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Resumen y Palabras Clave

La terapia multi-sensorial Snoezelen® tiene el objetivo de proporcionar un estado de
relajacion mediante la estimulacion de los 6rganos sensoriales. Habitualmente, esta terapia se
aplica en un amplio rango de condiciones (e.g. pacientes con demencia, discapacidad
intelectual o con dafios cerebrales severos). A dia de hoy se ha constatado un amplio rango
de beneficios tras la practica de la misma de manera cualitativa. Sin embargo, actualmente
son escasos los estudios que evaluen la efectividad e influencia de la terapia multi-sensorial
de manera cuantitativa.

Este trabajo fin de grado (TFG) estd motivado en base a ser uno de los primeros
estudios que permita evaluar cuantitativamente la influencia de la terapia multi-sensorial
Snoezelen®. El objetivo de este TFG es caracterizar la dinimica cerebral en sujetos con
lesiones cerebrales (traumatismo craneoencefalico (TCE) y paralisis cerebral (PC)), mediante
un estudio de la evaluacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen®. Esta evaluacion se llevo
a cabo mediante la aplicacion de medidas de conectividad funcional en el cerebro, asi como
el calculo de pardmetros de red. En concreto, se obtuvieron medidas de coherencia espectral
y 6 parametros de red: el grado de nodo, el coeficiente de agrupamiento medio, la longitud
caracteristica de camino, la centralidad de nodo media, la eficiencia global media y el
coeficiente de correlacion medio.

Los resultados obtenidos para las medidas de coherencia, antes y después de la
aplicacion de la terapia multi-sensorial, reflejaron un aumento de la misma en los grupos de
usuarios controles (CT) y usuarios con PC, asi como la presencia de diferencias significativas
en los mismos (p<0.05). Mientras para el grupo de usuarios con TCE, se aprecido una
disminucién de las medidas de coherencia, con presencia de diferencias significativas
(»<0.05). Respecto a los resultados obtenidos para los parametros de red, antes y después de
la aplicacion de la terapia multi-sensorial, se observo un aumento del grado de nodo, del
coeficiente de agrupamiento medio, de la eficiencia global media y una disminucion de la
centralidad de nodo media, de la longitud caracteristica de camino y del coeficiente de
correlacion medio, para los grupos de usuarios CT y con PC. Se hallaron tendencias a
presentar diferencias significativas (p<0.1) para los grupos anteriores. Mientras, para el grupo
de usuarios TCE, se observo la tendencia contraria a las variaciones de los parametros de red
en los grupos de usuarios CT y con PC.



A la vista de los resultados obtenidos, la conclusion principal de este estudio es que
la aplicacion de la terapia multi-sensorial produce una variacion de las medidas de coherencia
y parametros de red en grupos de usuarios con lesiones cerebrales. Esto permite poner una
base a futuras lineas de investigacion para poder complementar los hallazgos obtenidos en
este TFG en el contexto de la terapia multi-sensorial Snoezelen®.

Palabras Clave

Terapia Multi-Sensorial Snoezelen®, Lesiones Cerebrales, Electroencefalografia, Densidad
Espectral de Potencia, Medidas de Coherencia, Teoria de Grafos, Paradmetros de Red.
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Abstract and Keywords

The Snoezelen® multi-sensory therapy was introduced to provide a state of relaxation
by means of the stimulation of the primary sense organs. The multi-sensory therapy is usually
applied in a wide range of conditions (e.g., patients with dementia, intellectual disabilities or
brain-injured patients). Nowadays, a wide range of benefits have been qualitatively
demonstrated. However, only a few studies have focused on quantitatively assessing the
effectiveness of multi-sensory therapy.

This Final Grade Project (FGP) is aimed at quantitatively evaluate the changes that
multi-sensory therapy elicits in brain dynamics of brain injured subjects (suffering from
traumatic brain injury, TBI, and cerebral palsy, PC). In order to characterize
electroencephalographic brain activity, several brain connectivity measures and different
network parameters were computed. Specifically, the spectral coherence was calculated to
analyze connectivity patterns and six network parameters were computed to study brain
network organization (i.e. node degree, clustering coefficient, characteristic path length,
betweeness node centrality, global efficiency and assortativity coefficient.

The results showed that multi-sensory therapy elicits a significant (p<0.05) global
increase of connectivity in controls and subjects with PC. On the other hand, a significant
(p<0.05) global decrease of connectivity was obtained by TBI subjects. Network analyses
revealed that controls and subjects with CP obtained an increase of node degree, clustering
coefficient and global efficiency, along with a decrease of betweeness node centrality,
characteristic path length and assortativity coefficient. In the case of CP subjects a trend
towards significance was found (p<0.1). On the other hand, TBI subjects showed the opposite
changes to those found for controls and CP subjects.

The main conclusion of the study is that multi-sensory therapy elicits several changes
in brain dynamics, in terms of connectivity and network organization. Furthermore, this work
can be considered as the first study that addresses the characterization of brain patterns
associated with multi-sensory therapy, using connectivity and network parameters.
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1.1 Introduccion al Tratamiento de Senales Biomédicas

1.1.1 Relacion Entre el Cuerpo Humano y las Seiiales Biomédicas

El cuerpo humano es una conjuncion de multiples procesos quimicos,
electroquimicos, bioldgicos y fisioldgicos para controlar y mantener el denominado
“medio interno” (inner milieu), la homeostasis (Sanchez 2008).

Todos estos procesos son fendémenos complejos, que se acompanan o manifiestan
mediante sefales que reflejan su naturaleza y actividad. Tales sefiales pueden ser de
diversos tipos, desde sefiales bioquimicas como hormonas y neurotransmisores, hasta
sefiales eléctricas, como potenciales o corrientes, y fisicas como presion o temperatura
(Sanchez 2008).

Las enfermedades y trastornos en sistemas bioldgicos causan alteraciones en los
procesos fisioldgicos normales, trastornando estos procesos y provocando el
malfuncionamiento del sistema, entendiendo como tal al organismo. Por tanto, un
proceso patoldgico estd asociado a sefiales de diferente naturaleza que aquellas que
operan en condiciones normales. Si se es capaz de comprender de forma especifica el
sistema, sera posible observar estas sefiales y como afectan al sistema (Sanchez 2008).

La representacion de las sefiales biomédicas de forma electronica facilita el
procesado y andlisis de los datos. Los principales objetivos del procesamiento y analisis
de estas senales son la adquisicion de informacion, diagnostico, monitorizacion, terapia,
control y evaluacion (Sanchez 2008).

1.1.2 Origen y Caracteristicas de las Sefiales Biomédicas

Soliman et dl. (1999) definen las sefiales como magnitudes fisicas o variables
detectables, mediante las que se pueden transmitir mensajes o informacion. Cohen (2000)
aclara referente a las sefiales biomédicas, que son sefiales usadas en el campo de la
medicina con informacion del sistema biologico bajo investigacion. El procesamiento de
este tipo de sefales posee unas caracteristicas especiales basadas en la propia complejidad
del sistema en estudio, ya que seran necesarios en la mayoria de los casos métodos y
técnicas no invasivas para su medida. De la propia definicion de sefiales biomédicas que
se utiliza, es claro deducir que este tipo de sefiales solo difieren de otros tipos en términos
de su propia aplicacion y de la variedad de fuentes de su origen (Sadnchez 2008).

Las sefiales biomédicas son registros espaciales, temporales o espacio-
temporales de eventos tales como el latido del corazén o la contraccién de un musculo.
La actividad eléctrica, quimica o mecanica que ocurre durante estos eventos bioldgicos
frecuentemente produce senales que pueden ser medidas y analizadas. En consecuencia
las sefiales biomédicas o biosefiales contienen informaciéon que puede ser utilizada para
explicar los mecanismos fisioldgicos subyacentes en un evento o un sistema biologico
especifico (Sanchez 2008).



