritmo se pueden utilizar distintas métricas; pero
sin duda una de las més visuales y sencillas de entender, es la matriz de confusién. Esta
contiene el numero de elementos que han sido clasificados correcta e incorrectamente para
cada clase. La matriz resultante sera de tamafo mxzm, donde m es el namero de clases. En
su diagonal principal se muestran el niumero de observaciones que han sido clasificadas
correctamente para cada clase.

En lafigura 2.11 se muestra un ejemplo de matriz de confusién para clasificacion binaria;
en donde se puede observar que en las filas se presentan los valores observados (valores
reales) y en las columnas los valores predichos por el algoritmo.

Prediccién

Positivos Negativos
£ | positivos Verdaderos Falsos
L1 [ sl S -
E Positivos (VP) | Negativos (FN)
g
2 | Negativos | Falsos Verdaderos
= Positivos (FP] | Negativos [(VN)

Figura 2.11: Matriz de confusion para clasificacién binaria.

Basado en los resultados de la matriz de confusion, se pueden obtener otras métricas,
que se explicaran a continuacion.

2.6.2. Exactitud

Esta métrica (Accuracy) es definida como el nimero de decisiones correctas tomadas por
el clasificador entre el nimero total de casos presentados. Como se mencioné anteriormente,
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otro de los problemas de ésta es que si no se cumplen algunas condiciones, puede dar una
falsa alta exactitud.

VP+VN VP +VN

EBractitud — _
wactitud total VP+VN+ FP+ FN

(2.1)

2.6.3. Sensibilidad

La sensibilidad, también conocida como «recuerdo» o tasa de verdaderos positivos,
evalia que tan bien puede el clasificador reconocer los ejemplos positivos, y es definido

como
VP VP

Sensibilidad = =
cnsiiaa positivios VP + FN

(2.2)

2.6.4. Precision

La precision mide cuantos elementos clasificados como positivos son en verdad positivos,
y se define como

. VP
Precision = VP FP (2.3)

2.6.4.1. Especificidad

La especificidad, también llamada tasa de verdaderos negativos, es el nimero de negati-
vos divididos por el numero de muestras que son verdaderamente negativas

VN VN

B i cidad — _
specificida negativos VN + FP

(2.4)

2.7. Resumen del capitulo

En este capitulo se revisaron algunos de los conceptos tedricos en los que se fundamenta
este trabajo. Se hablo sobre el TCE leve y el SPC, con sus sintomas y caracteristicas; ademas,
se dio una revision a electroencefalografia, los potenciales relacionados a eventos y otras
evaluaciones neuropsicologicas para el estudio del TCE leve. Por ultimo, se dio una breve
definicion de los métodos de clasificacion y algunos métodos por los que se puede medir su
desempeno. Esta informacién permite entender mejor los procesos de esta investigacion.
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CAPITULO

Metodologia

En el presente capitulo se muestra la metodologia planteada para el analisis de datos.
La primera parte describe los datos utilizados y la metodologia por la cual se obtuvieron.
La segunda parte describe la metodologia propuesta a partir de estos para cumplir con los
objetivos planteados.

3.1. Base de datos

Los resultados de todas las evaluaciones son obtenidos utilizando la base de datos Patient
Repository of EEG Data + Computational Tools (PRED+CT) [79], y la descripcion del disefio
experimental es basado en lo descrito por J. Cavanagh et. al. en el articulo correspondiente
[23].

3.1.1. Participantes

Todos los participantes del estudio cumplen con las siguientes caracteristicas:

Edad: 18-55 afios

Idioma inglés fluido

Sin situaciéon médica comprometedora

Sin condiciones psiquiatricas

Sin historial de abuso de sustancias

Sin medicacioén que afecte la funciéon cognitiva

Los participantes fueron divididos en tres grupos, segun correspondia. El grupo al que
llamaremos TCE leve, consta de 27 participantes diagnosticados con esta afecciéon y que
obtuvieron de 15-13 GCS. Un segundo grupo consta de 22 participantes clinicamente sanos
y sin antecedente de algin traumatismo; a este grupo le hacemos referencia como Control.
El tercer grupo consta de 23 participantes, de los cuales, 15 tuvieron al menos un TCE
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anterior, y 6 de ellos fueron diagnosticados con TCE moderado y 17 con TCE leve; a este
grupo se le puede llamar TCE moderado y leve cronico, pero por practicidad a lo largo de
este trabajo se estara referenciando como grupo Croénico.

Los participantes con TCE fueron reclutados en el Department of Neurosurgery and Emer-
gency Medicine dentro de los primeros 14 dias después de la concusion. En donde, la primera
sesion se llevo a cabo 3-14 dias después de la lesion, y la segunda sesion aproximadamente
2.5 meses (1.5-3) después de la sesion 1.

Los participantes del grupo crénico experimentaron pérdida de conciencia menor a
24 horas, tuvieron una valoracién de 9-15 GCS, menos de una semana de amnesia post
traumatica, presentaron algin sintoma persistente presente en NSI y han estado en dosis
estables de psicotropicos por dos meses. Algunos de los participantes presentan al menos
un TCE anterior (15, la informacién presentada en este trabajo es referente al ultimo TCE
presentado), ademas en este grupo la severidad es variada (6 moderados y 17 leves).