Las biosefiales pueden ser clasificadas de muchas maneras. Algunas de las formas

mas importantes de clasificarlas son segun (Sanchez 2008):

a)

b)

La fuente. Las biosenales pueden ser clasificadas segun la fuente o naturaleza
fisica. Esta clasificacion puede ser usada cuando las caracteristicas fisicas basicas
de los procesos subyacentes son de interés, como ocurre cuando se desea un
modelo para la senal.

De acuerdo a la fuente de la sefial, se distingue entre sefales bioeléctricas,
biomagnéticas, bioquimicas, biomecénicas, bioactsticas o biodpticas.

En funcion de su naturaleza fisica, es posible distinguir entre biosefiales continuas
(estan definidas a lo largo de un intervalo continuo de tiempo o de espacio y son
descritas por funciones variables continuas) o discretas (definidas solo en puntos
discretos del tiempo o del espacio y representadas como secuencias de nameros).
Las senales producidas por sistemas bioldgicos son casi siempre sefiales
continuas.

La aplicacion biomédica. La sefial biomédica es adquirida y procesada con
propositos de diagnodstico, monitorizacién o de otro tipo. La clasificacion puede
ser concebida de acuerdo con el campo de aplicacion, por ejemplo cardiologia o
neurologia. Tal clasificacion puede ser de interés cuando el propdsito es, por
ejemplo, el estudio del sistema fisioldgico.

Las caracteristicas de la sefial. Desde el punto de vista del analisis de la sefial, éste
es el método de clasificacion mas relevante. Cuando el proposito fundamental es
el procesamiento, no es relevante cudl es la fuente de la sefial o a qué sistema
biomédico ésta pertenece; lo que es primordial son las caracteristicas de la seial.

En este sentido, las biosenales pueden ser clasificadas como deterministas o0 como

aleatorias. Las sefales deterministas pueden ser descritas mediante funciones

matematicas o reglas. Las funciones matematicas no pueden ser usadas para describir
precisamente las sefiales aleatorias, que exhiben distribuciones probabilisticas y pueden
ser expresadas en términos de propiedades estadisticas (Sanchez 2008).

1.1.3

Ejemplos de Seriales Biomédicas Bioeléctricas mas Comunes

La Figura 1.1 muestra algunas de las sefiales biomédicas bioeléctricas mas

comunes junto con algunas de sus caracteristicas (Bronzino et al. 2011) (e.g., informacion
de las mismas acerca de su método de adquisicion, el rango de frecuencias caracteristico
que poseen, los niveles de variacion de su amplitud expresados mediante su rango
dindmico, y algunas consideraciones adicionales).
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Classification Acquisition Frequency Range  Dynamic Range Comments
Bioelectric
Action potential Microelectrodes 100 Hz-2 kHz 10 uV-100 mV  Invasive measurement of cell
membrane potential
Electroneurogram (ENG) Needle electrode 100 Hz-1 kHz 5 uV-10 mV Potential of a nerve bundle
Electroretinogram (ERG)  Microelectrode 0.2-200 Hz 0.5 pV—1 mV Evoked flash potential
Electro-oculogram (EOG)  Surface electrodes dc-100 Hz 10 V-5 mV Steady-corneal-retinal potential
Electroencephalogram
(EEG)
Surface Surface electrodes 0.5-100 Hz 2-100 uV  Multichannel (6-32) scalp
potential
Delta range 0.5-4 Hz Young children, deep sleep and
pathologies
Theta range 4-8 Hz Temporal and central areas
during alert states
Alpha range 8-13 Hz Awake, relaxed, closed eyes
Beta range 13-22 Hz
Sleep spindles 6-15 Hz 50-100 uV  Bursts of about 0.2 to 0.6 s
K-complexes 12-14 Hz 100-200 uV  Bursts during moderate and
deep sleep
Evoked potentials (EP) Surface electrodes 0.1-20 pVv Response of brain potential to
stimulus
Visual (VEP) 1-300 Hz 1-20 pv Occipital lobe recordings,
200-ms duration
Somatosensory (SEP) 2 Hz-3 kHz Sensory cortex
Auditory (AEP) 100 Hz-3 kHz 0.5-10 pV Vertex recordings
Electrocorticogram Needle electrodes 100 Hz-5 kHz Recordings from exposed

surface of brain
Electromyography (EMG)
Single-fiber (SFEMG) Needle electrode 500 Hz-10 kHz 1-10 pVv Action potentials from single
muscle fiber

Motor unit action Needle electrode 5 Hz-10 kHz 100 pV-2 mV
potential (MUAP)
Surface EMG (SEMG) Surface electrodes
Skeletal muscle 2-500 Hz 50 uV-5 mv
Smooth muscle 0.01-1 Hz
Electrocardiogram (ECG) Surface electrodes 0.05-100 Hz 1-10 mV
High-Frequency ECG Surface electrodes 100 Hz-1 kHz 100 pvV-2 mV Notchs and slus waveforms

superimposed on the ECG.

Figura 1.1 - Listado de las sefiales biomédicas bioeléctricas mds comunes junto con algunas de sus
caracteristicas (Bronzino et dl. 2011).

1.1.4 Procesado Digital de Seniales Biomédicas

Una senal es un medio de transmision de informacion. Para obtener informacion
sobre la fuente de la sefial, o para modificar dicha sefial, suele ser necesario aplicar algiin
tipo de operaciones. También en el caso de imagenes (sefiales 2D o 3D) puede ser
necesario aumentar el contraste, suavizar, eliminar ruido, detectar bordes, etc. Se necesita,
por tanto, aplicar un tratamiento especial para extraer la informacion deseada. Esta fase
de aplicacion suele denominarse preprocesado (Guerrero 2010a).

Una vez extraida la informacion, puede ser interesante compararla con las
obtenidas en otros casos, e intentar clasificarla dentro de alguno de estos tipos (patologias,
etc.). En este supuesto, el procesado digital realiza una tarea de ayuda al diagnostico. Otra
ocasion en que es necesario aplicar un tratamiento a la sefial es cuando se desea transmitir
o almacenar eficientemente gran cantidad de informacion con vistas a un mejor
aprovechamiento del ancho de banda de transmision disponible o a una optimizacion de



los dispositivos de memoria masiva, requiriéndose una compresion de los datos que
permita reducir el tiempo de transmision, la cantidad de datos a transmitir y/o almacenar, y
su correcta reconstruccion (Guerrero 2010a).

La Figura 1.2 muestra un diagrama genérico de las distintas etapas de aplicacion
del procesado digital de senales biomédicas. Obviamente, dependiendo de la aplicacion
seran necesarios solo determinados bloques. A continuacion se describen brevemente
(Guerrero 2010a):

a) Preprocesado. Se intenta destacar la informacion deseada del resto de la sefial,
que usualmente tiene ruido aditivo o multiplicativo asociado, y de la cual
puede interesar tan solo una parte (e.g., eliminacion del electromiograma
(EMG) superpuesto al electrocardiograma (ECG)). Se aplican técnicas de
atenuacion y cancelacion de ruido (filtrado digital y adaptativo, promediado,
etc.), para lo cual se necesita un conocimiento de las caracteristicas de la
sefal y del ruido.

b) Segmentacion. Las caracteristicas de la sefial suelen presentar variaciones con
el tiempo. Para poder aplicar algunas herramientas de procesado digital, que
hacen la suposicion de que la sefial es estacionaria, es necesario acotar o
segmentar la ventana temporal sobre la que se aplican para asegurar que el
tramo de sefial que contiene cumple dicha condicion.