3.1.2. Disefo experimental

El experimento consté de tres sesiones, donde la ultima tuvo muy baja participacion,
por lo que sélo se reportan las primeras dos. Durante estas dos sesiones fueron aplicados
distintos cuestionarios y evaluaciones a los participantes (ver tabla 3.1). De todos estos, s6lo
las pruebas de sintomatologia y las sesiones de EEG fueron realizadas en ambas sesiones.

Evaluacién Sesion 1 Sesion 2
EEG en paradigma tres estimulos L 3 ¢4 &k
Cuestionario condiciones TCE [ V4

Cuestionario demografico 'Y 4

Test de simulacion de memoria (TOMM) kv

Inventario de depresion de Beck (BDI) 'y 4 LY 4

Inventario de sintomas de neuroconductuales (NSI) kv kv

Escala de comportamiento del sistema frontal (FrSBE) kv’ kv

Sistema de informacion de medicion de resultados

informados por el paciente (PROMIS) LN 4 kv
&: grupo TCE leve; %: Grupo Control; v':Grupo Croénico.

Tabla 3.1: Evaluaciones realizadas a participantes en ambas sesiones.

3.1.2.1. Prueba Auditiva de tres estimulos tipo Oddball

Las sesiones de electroencefalografia se llevaron a cabo bajo el paradigma Oddball de
tres estimulos, en donde, el estimulo de tipo estandar fue el mas frecuente (70 % de los
estimulos) con tonos sinusoidales a 440 Hz, también se presentaron los tonos target a 660
Hz (15 % ) y tonos aleatorios como distractores (15 %) . Los sonidos fueron presentados por
altavoces tipo estéreo a 80 dB durante 200 ms. Como parte de la prueba, los participantes
debian contar los estimulos target («tonos altos») e ignorar los estandar («tonos bajos») y
los distractores («tonos extrafios»). En total se presentan 260 estimulos (184 estandar, 38
target, 38 distractores). Incluidas las instrucciones, la prueba durd aproximadamente 16
minutos.
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Las sefiales electroencefalograficas de las pruebas fueron tomadas con una diadema
Brain Vision System de 64 electrodos, de los cuales se removieron 4 del l6bulo temporal (dos
de cada hemisferio), debido a que estos tienden ser poco confiables, dejando asi 60 electrodos.
Este sistema cuenta con electrodos de Ag/AgCl (plata/cloruro de plata) muestreando a 500
Hz, con CPz (electrodo central parietal) como referencia y tierra en AFz (electrodo medial
frontal).

3.1.2.2. Cuestionarios y evaluaciones

Como se mencion6 anteriormente, a los participantes también se les aplicaron cuestio-
narios y evaluaciones de sintomatologia (ver tabla 3.1). Los cuestionarios de condiciones del
TCE recaban datos clinicos propios del traumatismo (GCS, tiempo desde la lesion, pérdida
de conciencia, pérdida de memoria), aunque estos varian del grupo TCE leve al grupo
Cronico. Por otro lado, el cuestionario demografico recaba datos como: edad, sexo y afios
de educacion.

Para evaluar la sintomatologia reportada por el paciente, se les aplicé un Inventario
de Depresion de Beck (BDI), un Inventario de Sintomas Neuroconductuales (NSI) y una
Escala de Comportamiento del Sistema Frontal (FrSBe). Gracias a que estas evaluaciones se
realizaron en ambas sesiones, se puede analizar el cambio en el tiempo de estas, para asi
contrastarlas con los resultados de ERP.

A todos los participantes se les aplicé una prueba TOMM para evaluar la veracidad de
las respuestas sélo en la sesion 1.

3.1.3. Descripcion de resultados

En resumen, los datos son de 72 participantes en total, que a su vez estan relacionados
a un grupo control (n = 22), un grupo con TCE leve (n = 27) y un grupo de comparacion
denominado crénico (n = 23). En la tabla 3.2 se muestran algunos de los estadisticos de los
datos obtenidos y con los que se trabajo en la presente investigacion.

TCE leve Crénico Control

N (mujer) 27(8)  23(10)  22(10)
Edad 26.7 36.22 30.29
Anos de educacion 13.26 15.09 15.08

Tabla 3.2: Tamafio de grupos y media de los datos demograficos por grupo.

A las sefiales EEG obtenidas se les realiz6 un preprocesamiento que consté de la
deteccién de artefactos por FASTER y una division por época (mejor conocido como
epoching), antes de ser cargados a PRED+CT, de donde se obtuvieron para el presente
trabajo.

Con respecto a los resultados de las pruebas de sintomatologia, en la Figura 3.1 se
observan las medias de cada grupo por sesioén y prueba.

Basado en todos estos resultados, se planteé una metodologia para cumplir con los
objetivos, la cual, tenia en cuenta las caracteristicas de estos datos.
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Escala de comportamiento del sistema frontal (FrSBe)  Inventario de Si (NSI) 4o _Inventario de Depresion de Beck (BDI)
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Figura 3.1: Medias de los resultados de cuestionarios de Sintomatologia en donde se observa el
cambio de cada grupo entre cada sesion.

3.2. Metodologia propuesta

La metodologia desarrollada en este trabajo consta de cinco pasos, los cuales se des-
cribirdn en esta seccion. El primero de estos es el procesamiento de sefiales EEG; ya que,
basado en estos resultados, se derivan el resto del analisis. El siguiente paso es analizar el
comportamiento de la media de los ERPs por grupo y sesion, para observar si las distribu-
ciones de las sefiales muestran diferencias significativas entre grupos. Después, analizar la
relacion entre la evolucion en algunas de las pruebas de sintomatologia y en P300. Cada
paso sera descrito a mayor profundidad en esta seccion.