¢) Transformacion. Las sefiales biomédicas generalmente se obtienen en el
dominio del tiempo. No obstante, en algunos casos, se puede estudiar mejor
una sefial en otro dominio. Por ejemplo, el electroencefalograma (EEG) no
presenta una sefial generalmente identificable en el dominio del tiempo, pero
si se pueden clasificar intervalos en el dominio de la frecuencia. En estos
casos, sera necesario aplicar transformadas a la misma.

d) Deteccion de formas de onda. Frecuentemente, la informacion relevante de la
sefial posee una onda caracteristica que se conoce de forma general (por
ejemplo, el complejo de ondas QRS en el ECG). Es necesario, en algunos
casos, detectar estas ondas caracteristicas, generalmente como paso previo
a algun procesado posterior (la deteccion del QRS permite obtener la serie
temporal entre dos ondas R consecutivas (RR), que a su vez es estudiada
para obtener informacion sobre determinadas patologias cardiacas).

e) Otros procesados. La sefial, previamente tratada por los bloques comentados,
puede seguir siendo procesada. Dentro de este procesado posterior se incluiria
desde medidas de relaciones entre sefiales, tanto en el dominio del tiempo
como en el de la frecuencia (correlacion, espectro cruzado), hasta
transformaciones mas complejas, como puede ser la obtencion de imagenes,
etc.
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Figura 1.2 - Etapas de aplicacion del procesado digital de sefiales biomédicas (Guerrero 2010a).

f) Extraccion de caracteristicas. La sefial generalmente presenta informacion
redundante, por lo que trabajar directamente con la misma no es la opcion
optima. Esto es crucial cuando se requiere una transmision o almacenamiento
optimizado. En este caso, el objetivo es extraer un conjunto de caracteristicas
relevantes de la sefial que permitan su representacion sin redundancias
de informacidn. El tipo de caracteristicas seleccionado y su nimero responden
aun equilibrio entre la necesidad de minimizacidn, y de otro el error en la
representacion de la sefial real. Por otra parte, la obtencion de un conjunto
de caracteristicas que representen y determinen la sefial permite la
caracterizacion (modelizacion) y prediccion del comportamiento del sistema.

g) Clasificacion. La clasificacion permite, a partir de una serie de patrones
previamente definidos que establecen las caracteristicas propias de cada
patologia, y de las caracteristicas extraidas de la sefial de entrada, determinar
a qué clase corresponde la sefial (implementa de hecho un diagnostico
automatico).



h) Almacenamiento-transmision. En ambos casos, el objetivo es obtener una
representacion comprimida de la sefial para optimizar las necesidades de
memoria y de ancho de canal. Posteriormente se puede invertir el proceso,
descomprimiendo la sefial.

En este trabajo fin de grado (TFG), se pretende analizar sefiales biomédicas basadas
en registros de actividad electromagnética del cerebro, particularmente de los campos
eléctricos generados por el mismo, registrados mediante EEG. Los registros EEG
representan la actividad eléctrica de las partes del cerebro en funcionamiento, producida a
partir de los potenciales individuales de cada una de sus células nerviosas (Martin et dl.
2000). A través de diversos estudios se ha constatado que el procesamiento de informacioén
a nivel neuronal sufre alteraciones en patologias asociadas a lesiones cerebrales que afectan
al sistema nervioso central (Cummmings 2004b). Por lo tanto, es posible suponer que este
tipo de perturbaciones induzcan cierto impacto en la actividad electromagnética (EM)
espontanea del cerebro.

1.2 Terapia Multi-Sensorial Snoezelen®

La terapia multi-sensorial es un tipo de tratamiento que normalmente tiene lugar
en una sala especificamente disefiada para estimular los sentidos primarios. Un caso
particular son las salas de estimulacién multi-sensorial Snoezelen®, que contienen
equipamiento sensorial tactil, olfativo, auditivo, vestibular y propioceptivo, tal como
bolas de cristal, cables de fibra Optica, musica relajante, columnas de burbujas y otros
estimulos sensoriales. Estos pueden ser presentados de forma aislada o combinados,
intensificados o atenuados, y de forma que la interaccion con los mismos sea pasiva o
activa. Una sala Snoezelen® esta disefiada para crear un sentimiento de confort y
seguridad, donde el sujeto puede relajarse, asi como explorar y disfrutar del entorno.
Estas salas han sido utilizadas para tratar a personas mayores con demencia, adultos con
retraso mental profundo, personas con discapacidades intelectuales, enfermos de
autismo y nifios con dafio cerebral severo (Baillon 2002).

Aunque algunos investigadores han obtenido resultados negativos tras aplicar
terapias de estimulacion multi-sensorial, la mayoria de los estudios en este sentido
han observado efectos positivos tras las mismas. En este sentido, Hotz et d/. analizaron
los cambios que se producian en varias variables fisiologicas tras aplicar terapia de
estimulacion multi-sensorial a nifios con dafio cerebral severo. Sus resultados revelaron
que las variables analizadas sufrian cambios significativos que se podian identificar
con un efecto beneficioso del tratamiento. Aunque, como se ha mencionado, la mayoria
de las investigaciones sugieren que este tipo de terapia produce efectos positivos, la gran
parte de las mismas estan basadas Unicamente en observaciones subjetivas o datos
cualitativos. Como consecuencia, son necesarios nuevos estudios que analicen y
cuantifiquen de forma sistematica los efectos que producen las terapias de estimulacion
multi-sensorial.



Una observacion comun tras la estimulacion multi-sensorial consiste en la
aparicion de un estado de relajacion, lo que sugiere que el sistema nervioso central se
ve afectado. Es razonable suponer por tanto que los registros EEG reflejaran los
cambios inducidos en la actividad cerebral. En el caso particular de estimulacion
multi-sensorial con una sala Snoezelen® hasta la fecha existen muy pocos estudios
publicados (Poza et al. 2013, Lindsay et dl. 2001) que han abordado el analisis de los
patrones cerebrales asociados a este tipo de terapia. Asi pues, se ve necesario
profundizar en el analisis de los cambios inducidos en la actividad cerebral por este tipo
de intervenciones multi-sensorial, como las llevadas a cabo en salas Snoezelen®.

En este TFG, se llevara a cabo una evaluacion cuantitativa de los efectos de la
aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® en grupos de voluntarios con
traumatismo craneoencefalico (TCE) y pardlisis cerebral (PC), con el proposito de
explorar posibles diferencias significativas entre dichos grupos de pacientes y un grupo
de sujetos de control, mediante el calculo de medidas de conectividad y la aplicacion de
parametros de la teoria de grafos.

1.3 Electroencefalografia

El sistema nervioso estd compuesto por multitud de células nerviosas,
denominadas neuronas, que constantemente comparten informaciéon entre ellas. En el
proceso de intercambio de informacion actian unas sustancias quimicas llamadas
neurotransmisores, haciendo posible dicho intercambio a través de variaciones en la
permeabilidad de la membrana celular. Dichos cambios permiten la entrada y salida de
un determinado tipo de iones al interior y exterior de la neurona, generando asi cambios
en el potencial de las zonas cercanas a ésta y, en consecuencia, cambios en el campo
electromagnético local. Algunas de las técnicas neurofisioldgicas se basan en la medicion,
mediante la aplicacion de diversos métodos, de estas variaciones del campo
electromagnético (Carr & Brown 2001).

Existen diversas técnicas de captacion de esta actividad, diferenciandose en la
forma de registrar las variaciones. Historicamente, la primera de ellas en emplearse fue
la electroencefalografia, basandose en medir los campos eléctricos originados en el
encéfalo. Con el paso del tiempo, han surgido nuevas técnicas que han complementado
al EEG como son la magnetoencefalografia (MEG, Magnetoencephalography), la
resonancia magnética (MR, Magnetic Resonance) o la tomografia por emision de
positrones (PET, Positron emission tomography). Aun asi, debido a su simplicidad y su
bajo coste, el estudio del EEG sigue siendo un campo que despierta gran interés
(Rodriguez 2012).

En el presente TFG, se llevara a cabo un estudio de una serie de registros EEG
procedentes de sujetos con TCE, pacientes con PC y controles (CT) con el objetivo de
explorar y analizar las posibles diferencias que puedan darse tanto dentro de un mismo
grupo como entre ambos, tras la aplicacion a los mismos de la terapia multi-sensorial. Por
lo tanto, para la evaluacion de esta Gltima se aplicardan unas medidas de conectividad
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funcional y un andlisis de grafos a dichos registros EEG. Estudios anteriores en esta linea
(Poza et al. 2013) han revelado que la aplicacion de la terapia multi-sensorial produce
cambios en los patrones EEG. Concretamente, una disminucion de medidas de potencias
relativas en determinadas bandas de frecuencia o una ralentizacion de la actividad
oscilatoria EEG.

1.4 Objetivos del TFG

El objetivo fundamental de este TFG es caracterizar la dinamica cerebral en
sujetos con traumatismo craneoencefalico y paralisis cerebral, mediante un estudio
de la evaluacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® a través de la conectividad
funcional y el analisis de grafos sobre registros EEG.

Para llevar a cabo la realizacion de este TFG se plantearon la consecucion de una serie de
objetivos especificos:

e Buscar informacion bibliografica sobre métodos de representacion y andlisis de
teoria de grafos, aplicable a sefales biomédicas en general y EEG en particular.

e Buscar informacion bibliografica sobre aplicacion y evaluacion de la terapia
multi-sensorial Snoezelen®, electroencefalografia, asi como temas relacionados
con el procesado y caracteristicas de las sefiales biomédicas.

e Buscar informacion bibliografica sobre estudios previos publicados en relacion al
contexto de la terapia multi-sensorial y a la metodologia aplicada.

e Seleccionar la metodologia de aplicacion al estudio.

e Disefiar e implementaciéon de un “foolbox” con el software MATLAB® para el
procesado de senales biomédicas.

e Calcular los pardmetros y/o medidas a realizar en el estudio.

e Analizar estadisticamente los resultados y, posteriormente, realizar una discusion
sobre los mismos.

e Comparar los resultados obtenidos con los conseguidos en estudios anteriores.

e Obtener conclusiones finales y evaluar el grado de cumplimiento de los objetivos
principales establecidos.

En resumen, la finalidad de las tareas desarrolladas ha sido el desarrollo e
implementacién de métodos de procesado de sefial sobre registros EEG, con el fin de
evaluar los cambios inducidos en la actividad neuronal de personas con dafo cerebral,
tras participar en una sesion de estimulacion de terapia multi-sensorial Snoezelen®.
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1.5 Metodologia Aplicada

Para lograr el objetivo fundamental de este TFG anteriormente, se han seguido
una serie de tareas, ilustradas en el diagrama de bloques de la Figura 1.3, que identifican
las etapas de las que ha constado esta investigacion.

Primeramente, se realizé una seleccion de registros EEG a analizar, procedentes
de usuarios del Centro de Referencia Estatal (CRE) para la Atencion a Personas con
Grave Discapacidad y para la Promocion de la Autonomia Personal y Atencion a la
Dependencia, en San Andrés de Rabanedo, Leon. Concretamente, se seleccionaron
registros EEG de un total de 57 sujetos de edad media, 19 de ellos sujetos sanos de control,
21 de ellos sujetos diagnosticados con traumatismo craneoencefalico y 19 sujetos
diagnosticados con paralisis cerebral. Dichos registros fueron tomados utilizando el
sistema internacional 10-20, y almacenando la informacidn captada en los electrodos C3,
C4,Cz,F3,F4,F7,F8, Fpl, Fp2, Fz, 01, 02, P3, P4, Pz, T3, T4, TS y T6. Posteriormente,
se llevo a cabo un filtrado y muestreo de la informacién de dichos registros con una
frecuencia de 500 Hz, para poder almacenarse en ficheros ASCII (American Standard
Code for Information Interchange) para su posterior analisis. Ademés se realizd un
analisis visual de las sefales con el proposito de identificar y eliminar artefactos que
pudiesen interferir en los resultados del TFG.

Cabe mencionar que se realizé un filtrado adicional en la banda alfa de frecuencia
(8 — 13 Hz) de las sefiales EEG. Esto se debi6 a que en andlisis, no se obtuvieron
resultados concluyentes al utilizar las sefiales EEG con todas las bandas de frecuencia de
interés de su espectro (delta, zeta, alfa, beta, gamma). La eleccion del filtrado en la banda
alfa de frecuencia en los registros EEG se llevo a cabo en base a que estudios previos
indicaban que esa banda podria ser interesante para analizar el efecto de la terapia de
estimulacion multi-sensorial (Poza et al. 2013).

Las sefiales a estudiar consisten en registros EEG de la actividad espontanea
cerebral, por lo que no existen eventos temporales a analizar. Por lo tanto, parece
apropiado analizar la informacion espectral de las sefiales mediante la Transformada de
Fourier (FT). La FT se utilizo para el calculo de las densidades espectrales de potencia
(PSD, Power Spectral Density) de las senales EEG, con el fin de obtener medidas de
conectividad, concretamente coherencia. La coherencia ha sido utilizada para medir el
grado de relacion de la actividad EEG y se puede definir como una version normalizada
de la densidad espectral de potencia cruzada (CPSD, Cross-power spectrum) de dos
canales EEG (Locatelli et d/. 1998). El principal interés de esta medida es su utilizacion
como medida de la conectividad entre dos canales para permitir realizar un estudio de las
conexiones funcionales en el cerebro (Locatelli e al. 1998).

Con el objetivo de realizar un analisis exhaustivo de las caracteristicas de las
conexiones entre las diferentes regiones cerebrales, ademés de las medidas de
conectividad, se aplicaron pardmetros de la teoria de grafos. Un grafo es una
representacion basica de una red, esencialmente reducida a nodos (vértices) y conexiones
(enlaces). Asi pues, existen diferentes parametros con el objetivo de caracterizar medidas
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Figura 1.3 - Metodologia aplicada en el TFG

de agrupamiento, conexion y funcionalidad de la red, como pueden ser: el coeficiente de
agrupamiento (C) o la longitud de camino caracteristica (L). El primero de ellos es una
medida de la estructura local de la red y representa la probabilidad de que los nodos
vecinos a un nodo estén conectados entre si. Valores altos de C constatan la existencia de
nodos locales densamente poblados. El segundo de ellos es una medida de la conectividad
de conexion de un grafo, definiéndose como la distancia minima, en promedio, necesaria
para llegar de un nodo a otro. Valores altos de L indican que el grafo posee pocas
conexiones directas, por lo que es poco Optimo en cuanto a su conexion con los demas
nodos del grafo.

Por ultimo, los resultados obtenidos se estudiaron mediante un analisis estadistico
con el fin de comprobar la existencia de diferencias significativas, tanto de manera
intragrupal como intergrupal. Para ello, se emplearon técnicas no paramétricas de analisis
estadistico, al no poder hacer suposiciones sobre el tipo de distribucion de la poblacion
subyacente. Ejemplos de las técnicas de analisis no paramétrico utilizadas en este TFG
son el test no paramétrico de los rangos con signo de Wilcoxon (para el analisis
intragrupal) y el test U de Mann-Whitney (para el analisis intergrupal).
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1.6 Estructura de la Memoria del TFG

En lo referente a la estructura de la memoria de este TFG, se ha dividido en siete
capitulos y tres apéndices, con el siguiente contenido:

» Capitulo 1: “Introduccion”

En este capitulo se presenta el tema de estudio y anélisis de este TFG de
investigacion, asi como una breve descripcion de la terapia multi-sensorial
asociada al estudio, una introduccion al tratamiento de sefales biomédicas y a la
electroencefalografia. Ademads, se indica un planteamiento de los objetivos del
TFG, que se pretenden conseguir, junto con una explicacion de la metodologia a
seguir y un esquema de la estructura de la memoria en la que se presentan los
resultados.

» Capitulo 2: “El Sistema Nervioso y la Electroencefalografia”

En este capitulo se divide en dos bloques. El primer bloque est4 destinado
a la presentacion de los fundamentos y estructura del sistema nervioso (en
especial, el encéfalo), asi como sus funciones y la transmisioén de las sefiales
nerviosas. El segundo bloque hace referencia a los fundamentos de la actividad
electromagnética asociada a esta transmision, con especial énfasis en las técnicas
de captacion de los registros EEG y los montajes necesarios para llevarlas a cabo.

> Capitulo 3: “Terapia Multi-Sensorial Snoezelen®”

En este capitulo se presenta una introduccion a la terapia multi-sensorial
Snoezelen®, haciendo hincapié en sus fundamentos, pequefias resefias historicas
y su funcionamiento. También se exponen ejemplos de aplicacion en diversos
campos, y se compara con las realizadas en otro tipo de estudios.