3.2.1. Procesamiento de senales EEG

Como se menciono anteriormente, el primer paso fue procesar las sefiales EEG obtenidas
en ambas sesiones. El objetivo de este proceso fue obtener los valores maximos en P3a y
P3b para cada participante en cada sesion. Todo fue realizado en MATLAB con el toolbox
EEGLAB [35].

Seleccion de sesiones: Se eliminaron datos que no cumplieron con las caracteristicas del
estudio, entre ellos personas con dafios cerebrales intervenidos, con darfio cerebral previo,
con una sesion fuera de tiempo, y con un resultado de la prueba TOMM menor a 45. Los
datos seleccionados pasaron por el siguiente proceso:

1. Eliminacién de componentes previamente identificados por FASTER.
2. Filtrado, usando un filtro FIR de 0.1-20 Hz.

3. Obtencion de sefial promedio por estimulo. Obteniendo como resultado tres seriales
promedio, correspondientes la respuesta media a un estimulo que las genero6: target,
distractor y estandar. Con el afan de obtener la sefial con su maxima amplitud posible,
la lectura se efectud en el electrodo Fronto-Central (FCz, basado en el sistema 10-20)
para distractor y estandar, y en el Parietal (Pz) para obtener la respuesta al estimulo
target. Estas tres sefales representan el resultado promedio de comportamiento de la
persona en esa sesion ante ese tipo de estimulo.

4. Correccion de linea base de -200 a 0 ms de la sefal.

5. Identificacién de subcomponentes P3a y P3b. El pico maximo de cada subcomponente
fue definido como la media del voltaje obtenido +/- 25 ms del punto en maximo entre
250 y 450 ms de la sefial generada por el estimulo estandar para p3a, y se tomaria
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como la latencia del punto més alto entre los 400-700 ms de la sefial evocada por el
estimulo target para P3b (ver figura 3.2). Este paso se llev) a cabo para disminuir el
posible efecto del ruido que aun tenia la sefal, y que pudiera afectar las mediciones.

P3a

Estandar
— Target
6 — Distractor

uv
N

AL

-500 0 500 1000

—eep
250-450ms
400-700ms

Figura 3.2: ERPs donde el pico maximo de P3a y P3b se ha identificado.

3.2.2. Analisis por grupo y sesion

Con la finalidad de comprobar si los ERPs muestran diferencias significativas entre las
medias de los grupos, se analizaron sus distribuciones por sesiéon. Para realizar un analisis
grupal fue necesario promediar segtn el grupo, sesiéon y subcomponente. En la Figura 3.3 se
muestra las sefiales resultantes de este proceso ordenadas por sesién y subcomponente. En
esta figura se pueden observar algunas diferencias entre los resultados, como en la sesiéon
1, donde, el valor de P3a del grupo control (pico maximo de la sefal) es menor que la de
los otros grupos, diferencia que no es notoria en P3b de esa misma sesion. Para la segunda
sesion era facilmente identificable una disminucion en el grupo TCE leve, con respecto al
grupo control en el caso de P3a.

Para validar las observaciones en los ERPs entre grupos, se utiliz6 la prueba no paramé-
trica de Kurskal-Wallis para la primera sesion, y U de Mann-Whitney para la segunda, con
una p<0.05. Los resultados seran presentados y discutidos en el capitulo 4.

3.2.3. Correlacion de ERPs con pruebas de sintomatologia individuales

Para analizar el comportamiento de las pruebas de sintomatologia NSI, BDI y FrSBe, y
observar si existe alguna relacion lineal entre sus resultados y los obtenidos en ERPs en cada
una de las sesiones, se aplic6 un analisis de correlaciéon por la prueba no paramétrica de
Spearman Rho (p < 0.05). Con este paso se busca en estas pruebas a aquellas que reflejen
el comportamiento de los ERPs llevado en el proceso de recuperacion tras un TCE leve.
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Figura 3.3: ERPs promedio por grupo y por sesion.

3.2.4. Analisis del efecto de los sintomas posconmocionales sobre los
ERPs

En este paso se buscan indicios de ERPs disminuidos en personas con sintomas poscon-
mocionales tres meses después de la lesion (identificados por pruebas de sintomatologia),
como se ha reportado anteriormente [23]. A diferencia de trabajos anteriores, en el presente
estudio se realiza un analisis de los resultados de manera individual (uno a uno). Para reali-
zar esto, es necesario preprocesar los datos a estudiar. Este paso consiste en un analisis de
resultados de PROMIS, a los que se les debe realizar una conversion a valores T, y comparar
los ERPs del grupo TCE leve con los del grupo control. A continuacién, se describen estos
pasos mas ampliamente.

Analisis de resultados de PROMIS

Para analizar la sintomatologia global de los participantes se utilizaron los datos del
test PROMIS 29+2 Profile v2.1 (PROPr), el cual fue administrado en ambas sesiones. Este
paso unicamente analiza los subdominios: intensidad del dolor, fatiga, problemas de suefo,
depresion, ansiedad y habilidad para desarrollarse en roles sociales, que son aquellos
sintomas relacionados con SPC [438].