» Capitulo 4: “Sujetos, Seiales y Métodos Aplicados”

En este capitulo se divide en cuatro apartados. En el primero se indica las
caracteristicas de las sefales y sujetos utilizados en el TFG. En el segundo se hace
referencia a conceptos sobre el procesado de senal y diversas técnicas de analisis
espectral. En el tercer apartado, se expone el tipo de metodologia aplicada a los
registros EEG. Por tltimo, en el cuarto apartado, se describe los fundamentos del
andlisis estadistico, con especial énfasis en los métodos no paramétricos
empleados.
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Capitulo 5: “Resultados”

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos tras la aplicacion de
la metodologia del Capitulo 4. En concreto, se analiza los resultados obtenidos,
antes y después de la aplicacion de la terapia multi-sensorial, para las medidas de
coherencia y los parametros de red.

Capitulo 6: “Discusion”

En este capitulo se discute los principales hallazgos obtenidos, en base a
los resultados del Capitulo 5. Se analiza la interpretacion de los mismos y sus
consecuencias en la caracterizacion de la actividad cerebral mediante pardmetros
de red. Posteriormente, se comparan los resultados obtenidos con los observados
en algunos estudios previos relacionados con la terapia multi-sensorial.

Capitulo 7: “Conclusiones y Perspectivas Futuras”

En este capitulo se exponen las conclusiones mas relevantes obtenidas en
este TFG, asi como una comparacion entre los objetivos iniciales del mismo y los
obtenidos. Por otra parte, se indican las limitaciones observadas durante el
desarrollo del TFG, y posibles perspectivas futuras de investigacion que se pueden
seguir a partir del mismo.

Bibliografia

En este apartado se indica las fuentes bibliograficas consultadas para la
realizacion de este TFG.

Anexo L. : “Glosario de Siglas y Acronimos”

En este apartado se enumeran las siglas y acrobnimos que aparecen en la
memoria del TFG.

Anexo II. : “Pliego de Condiciones”

En este apartado se enumeran las condiciones que es necesario cumplir
para llevar a cabo la ejecucion del contenido de este TFG. Ademas, se detallan los
medios bibliograficos, software y hardware necesarios para la realizacion del
mismo.

Anexo III. : “Presupuesto”

En este apartado se indica el coste de la realizacion del TFG.
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2.1 Introduccion

En este capitulo se describiran, en dos bloques, los fundamentos basicos
estructurales y funcionales del sistema nervioso humano, con especial atencion en la
estructura del encéfalo y la transmision de impulsos nerviosos. También se expondran las
técnicas de captacion de registros EEG, con especial énfasis en el sistema 10-20,
empleado a la hora de tomar los registros estudiados en este proyecto. Todo ello permitira
comprender de manera mas optima la actividad electromagnética cerebral.

2.2 Sistema Nervioso Humano

2.2.1 Introduccion y Estructura

El sistema nervioso y el sistema endocrino controlan las funciones del organismo.
El sistema nervioso esta compuesto basicamente por células especializadas, cuya funcion
es recibir estimulos sensitivos y transmitirlos a los 6érganos efectores, sean musculares o
glandulares. Los estimulos sensitivos que se originan fuera o dentro del organismo se
correlacionan dentro del sistema nervioso y los impulsos eferentes son coordinados de
modo que los 6rganos efectores funcionan juntos y en armonia para el bienestar del
individuo. Ademas, el sistema nervioso de las especies superiores tiene la capacidad de
almacenar la informacion sensitiva recibida durante las experiencias pasadas y esta
informacion, cuando es apropiada, se integra con otros impulsos nerviosos y se canaliza
hacia la via eferente comun (Snell 2010).

El sistema nervioso se divide en dos partes principales, con propositos
descriptivos: el sistema nervioso central (SNC) (Fig. 2.1 izquierda), que consiste en el
encéfalo y la médula espinal, y el sistema nervioso periférico (SNP) (Fig. 2.1 derecha),
que consiste en los nervios craneales y espinales y sus ganglios asociados (Snell 2010).

En el SNC el encéfalo y la médula espinal son los centros principales donde
ocurren la correlacion y la integracion de la informacion nerviosa. Tanto el encéfalo como
la médula espinal estan cubiertos por membranas, las meninges, y suspendidos en el
liquido cefalorraquideo; ademas estan protegidos por los huesos del craneo y la columna
vertebral. El SNC esta compuesto por una gran cantidad de células nerviosas excitables
y sus prolongaciones, denominadas neuronas, que estdn sostenidas por tejido
especializado denominado neuroglia. Las prolongaciones largas de una célula nerviosa se
denominan axones o fibras nerviosas (Snell 2010).

El interior del SNC estd organizado en sustancia gris y sustancia blanca. La
sustancia gris consiste en células nerviosas incluidas en la neuroglia y es de color gris. La
sustancia blanca consiste en fibras nerviosas incluidas en la neuroglia y es de color blanco
debido a la presencia de material lipidico en las vainas de mielina de muchas de las fibras
nerviosas (Snell 2010).
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Capitulo 2 El Sistema Nervioso y la Electroencefalografia

En el SNP los nervios craneales y espinales, que consisten en haces de fibras
nerviosas o axones, conducen informacion que ingresa en el sistema nervioso central y
que sale de ¢él. Aunque estan rodeados por vainas fibrosas en su trayecto hacia diferentes
partes del cuerpo, se encuentran relativamente desprotegidos y es comun que resulten
dafiados por traumatismos (Snell 2010).

Por otra parte se encuentra el sistema nervioso autobnomo (SNA), que es la parte
del sistema nervioso que proporciona inervacion a las estructuras involuntarias del
organismo, como el corazon, el musculo liso y las glandulas. Se distribuye en todo el
sistema nervioso, central y periférico. El SNA se divide en dos partes, simpatico y
parasimpatico, y en ambas partes existen fibras nerviosas aferentes y eferentes. Las
actividades de la division simpatica del SNA preparan el cuerpo para una emergencia.
Las actividades de la division parasimpatica estan dirigidas a conservar y restablecer la
energia (Snell 2010).

Prasencéfalo

rancia l\_

Mearvio frénico
Mesencéfalo
Cerebelo

Rombencéfalo —

Bulbo Nervio radial
raquideo Plexo lumbar
MNervio mediano
L : Plexo sacro
Cervical Nervio cubital

MNervio obturador

Mervio ciatico
Médula —{ Torécica Nervio femoral

espinal

Lumbar

Sacra Coccigea
i

Figura 2.1 - Principales divisiones del sistema nervioso: sistema nervioso central (izquierda) y sistema
nervioso periférico (derecha) (Snell 2010).
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2.2.2 Sistema Nervioso Central

El SNC esta formado por el encéfalo y la médula espinal. En ¢él residen todas las
funciones superiores del ser humano, tanto las cognitivas como las emocionales. Esta
protegido en su parte superior por el crdneo y en parte inferior por la columna vertebral
(Barea 2002).

2.2.2.1 Encéfalo

El encéfalo, contenido en el craneo, es la parte mas voluminosa del SNC, que
continua en la médula espinal, contenida en la columna vertebral, y en los nervios
sensitivos y motores que llevan, respectivamente, informacion sensorial al encéfalo y el
control de la musculatura del esqueleto. El encéfalo se divide en las siguientes partes:
tallo cerebral, cerebelo y cerebro (Figs. 2.2 y 2.3) (Barea 2002).

El tallo cerebral o tronco del encéfalo es la parte evolutivamente mas antigua del
encéfalo. Conecta entre si el cortex cerebral, la médula espinal y el cerebelo. Controla
asimismo los ritmos cardiaco y respiratorio, y es el centro de diversos reflejos motores
(Barea 2002).

El cerebelo es el coordinador de los movimientos voluntarios, ademas de
mantener el equilibrio. Asimismo, realiza una funcion de “filtro paso bajo” para alisar lo
que de otro modo serian movimientos musculares “espasmodicos” (Barea 2002).

El cerebro es la parte mas evolucionada del encéfalo y en ¢l estan localizadas las
funciones conscientes del sistema nervioso. Posee dos partes, llamadas hemisferios, que
se relacionan con las partes opuestas del cuerpo. La superficie externa del hemisferio se
conoce por cortex y en ella se recibe la informacion sensorial. Las capas mas profundas
estan formadas por axones y nucleos de células (Barea 2002).

La subdivision mas importante del encéfalo es la corteza cerebral que contiene
unos 9 de los 12 billones de neuronas que hay en el cerebro humano (Barea 2002). La
corteza es en realidad una capa mas bien fina de neuronas situada en la periferia del
cerebro que contiene muchas fisuras o pliegues entrantes para dar una mayor area
superficial. Algunas de las fisuras més profundas, llamadas también surcos se utilizan
como limites para dividir la corteza en ciertos lobulos.

Todas las entradas sensoriales alcanzan con el tiempo la corteza cerebral
donde ciertas regiones parecen estar relacionadas especificamente, con ciertas
modalidades de informacion sensitiva. Otras regiones de la corteza parecen estar
relacionadas especificamente con las funciones motoras. Por ejemplo, todas las entradas
sensoriales somaticas (calor, frio, presion, tacto, etc.) llegan a una region de la
superficie cortical justo por detrds del surco central, abarcando la parte delantera del
l6bulo parietal. Las entradas sensoriales somaticas de cada punto del organismo llevan a
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Capitulo 2 El Sistema Nervioso y la Electroencefalografia
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una parte especifica de esta region, estando las entradas procedentes de las piernas y los
pies mas cerca de la parte superior, a continuacion el torso, seguido de brazos, manos,
dedos, cara, lengua, faringe y finalmente las regiones intraabdominales en la parte
inferior. La cantidad de superficie adjudicada a cada parte del organismo es proporcional
al nimero de nervios sensitivos que contiene y no a su tamafio fisico real. Una
representacion grafica de la disposicion de estas areas, denominada homunculo (Fig. 2.4)
parece una figura humana grotesca, cabeza abajo, con grandes dedos, cara, labios y lengua
(Barea 2002).

Justo delante del surco central esta el 16bulo frontal, donde se encuentran las
principales neuronas motoras que van a los distintos musculos del cuerpo. Las neuronas
motoras también estan distribuidas en la superficie de la corteza de una forma similar a
las neuronas sensitivas. La situacion de las distintas funciones motoras también se puede
representar con un homunculo igualmente boca abajo pero proporcionado segun el grado
de control muscular ofrecido por cada parte del organismo (Barea 2002).

La Figura 2.4 muestra el homunculo sensor y el homunculo motor, que
representan la distribucion espacial en la superficie cortical de las funciones sensitivas y
motoras. En cada caso, en la figura se muestra s6lo la mitad del cerebro seccionado
transversalmente por la region indicada (Barea 2002).

La parte delantera del cerebro llamada a veces ldbulo prefrontal o frontal,
contiene neuronas para algunas funciones de control motor especiales, incluyendo el
control de movimiento de los ojos. El 16bulo frontal esta separado del 16bulo parietal por
una cisura de direccion craneo-caudal denominada cisura central o cisura de Rolando
(Guyton & Hall 2012).

Sensitivo

card iy
o8
Labios---5
3
—Labio inferior andiy,, 1=
3"‘Dientes, encias y mandibula Hay-58

— Lengua

- Faringe

Figura 2.4 - Visualizacion de los homunculos humanos sensitivo (izquierda) y motor (derecha) (Barea 2002).
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Capitulo 2 El Sistema Nervioso y la Electroencefalografia

El I6bulo occipital estda muy hacia atras de la cabeza, sobre el cerebelo. Contiene
la corteza visual donde se proyectan en una representacion geografica las formas
obtenidas en la retina (Barea 2002).

La entrada sensitiva auditiva se puede seguir hasta los 16bulo temporales de la
corteza, situados justo por encima de los oidos. Las neuronas que responden a las distintas
frecuencias de la entrada de sonido se encuentran dispersas por toda la region, estando

situadas las frecuencias mas altas hacia la parte delantera y las mas bajas hacia la parte
trasera (Barea 2002).

En la Figura 2.5 se muestra un resumen de las principales areas funcionales del
cerebro (Barea 2002).

El olfato y el gusto no tienen situaciones especificas sobre la corteza cerebral,

aunque en la percepcion del olor interviene un bulbo cercano al centro del cerebro (Barea
2002).

La corteza cerebral tiene muchas areas que no son ni sensitivas ni motoras. En el
hombre, esto sucede en la mayor parte de la corteza. Muchos cientificos creen que estas
areas, denominadas areas de asociacion, estan involucradas en la integracion o asociacion
de las distintas entradas para producir las respuestas de salida apropiadas y transmitirlas
a las neuronas motoras para controlar el organismo (Barea 2002).
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Figura 2.5 - Areas funcionales del cerebro (YouBiolt 2014).
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2.2.2.2 Médula Espinal

La médula espinal estd situada dentro del conducto vertebral de la columna
vertebral, rodeada por tres meninges (Fig. 2.6-B): la duramadre, la aracnoides y la
piamadre. El liquido cefalorraquideo, que la bafia en el espacio subaracnoideo, le brinda
proteccion adicional (Snell 2010).

La médula espinal tiene una estructura méas o menos cilindrica (Fig. 2.6) que
comienza en el foramen magno (agujero occipital) del craneo, donde se contintia con el
bulbo raquideo del encéfalo (Figs. 2.6 y 2.7-C), y termina en la regién lumbar. En su
extremo inferior la médula espinal adquiere forma de huso en el cono medular, desde
cuyo vértice desciende una prolongacion de la piamadre, el filum terminal, que se inserta
en la parte posterior del coccix (Fig. 2.6-B) (Snell 2010).
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Figura 2.6 — Estructura de la médula espinal. A. Visualizacion del encéfalo, la médula espinal y las raices
nerviosas espinales y los nervios espinales segtn se ven su cara posterior. B. Corte transversal de la médula
espinal que muestra las raices anteriores y posteriores de un nervio espinal y las meninges. C. Vista
posterior del extremo inferior de la médula espinal y la cola de caballo que muestra su relacion con las
vértebras lumbares, el sacro y el coccix (Snell 2010).
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Figura 2.7 — Visualizacion de la médula espinal en el ser humano. A. Visualizacion de un feto con el encéfalo
y la médula espinal expuestos sobre la cara posterior. Se puede observar que la médula espinal se extiende
en toda la longitud de la columna vertebral. B. Corte sagital de la columna vertebral de un adulto
mostrando que la médula espinal termina a nivel del borde inferior de la primera vértebra lumbar. C.
Médula espinal y cubiertas meningeas del adulto que muestran la relacion con las estructuras circundantes
(Snell 2010).

A lo largo de toda la médula hay 31 pares de nervios espinales unidos por las
raices anteriores 0 motoras y las raices posteriores o sensitivas (Fig. 2.6). Cada raiz esta
unida a la médula por una serie de raicillas, que se extienden en toda la longitud del
segmento medular correspondiente (Snell 2010).

En lo referente a su estructura, la medula espinal estd compuesta por un centro de
sustancia gris rodeado por una cubierta externa de sustancia blanca (Fig. 2.6-B) (Snell
2010).
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2.2.3 Sistema Nervioso Periférico

El SNP incluye los nervios espinales, nervios craneales y sus ganglios asociados
(grupos de células nerviosas fuera del SNC). Los nervios contienen fibras nerviosas que
conducen informacién hacia (aferente) o desde (eferente) el SNC. En general, las fibras
eferentes participan en las funciones motoras, como la contraccion de los musculos o la
secrecion de las glandulas; las fibras aferentes generalmente transmiten los estimulos
sensoriales desde la piel, membranas mucosas y estructuras profundas (Waxman 2009).