A los resultados de PROMIS se les realiz6 una conversion a valores T, segun lo indicado
en el manual de evaluacion de perfiles de adulto de PROMIS [70], para que asi, puedan ser
evaluados bajo la misma métrica, la cual, fue descrita en el capitulo anterior (Ver capitulo
2).

Analisis de resultados de ERPs

Se analizaron los ERPs del grupo TCE leve con respecto a los del grupo control; en
donde, especificamente se buscaba a aquellos participantes cuyos ERPs estuvieran al menos
una desviacion estandar (10) por debajo de la media del grupo control en la segunda sesion.
Esto, inspirado en lo descrito por Gaetz y Weinberg [20], quienes describen disminuciones
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Figura 3.4: Comparacién de ERPs del grupo TCE leve con la media y 1o del grupo control. Grafica
de los valores de P3 con respecto a la media del grupo control (linea verde) y +/- 1o(amarillo y
morado, respectivamente). Se busca a los participantes cuyos ERPs estan por debajo de 1o en la
segunda sesion.

de hasta 2.50 en presencia de sintomas posconmocionales. En la figura 3.4 se muestra el
procedimiento de analisis, en donde se presentan los valores en ERPs por el grupo TCE
leve con respecto a la media y desviacion estandar del grupo control.

Los procedimientos que se desarrollaron con estos datos se pueden dividir en dos tipos:
el analisis comparativo entre ERPs y PROMIS, y la clasificacion de sintomas segin los ERPs.
A continuacidn, se describiran cada uno de estos procedimientos.

3.2.5. Analisis comparativo ERPs/PROMIS

Para la comparacion entre los resultados ERP y PROMIS, se tomaron los datos antes
descritos y se binarizaron los resultados segun lo obtenido en sus correspondientes métricas.
En esta comparacién habia dos factores de entrada ERPs, PROMIS. Los valores para
cada uno eran asignados para cada individuo, segun la siguiente rabrica:

= ERPs: Si el Analisis de resultados de ERPs mostraba que habia una disminucién en
P3a o0 P3b (10), el valor de ERP sera 1, en caso contrario 0.

= PROMIS: Si la persona «da positivo» a n 0 mas nimero de sintomas (segun el disefio
de experimento), PROMIS sera 1 o en caso contrario 0.

En un caso ideal, se esperaria que ambos valores coincidan para la mayoria de los
participantes. En la tabla 3.3 se muestra un ejemplo del procedimiento.

ERPs PROMIS | ERP-PROMIS
1 1 1
1 0 0
0 1 0
0 0 1

Tabla 3.3: Ejemplo de comparacion ERP/PROMIS, en donde el valor ERP-PROMIS se pondera con 1
cuando ambos factores coinciden y 0 cuando no lo hacen.
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En este procedimiento se comparan los resultados de ambos analisis, en donde se busca
a aquellos en donde ambos resultados coinciden, en cuyo caso, se pudiese hablar de una
relacion entre los resultados. Este, a pesar de ser un método sencillo, brinda informacién
sobre del uso de ERPs en el analisis de sintomatologia para el manejo de TCE leve y SPC.

En este trabajo no se analiz6 la intensidad de los sintomas, sino la presencia o ausencia
de estos. En la tabla 3.3 se observa un ejemplo de la comparacion.

Para evaluar los resultados de este sencillo método de clasificacion, se utilizaron distintas
meétricas: precision, sensibilidad, especificidad y exactitud. Ademas, para dar mayor soporte
a los resultados obtenidos, se realiz6 este mismo procedimiento con el grupo TCE crénico.
Los resultados son discutidos en el capitulo 4.

3.2.6. Clasificacion de sintomas segun ERPs

El siguiente paso fue buscar si se podian clasificar los ERPs segtin los valores obtenidos
por los sintomas. En donde se utilizaron distintos clasificadores: SVM, Random Forest,
Naive Bayes, Bagging y AdaBoost. El vector de entrada consiste en siete variables, de las
cuales, seis son los valores T de PROMIS correspondientes a cada uno de los sintomas, y la
ultima es el valor binario en la variable ERPs. Este procedimiento se realizé con el software
WEKA[80]. El desempenio de los algoritmos fue analizado segtin su precision, sensibilidad,
especificidad y exactitud.

3.3. Resumen del capitulo

En este capitulo se introdujeron los datos utilizados en la presente investigacion y la
metodologia por la que se obtuvieron. También se present6 la metodologia planteada para
investigar como los ERPs se ven afectados por presencia de sintomas posconmocionales.
Antes que cualquier estudio, se procesan las sefiales EEG para obtener los valores P3a y P3b.
Una vez obtenidos estos datos, los primeros analisis se realizan a las distribuciones grupales
(TCE leve, Control y Crénico), y después de manera individual; para asi tener un panorama
mas amplio del comportamiento de este indicador. Se contrastaron los resultados del grupo
TCE leve y crénico en ERP con los sintomas posconmicionales descritos por PROMIS, para
evaluar una posible relacién entre los resultados. Ademas, se indagd en otros métodos,
en donde se buscd una clasificaciéon de los ERPs segin los sintomas presentados, para
evaluar su desempefio como indicadores de sintomas. Adicional a esto, se investigaron otros
factores relacionados con los ERPs, como su relacion con otras pruebas de sintomatologia,
como: FrSBe, NSI y BDIL.
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CAPITULO

Analisis de resultados

En este capitulo se presentan y analizan los resultados obtenidos por el método plan-
teado. Cada una de las secciones describe a los resultados obtenidos en cada uno de los
procesos descritos en el capitulo metodologia.