2.2.4 Neurona

Las neuronas son las unidades estructurales y funcionales del sistema nervioso.
Son células excitables especializadas en la recepcion, integracion, transformacion y
transmision en una sola direccién (conduccion ortodromica) de informacion codificada
por cambios electroquimicos en su membrana plasmatica. También son las responsables
de las funciones atribuidas al sistema nervioso: pensar, razonar, control de la actividad
muscular, sentir, etc. El encéfalo humano contiene alrededor de 100.000 millones de
neuronas (Snell 2010).

Bajo el punto de vista morfologico, las neuronas se caracterizan por poseer una
gran superficie celular, lo que les permite llevar a cabo funciones especificas. El aumento
de la superficie celular se consigue mediante la presencia de expansiones ramificadas que
parten del cuerpo celular o soma neuronal, y que se denominan neuritas (axon y
dendritas). Ciertos tipos de neuronas se caracterizan por la presencia en su citoplasma de
pigmentos de diferentes tipos, por lo que sus agrupaciones presentan una coloracion
caracteristica. Los elementos morfologicos mas importantes de las neuronas son (Fig. 2.8)
(Snell 2010):

» El soma neuronal. Es la porcion de la neurona donde se asienta el nucleo celular.
Constituye el centro para el crecimiento y mantenimiento de las neuritas y el lugar
de la sintesis proteica. El tamano del soma y del nticleo neuronal se encuentra en
relacion directa con el nimero y longitud de las neuritas.

» Dendritas. Son prolongaciones celulares que se originan a partir del soma
neuronal. Constituyen la porcion receptiva de las neuronas y suelen ser muy
numerosas. Las dendritas que se originan directamente del soma neuronal se
denominan dendritas primarias o principales. Estas se ramifican repetidamente,
por lo general de forma dicotémica, dando origen a las dendritas secundarias. El
conjunto de dendritas primarias y sus ramificaciones se conoce como arbol
dendritico.

» Ax6n o cilindroeje. Es la prolongacion mas importante del soma neuronal.
Constituye la porcion conductora de la neurona y solamente existe uno por
neurona. Los axones son delgados, lisos y muy largos (pueden medir mas de 1m.).
La membrana celular del axon se denomina axolema, y su citoplasma, axoplasma.
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A diferencia de las dendritas, el axoplasma carece de reticulo endoplasmico
rugoso. Otra caracteristica importante del axon es que, excepto en la zona de
origen del soma neuronal (segmento inicial desnudo), su superficie se encuentra
cubierta por una vaina de mielina (axones mielinizados) o por una envoltura
celular (axones amielinicos). Esta envoltura celular es de oligodendroglia en el
SNC, y esta formada por células de Schwann en el SNP. La vaina de mielina que
rodea el ax6n no es continua sino que se encuentra interrumpida de manera
periodica. En estas zonas desnudas, denominadas noédulos de Ranvier, el axon
puede poseer ramas colaterales. Los axones suelen terminar ramificandose en
varias prolongaciones, las terminaciones axonales o telodendrias, que finalmente
establecen contactos o sinapsis con otras neuronas o con células efectoras
(musculo o gldndulas) entre una neurona y un 6érgano efector es una sinapsis. Para
formar la sinapsis, el axon de la célula presindptica se ensancha formando los
bulbos terminales o terminal presinaptica los cuales contienen sacos
membranosos diminutos, llamados vesiculas sindpticas que almacenan un
neurotransmisor quimico. La célula postsindptica posee una superficie receptora
o terminal postsinaptica. Entre las dos terminales existe un espacio que las separa
llamado hendidura postsinaptica.

Las neuronas estdn sostenidas por un grupo de células no excitables que en
conjunto se denominan neuroglia. Las células de la neuroglia son, en general, mas
pequefias que las neuronas y las superan en 5 a 10 veces en ntimero. Las principales
células de la neuroglia son: astrocitos, oligodendrocitos, células ependimarias,
células de Swchann y células satélite (Snell 2010).
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Figura 2.8 - Dibujo esquemdtico de una neurona motora (Snell 2010).
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Existe un gran namero de tipos neuronales. Las bases para su clasificacion pueden
atender a sus caracteristicas morfologicas o funcionales (Snell 2010).

» La clasificacion morfologica puede tener en cuenta:

El nimero de neuritas y el modo de origen en el soma neuronal. Asi, las
neuronas pueden ser monopolares (en las que el axén y las dendritas salen
conjuntamente del mismo punto del soma neuronal), bipolares o
multipolares.

La forma y el tamafo del soma neuronal (e.g., las células piramidales).

La longitud del axon. Esta clasificacion es util ya que tiene implicaciones
funcionales. Distingue dos tipos fundamentales: las neuronas de axon
largo o Golgi tipo I, que se caracterizan por poseer un axén con un
recorrido largo que conecta multiples puntos del sistema nervioso, y las
neuronas de axon corto o Golgi tipo II, que tienen un axén que termina en
las proximidades del soma neuronal. Estas ultimas son, por lo general,
neuronas de asociacion o interneuronas.

» La clasificacion funcional puede atender a diversos parametros. Los mas
utilizados son:

Tipo de neurotransmisor. Existe un gran nimero de neurotransmisores.
Casi todos ellos son pequenas aminas o péptidos, siendo estos ultimos los
mAas NUMerosos.

Accidn fisioldgica. Se distinguen tres tipos de neuronas: a) sensoriales o
aferentes, que llevan impulsos desde los receptores periféricos hacia el
SNC; b) motoras o eferentes, que llevan impulsos desde el SNC hacia los
efectores periféricos; y c) internunciales o interneuronas, que sirven para
asociar otras neuronas entre si y son fundamentales para transformar las
sefales en otras nuevas con patrones distintos.

2.2.5 Fisiologia del Impulso Nervioso

Las neuronas se comunican entre si a través de potenciales de acciéon o
impulsos nerviosos. La produccion de potenciales de accion depende de dos
caracteristicas basicas de la membrana plasmatica: el potencial de membrana en
reposo y canales i6nicos especificos (Guyton & Hall 2012).

Como en muchas otras células del cuerpo, la membrana plasmatica de las
neuronas posee un potencial de membrana, es decir, una diferencia de potencial
entre el interior y el exterior de la membrana. El potencial de membrana es como
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Capitulo 2 El Sistema Nervioso v la Electroencefalografia

la carga almacenada en un acumulador. Cuando la neurona estd en reposo este
potencial se denomina potencial de membrana en reposo, tipicamente de -65 mV
con respecto al exterior (Fig. 2.9-A) (Guyton & Hall 2012).

El potencial de accidon o impulso nervioso es una secuencia rapida de
fenémenos que invierten el potencial de membrana, para luego restaurarlo a su estado
de reposo. Se produce tras la llegada a la célula de un estimulo y, gracias a la
excitabilidad de las neuronas, éste se transforma en potencial de accion. Durante un
potencial de accion, se abren y después se cierran dos tipos de canales i6nicos (Figs. 2.9-
B y 2.9-C) (Guyton & Hall 2012):

a) Primero se abren canales que permiten la entrada de Na+ a la célula, lo cual
provoca su despolarizacion.

b) Después se abren canales de K+, con lo que ocurre la salida de estos iones
y se genera la repolarizacion.

Meurona en reposo

B Segmento inicial
del axdn

Excnador \ . / \r\\

Entrada
de Na*
Neurona excitada  Propagacion
del potencial
G Entrada ~ de accién

N I__r1hit::id0r

Meurona inhibida

Figura 2.9 — Tres posibles estados de una neurona en relacion a los cambios en su potencial de accion. A.
Neurona en reposo, con un potencial intraneuronal normal o en reposo cercano a los -65 mV. B. Neurona
en un estado excitado, con un potencial intraneuronal menos negativo (-45 mV) ocasionado por la entrada
de sodio. C. Neurona en un estado inhibido, con un potencial del membrana intraneuronal mds negativo
(-70 mV) ocasionado por la salida del ion potasio, la entrada del ion cloruro o ambas cosas (Guyton & Hall
2012).
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Los potenciales de accion siguen el principio o ley del todo o nada: si la

despolarizacion alcanza el valor umbral (-55 mV), se abren los canales de Na® y
se produce un potencial de accion que siempre tiene la misma amplitud (Guyton & Hall
2012).