4.1. Procesamiento de senales EEG

Mediante el procesamiento de sefiales fue posible identificar los picos maximos de P3a
y P3b para cada una de las participantes. Con esto se logré identificar a 144 puntos P3a 'y
144 P3b, correspondientes a los 72 participantes en ambas sesiones.

4.2. Analisis por grupo y sesion

En la tabla 4.1 se muestran las medias de cada grupo por sesién, en donde se puede
observar que las desviaciones estandar en todos los grupos son muy grandes, esto nos
sugiere que las distribuciones estan sobrepuestas entre grupos y practicamente en los
mismos rangos. Media de las sefiales mostrados en la figura 3.3.

Sesion 1 Sesion 2
Grupo P3a P3b P3a P3b
TCE leve 4.15+4.49 6.24 £ 3.71 4.85 + 3.26 5.21 + 3.43
Control 4.61 +£2.55 5.32 + 3.05 5.43 + 3.05 5.71 £ 3.28
Croénico 4.02 £ 3.8 6.01 + 3.58 NA NA

Media + desviacion estandar. (*) Medias diferentes con p < 0.05
Kurskal-Wallis o U de Mann-Whitney

Tabla 4.1: Valores para P3a y P3b para cada uno de los grupos y en las dos sesiones.

Mediante una exploracion visual de los datos, es posible identificar una disminucion en
la P3a media del grupo cronico con respecto a lo obtenido por los otros dos grupos en ambas
sesiones. Esto puede estar relacionado con la disminuciéon en ERPs de un subgrupo con
deterioro cognitivo derivado de sintomas posconmocionales, que esté afectando la media
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grupal, y esto mismo puede estar sucediendo para TCE leve, segin lo describe Candrian
et. al. [16]. Por su parte, P3b en la sesion 1 muestra resultados inesperados; donde si bien,
el grupo croénico tiene una media menor que lo obtenido por el grupo TCE leve, la media
grupo control se encuentra por debajo de ellas. Este comportamiento no se observa en P3b
en la segunda sesion.

Es importante resaltar que el grupo que obtuvo las desviaciones estandar menores
fue el grupo Control, lo que se interpreta como que este es el que tiene los resultado mas
consistentes entre si y cuya varianza no es tan alta.

En la bisqueda de diferencias significativas entre grupos por Kurskal-Wallis o U de
Mann-Whitney, las pruebas no arrojaron resultados que apoyaran estas observaciones; lo
que nos confirma la observacion inicial de que las distribuciones estan sobrepuestas. Este
comportamiento concuerda con lo encontrado en la literatura, donde se ha descrito que
aunque la investigacion de los ERPs en un contraste grupal aparentemente muestra medias
disminuidas, la técnica no es suficientemente sensible para identificar y/o cuantificar signos
de TCE leve [17, 18].

4.3. Correlacion de ERPs con pruebas de sintomatologia

Como se muestra en la tabla 4.2, se encontrd una correlacion significativa entre FrSBe y
P3a en el grupo TCE leve en ambas sesiones; también, entre FrSBe y P3b en el grupo Control
en ambas sesiones, entre NSI y P3a en el grupo TCE leve en la segunda sesion, y por ultimo,
en BDI se encontrd una relacién significativa con TCE leve en P3a en la sesién 2. La relacién
entre los ERPs y FrSBe indica potencial en esta prueba para analizar el comportamiento
de los procesos cognitivos y los cambios que estos puedan llegar a presentar debido a una
lesién encéfalo traumaética, como se ha reportado anteriormente [64].

. FrSBe NSI BDI
Sesion Grupo
P3a P3b  P3a P3b P3a P3b

TCE leve | 0.047 ns ns ns ns ns

1 Control | ns 0.0499 ns ns ns ns

Croénico | ns ns ns ns ns ns

5 TCE leve | 0.0073 ns 0.0079 ns 0.0496 ns

Control | ns 0.023 ns ns ns ns

NSI: Inventario de sintomas neuroconductuales; FrSBe: Escala de comportamiento
del sistema frontal; BDI: Inventario de depresién de Beck. ns: no significativo.

Tabla 4.2: Significancia resultante de la correlacion entre sintomatologia y ERPs con valor p<0.05.

A pesar de que la correlacion de las muestras de sintomatologia mostr6 una relaciéon
significativa entre BDI y NSI con los cambios de valores del grupo TCE leve, solo lo
hizo en la segunda sesion, por lo que no se tienen datos suficientes para hablar de una
relacion significativa entre ellos. Es interesante notar que, aunque el inventario de sintomas
neuroconductuales (NSI) esta disefiado para la evaluacién de sintomas en el paciente con
concusion, no se mostro sensible ante los cambios cognitivos que el paciente puede llegar a
tener en el proceso de recuperacion.
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4.4. Anailisis del efecto de los sintomas posconmocionales
sobre los ERPs

Tras la conversion de valores crudos a valores T de los subdominios de PROMIS, se
identificé a los participantes que estuvieron fuera del rango establecido por HealthMeasures
(ver figura 2.8) en la segunda sesién. En el apéndice se muestran los histogramas obtenidos
por grupo y dominio. La tabla 6.1 muestra estadisticos relevantes (minimo, maximo y moda)
de los valores T.

En la tabla 4.3 se presenta un resumen de los resultados de PROMIS por subdominio, en
donde se puede observar que el subdominio méas afectado es la ansiedad, y la satisfacciéon
social el menos afectado. En esta tabla se presentan al nimero de participantes que «dio
positivo» al sintoma. Como se puede observar, los sintomas que afectan a cada grupo son
variados y la condicién de cada grupo no lo predispone a algin sintoma en especifico.

Dominio Subdominio TCE leve Control Croénico
Intensidad del dolor 3 3 9
Salud fisica Fatiga 2 2 8
Problemas de descanso 2 1 9
Depresién 5 3 8
Salud mental Ansiedad 8 4 13
Salud social Satisfaccién social 3 2 4

Tabla 4.3: Tabla con el numero de participantes que otuvieron valores fuera de rango en cada
subdominio.

Como era esperado, el grupo que presenté menor incidencia de sintomas fue el grupo
control, y el grupo crénico el de mayor; donde, del grupo control solo 10 (45.44 %) pre-
sentaban algtn sintoma, de los cuales, solo 5 (22.27 %) presentan mas de uno. De las dos
personas que presentaron mayor incidencia en sintomas (4 y 5), ninguna present6é ERPs
disminuidos. Ver figura 4.1.

TCEleve Control Crénico

0 0 0
Anx  Dep Fat D PS S8 Anx  Dep Fat 1D PS S8 Anx  Dep Fat D PS  SS
Sintoma Sintoma Sintoma

Figura 4.1: Incidencia de los sintomas evaluados de cada grupo, en segunda sesion de grupo TCE
leve y control, y primera sesion de crénico. Anx: ansiedad, Dep: depresion, Fat: fatiga, PS: problemas
de suefio, SS: salud social.
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Por otro lado, del grupo crénico 17 personas (73.9 %) presentaban al menos un sintoma,
11 (47.83 %) al menos dos sintomas. También, este grupo presentd una gran afectacioén en
la salud mental, donde el 56.52 % dieron positivo a ansiedad y el 34.78 % a depresion. Otra
tendencia que se encontré en este grupo fue la de presentar mas de un sintoma por dominio,
en donde, del 57.14 % de quienes presentaban algiin sintoma en salud fisica, presentaban
mas de uno en este, y de salud mental era el 61.54 %.

Para el grupo TCE leve, 15 (55.55 %) dieron positivo a al menos un sintoma atn en
la segunda sesion, en donde, el subdominio de mayor incidencia fue la ansiedad, seguido
por la depresion; esto concuerda con ciertos trabajos que han encontrado que ansiedad y
depresion son los sintomas que més afectan a las personas con TCE leve a largo plazo [81].

4.5. Analisis comparativo ERPs/PROMIS

En la figura 4.2 y se muestran las matrices de confusion resultantes de la comparacion
entre pruebas de sintomatologia y los valores de ERPs. En donde se puede observar, que
los resultados son variados. El grupo TCE leve present6 mayor relacion entre ERPs y los
sintomas cuando se analizaban solo dos de ellos, cuya clasificacién present6 una tasa de 0.82
en la deteccién de negativos (especificidad) y 0.6 en la deteccién de positivos (sensibilidad)
(Ver tabla 4.4). Por otro lado, cuando se analizaron tres sintomas, también se present6 una
alta especificidad, pero una baja sensibilidad. Debido a que este trabajo busca la deteccion
del deterioro cognitivo por sintomas posconmocionales, se puede ver que cuando tuvo la
mayor exactitud, fue cuando el criterio solo tomaba dos sintomas.

Es importante notar que para los cuatro analisis (de tres y dos sintomas) la tasa con
mayor valor fue la especificidad, lo que se puede interpretar como que al método no le
es dificil detectar cuando una persona no presenta sintomas; mas bien, el problema se da
cuando hay que discriminar a aquellas personas que si presentan sintomas. Esto se puede
interpretar como que no todas las personas sintomaticas presentan disminucion en sus
ERPs, es decir que la presencia de sintomas no se traduce en déficit neuropsicolégico.

Algo interesante a resaltar en este analisis es que a diferencia del grupo TCE leve, el
grupo crénico obtuvo muy baja tasa de verdaderos negativos (especificidad) y en general
valores muy bajos en todas las métricas; tanto, que incluso estos resultados pudiesen ser
atribuidos a la aleatoriedad.

Métrica 3 sintomas 2 sintomas
TCE leve Cronico TCE leve Crénico
Precision 0.5 0.5 0.667 0.454
Sensibilidad 0.2 0.3636 0.6 0.454
Especificidad 0.8824 0.6667 0.823 0.5
Exactitud 0.6269 0.5217 0.741 0.478

Tabla 4.4: Métricas de evluacion para modelo de compracién PROMIS/ERP.
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Clasificacion de sintomas segtiin ERPs

Clasificacion TCE leve
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Figura 4.2: Matriz de confusion de analisis comparativo ERP/PROMIS, con sintomatologia positiva
a los (fila a) tres sintomas y (fila b) dos sintomas.

4.6.

Clasificacion de sintomas segan ERPs

Con el afan de analizar si otros métodos pueden clasificar correctamente a los ERPs
mediante la sintomatologia, con una alta exactitud, se utilizaron algunos algoritmos de
aprendizaje automatico. Los resultados se muestran en la tabla 4.5.

Algoritmo Precision Sensibilidad =~ Especificidad  Exactitud
SMV 0.632 0.706 0.3 0.556
% Random Forest | 0.667 0.706 0.4 0.593
= Naive Bayes | 0.733 0.647 0.6 0.629
e Bagging 0.722 0.765 0.5 0.667
AdaBoost 0.714 0.588 0.6 0.593
SMV 0.438 0.583 0.182 0.391
.§ Random Forest | 0.615 0.667 0.545 0.609
\§ Naive Bayes | 0.636 0.583 0.636 0.609
&) Bagging 0.5 0.583 0.364 0.478
AdaBoost 0.583 0.583 0.454 0.565

Tabla 4.5: Resultados de algoritmos de clasificacion.

De lo resultados presentados en esta seccidn, se puede mencionar que no se encontraron
indicios de que la discriminacién de pacientes por pruebas de sintomatologia PROMIS con
mas de tres sintomas, muestre ERPs 1o menor. Esto confirma lo encontrado en el anélisis
grupal, en donde no se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos.
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Resultados similares ya han sido reportados en la literatura, principalmente cuando se
tienen grupos de estudio pequerios [17], como en el caso de este trabajo.

Por lo tanto, no se rechaza la hipétesis de que el uso de ERPs como método indicador
de sintomatologia para deteccion de SPC; ya que, si bien, con los métodos planteados no
se pudo obtener un alto desempefio para grupo TCE leve y Cronico, es necesario precisar
que algunos algoritmos como Bagging y Naive Bayes obtuvieron altos valores de precisién
y exactitud para el grupo TCE leve que, aunque no muestran un gran desempefio, los
resultados no pueden ser atribuidos a la aleatoriedad.

Para la clasificacion de sintomas, el algoritmo con mejor resultado para ambos grupos fue
Naive Bayes. Esto pudiese estar relacionado con una de sus caracteristicas principales: asume
la independencia de las variables. En el caso de la clasificaciéon de sintomas, las métricas
elevadas se pudiesen interpretar como «La presencia de un sintoma no es condicional de la
presencia de otro» es decir, son independientes. Debido a esta independencia, se pueden
aliviar algunos problemas relacionados con pequefio tamafio de muestras, problemas que si
pudiesen presentar en otros algoritmos.

4.7. Resumen del capitulo

En este capitulo se presentaron y discutieron los resultados de cada uno de los procesos
de este trabajo. Uno de los primeros resultados relevantes que se obtuvieron fue durante el
analisis de las distribuciones de los ERPs de los grupos, en donde se encontraron grupos
con distribuciones muy parecidas y sin diferencias estadisticamente significativas (p <
0.05). También en el anélisis de los ERPs, pero de manera individual y en relacién a la
sintomatologia, se evaluaron dos métodos: Comparativos de ERPs y sintomas, y clasificacion
de sintomas en ERPs disminuidos (o no). Estos tltimos analisis se hicieron definiendo como
«disminuido» a aquel ERP (P3a o P3b) cuyo pico estuviese 1o por debajo de la media del
grupo control. Como resultado de estos procesos, se puede mencionar que los mejores
resultados se presentaron en los comparativos de ERPs/PROMIS de dos sintomas, cuando
se analizaban TCE leve; pero este no fue el caso cuando se aplicaba el método a un grupo
crénico. En esta misma situacion se encontr6 al método Bagging que, aunque obtuvo
cifras altas en las métricas para el grupo TCE leve, los resultados con el grupo crénico
se pueden relacionar més a una aleatoriedad en los resultados. El objetivo del trabajo se
basa en encontrar la relacion entre la presencia de sintomas y ERPs disminuidos. No se
intenta clasificar segun el grupo, debido a que los resultados pueden variar, ya que se esta
considerando diferencias sutiles en ellos.
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CAPITULO

Conclusiones

En la presente investigacion se valor6 el uso de ERPs para deteccion de déficits cogniti-
vos de un método de diagnodstico de Sindrome Posconmocional (SPC) mediante el anélisis
conjunto de pruebas de sintomatologia y electroencefalografia (EEG). Esta difiere de tra-
bajos anteriores en el apego que tiene a la definiciéon dada por el DSM-IV y al estudio
de subcomponentes de P300 en esta afeccion, ya que, los trabajos relacionados estaban
enfocados mayormente al estudio de P3 (o P3b). Ante este hecho, el presente trabajo explord
el uso conjunto de la prueba de sintomatologia PROMIS como medio indicador de sintomas
posconmocionales, y EEG/ERPs como método de deteccion del déficit neurocognitivo causa-
do por un TCE leve, en la bisqueda de indicios de SPC. Ademas, uno de los diferenciadores
de este trabajo es el enfoque en la evaluacion individual, debido a que la mayoria de los
trabajos se han realizado en un estudio enfocado a encontrar diferencias grupales.

A pesar de que el enfoque principal de esta investigaciéon estuvo en SPC, en este trabajo
también se analizaron otros aspectos del analisis de sintomas posconmocionales, como
los son: la relacién de algunas pruebas de sintomatologia con los resultados de ERPs, y la
btisqueda de diferencias significativas entre grupos TCE leve, control y crénico.

5.1. Conclusiones

Como parte del analisis de los sintomas posconmocionales que se llevo a cabo, se
encontrd a FrSBe con una relacién estadisticamente significativa con los resultados de los
ERPs, lo cual, lo muestra como prometedor indicador y predictor de P3 en el analisis del
los procesos cognitivos relacionados con TCE leve, que son llevados a cabo en el sistema
Frontal del cerebro.

Para analizar la distribucién de valores ERP en un grupo con TCE leve se contrastd
con las distribuciones del grupo Control y Crénico, y debido a que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ellas, se infiere que la evaluacién por ERPs
grupalmente (bajo la metodologia propuesta) no puede afirmar o negar con exactitud el
deterioro cognitivo como sintoma de TCE leve.

En el analisis de las muestras neurofisioldgicas, se esperaba que los participantes
con sintomas posconmocionales presentaran también una disminucion en sus ERPs (con
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respecto a los valores obtenidos por un grupo control), tanto del grupo TCE leve como del
crénico. Debido a que no se encontraron diferencias significativas entre las distribuciones
grupales y que se observaron desviaciones estandar muy grandes en los grupos, se decidié
buscar a aquellos participantes que estuvieran solo 1o por debajo de la media del grupo
control.

Se buscé en varios métodos uno que pudiese clasificar correctamente a los sintomas
segun el resultado que se habia obtenido en los ERPs (ERPs disminuido o no). De este
proceso se puede desatacar que:

» A partir de la presencia de dos sintomas posconmocionales, se observa una mayor
afectacion cognitiva en ERPs.

» Las afectaciones en la salud mental como ansiedad y depresion son los sintomas mas
recurrentes en los grupos con sintomas posconmocionales.

» Existe una relacion entre los resultados de los ERPs y la presencia de sintomas.

» La relacion entre los sintomas y la disminucién en ERPs se ve disminuida cuando se
analizan grupos crénicos.

Si bien este trabajo no obtuvo los resultados hipotetizados, las métricas indican que si
existe una relacion entre los datos y que esta no es causada por el azar. Ademas, que las
pruebas de rastreo de sintomas como PROMIS son una buena opcién para el analisis de
sintomas posconmocionales.

5.2. Trabajo futuro

En lo que refiere al analisis principal de este trabajo en materia SPC, se encontré que el
uso conjunto de pruebas de sintomatologia auto aplicadas como PROMIS y las muestras de
ERPs es un prometedor método para identificar deterioro cognitivo de manera individual y
grupal, debido a que se amplia el analisis a un efoque de sintomas informados por el paciente
y pruebas neurofisiologicas; aunque este trabajo no obtuvo los resultados hipotetizados, si
se encontraron indicios de una relacion entre los valores, lo que da pie a investigaciones
futuras en donde el método pueda ser robustecido para alcanzar mejores resultados. Ademas,
incluir otras mediciones como FrSBe, puede ser una buena opcidén para el analisis de SPC.

Sin bien, este trabajo tuvo grupos de comparacién (Crénico y Control), la poblacion
total de este estudio es muy pequefla, y esto presenté una gran limitante para este, por
lo que es necesario un anélisis de datos en grupos mas numerosos, en donde se pueda
manipular un poco mas los datos, dar mejor entrenamiento a los clasificadores, y analizar
los factores desde grupos coincidentes.

Para extender la investigacion de EEG de pacientes con TCE leve, existen sets de datos
similares al utilizado en el presente trabajo. En PRED+CT [79] se pueden encontrar datos
de investigaciones con EEG e imagenes de resonancia magnética funcional para pacientes
con TCE leve; existen otras opciones mas restringidas como el repositorio EEG Corpus [82]
con datos de pacientes con TCE. Para investigaciones mayormente enfocadas en analisis
de datos demograficos y sociales de pacientes con TCE, la base de datos perteneciente
al sistema nacional de datos y estadistica Traumatic Brain Injury Model Systems (TBIMS)
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National Database [83] es una opcién bastante completa. Como se puede observar, ninguna
de las opciones previamente disponibles cumple con las caracteristicas necesarias para ser
incluidas en la presente investigacion, por lo que, para expandir el tamafio de muestra seria
necesario replicar la adquisicion de datos por las que estos fueron tomados inicialmente.
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6. APENDICE

Estadisiti
Dominio Subdominio Grupo  Sesion — s }Sl. 108
minimo maximo moda
1 41.6 75.6 55.6
TCE 1
CEleve 416 612 416
Interferencia del dolor 1 41.6 71.6 41.6
Control
2 41.6 71.6 41.6
Cronico 1 41.6 75.6 41.6
1 33.7 71.6 33.7
TCEleve 33.7 71.6 51
Fatiga 1 33.7 64.6 33.7
1
Contro 2 33.7 646 337
Croni 1 33. 8 48.6
Salud fisica ronico 7 75
TCE leve 1 41.1 66 524
2 32 73.3 524
Problemas de descanso Control 1 32 57.9 32
2 32 68.8 524
Croénico 1 43.8 73.3 56.1
1 41 69.4 41
TCEleve 41 69.4 41
Depresion 1 41 62.2 41
Control 2 41 69.4 41
Croénico 1 41 69.4 41
Salud mental TCEleve | 403 693 403
2 40.3 71.2 40.3
Ansiedad Control 1 40.3 65.3 40.3
2 40.3 65.3 40.3
Croénico 1 40.3 75.4 40.3
1 27.5 64.2 51.9
TCEleve 37.3 642 642
Salud social Satisfaccion social Control 1 27.5 64.2 51.9
2 27.5 64.2 55.8
Croénico 1 27.5 64.2 44.2

Tabla 6.1: Estadisticos de los valores T de cada dominio aplicado en PROMIS.
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6. APENDICE
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