El potencial de accion se genera en muchas ocasiones al inicio del axén y se
propaga a través del axon hasta las terminales sindpticas. De esta forma, las neuronas
pueden comunicarse entre si o con los 6rganos efectores. La conduccion a través de las
fibras mielinicas se produce a través de los nodulos de Ranvier (Guyton & Hall 2012).

Cuando un impulso nervioso se propaga en un axén mielinico, la
despolarizacién de la membrana plasmatica en un ndédulo de Ranvier ocasiona un flujo

de iones (NaJr y K+) en el citosol y liquido extracelular que abren los canales de Na™
del siguiente nddulo, desencadenando un nuevo potencial de accidon, y asi
sucesivamente. Puesto que la corriente fluye por la membrana s6lo en los nddulos, el
impulso parece saltar de nédulo a noédulo. Este tipo de transmision de impulsos se
denomina conduccion saltatoria y condiciona un aumento en la velocidad de
propagacion de los impulsos nerviosos. En los axones amielinicos la conduccion es
continua. La conduccion nerviosa en los axones mielinicos puede ser 100 veces mas
rapida que en los axones amielinicos (Guyton & Hall 2012).

Los impulsos nerviosos no pueden propagarse a través de la hendidura sinaptica.
Por ello, en las sinapsis se precisa de una sustancia quimica, los neurotransmisores,
que facilitan la transmision de los impulsos nerviosos entre las distintas células. En las
terminales sindpticas, la neurona presinaptica libera un neurotransmisor que difunde
en la hendidura sindptica y actiia en receptores de la membrana plasmatica, de la
neurona postsinaptica. La union de los neurotransmisores con sus receptores ocasiona
la apertura de canales i6nicos y permite el flujo de iones especificos a través de la
membrana. De acuerdo con el tipo de iones que admiten los canales, el flujo idnico
produce despolarizacion (y, por tanto, se transmite el impulso nervioso) o
hiperpolarizacion (y, por tanto, se frena la transmision del impulso nervioso) (Guyton &
Hall 2012).

El movimiento de los iones existentes, tanto en la sinapsis como en la transmision
del impulso nervioso, puede considerarse como una corriente eléctrica. De acuerdo con las
leyes de Maxwell, dicha corriente debera llevar asociado a un campo magnético, que podra
ser captado por unos sensores adecuados, dando lugar al EEG y al MEG (Guyton & Hall
2012).

El intercambio de informacion entre las neuronas del sistema nervioso, mediante
las sinapsis, provoca cambios en la permeabilidad de la membrana celular para permitir la
entrada de cierto tipo de iones. El intercambio de iones entre el interior y el exterior de
neurona ocasiona cambios en el potencial eléctrico de las zonas cercanas, produciendo
cambios en el campo electromagnético local. Asi pues, la electroencefalografia se encarga
de medir estas variaciones (Barea 2002).
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2.3  Electroencefalografia

La electroencefalografia es una técnica neurofisioldgica que se emplea para
registrar la actividad cerebral. Por tanto, es utilizada para conocer mejor el diagnostico
y la localizacion de enfermedades, y en muchos casos la intensidad de una posible
lesion en el cerebro (Ariza 2009). El EEG supone un tipo de prueba que se basa en la
medicion de los impulsos eléctricos de conjuntos de neuronas. Estos impulsos eléctricos
generados, dan lugar a un registro denominado como ondas cerebrales. Estas ondas van a
reflejar la funcion cerebral, tanto en los momentos de mas activacion como en los de
menos, segin el tipo de actividad eléctrica cerebral. Asi, en diferentes momentos se
registraran diferentes tipos de ondas (Ariza 2009). El EEG supone simplemente un
registro grafico, que podra ser analizado por el neurofisidlogo, el cual lo interpretara en
funcion de la actividad cerebral que esté desarrollando el paciente (Ariza 2009).

En este capitulo se abordaran las distintas técnicas de registro de la sefales EEG,
con especial énfasis en la técnica basada en electrodos superficiales y en el sistema
internacional 10-20 de colocacion de electrodos, ya que ha sido el utilizado para obtener
las sefiales que se estudiaran en el Capitulo 4.

2.3.1 Técnicas de Registro de Seiiales EEG

Actualmente existen diversas técnicas de captacion de la actividad
neurofisiologica, diferenciandose en la forma en la que se registran las variaciones del
campo eléctrico en el proceso de sinapsis de las neuronas. Histéricamente, la primera en
ser utilizada fue la electroencefalografia, que consistia en medir los campos eléctricos
originados en el encéfalo. Conforme el paso del tiempo, han ido surgiendo otras técnicas
que complementan a la electroencefalografia, como son las técnicas MEG, RM o PET.
Sin embargo, debido a su sencillez y bajo coste de aplicacion, el estudio del EEG sigue
siendo hoy en dia un 4rea que ocasiona gran interés (Rodriguez 2012).

2.3.2 Metodologia de Captacion del EEG

La electroencefalografia pertenece al ambito de herramientas de procesado de
imagenes biomédicas, ampliamente usado en areas de investigacion médica. El EEG
cuantifica los cambios en los potenciales eléctricos producidos por un gran numero de
dipolos eléctricos formados durante el proceso de excitabilidad neuronal. Estas neuronas
originan un campo eléctrico perpendicular a la superficie del craneo, que, hasta llegar a
los electrodos, sufrird atenuacion y distorsion debido a las estructuras intermedias
(estructuras meningeas, huesos del craneo y el cuero cabelludo para el caso de electrodos
superficiales, etc.). La intensidad del campo captado en el electrodo varia entre 5 y 200
nV, por lo que sera necesario amplificar estas sefiales antes de mostrarlas. Asi pues, la
sefial EEG consiste en diferentes ondas cerebrales reflejando la actividad eléctrica del
cerebro, de acuerdo a la ubicacion de los electrodos y su funcionamiento en las regiones
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adyacentes del mismo. Para poder utilizar las técnicas de registro o captacion EEG, se
necesitan los siguientes componentes de captacion (Teplan 2002):

>

Tapa de electrodo con gel conductor o electrodos en forma de discos metalicos
Ag-AgCl con pasta conductora.

Amplificadores con una ganancia global de entre 100-100.000, con una
impedancia de entrada de al menos 100 MQ, y un ratio de rechazo al modo comtin
de al menos 100 dB.

Filtros analogicos integrados con un filtro paso alto de una frecuencia de corte en
el rango de 0,1 - 0,7 Hz y un filtro paso bajo de una frecuencia de corte menor que
la mitad de la frecuencia de muestreo. De hecho, las frecuencias superiores a 50
Hz no suelen participar ya que contribuyen significativamente al espectro de
potencia de la senal EEG.

Un convertidor analdgico — digital (A/D) de al menos 12 bits de resolucién con
una precision menor que la cuantia de ruido global (0,3 - 2 uVpp), y una
frecuencia de muestreo por lo general contenida en el rango de 128 — 1024 Hz.

Un ordenador lo suficientemente rapido para el procesamiento de los registros
adquiridos y para el procesamiento online de forma ocasional, con un suficiente

espacio libre en disco.

Filtro digital paso alto IIR (Infinite Impulse Response) de una frecuencia de corte
similar a la del filtro analogico paso alto.

De esta manera, la calidad de los registros EEG captados dependera de la adecuada

combinacion de los parametros anteriores. Y por ltimo, antes de iniciar el procesamiento
de la informacion, se deberd analizar las sefiales EEG sin procesar en busca de posibles
artefactos para su eliminacion (Teplan 2002).

De acuerdo a la forma de colocacion de los electrodos se puede distinguir cuatro

maneras de captar la actividad electromagnética cerebral (Barea2002):

>

>

>

>

Sobre el cuero cabelludo.
En la base del craneo.
Sobre el cerebro expuesto.

En localizaciones cerebrales profundas entre los pliegues de la corteza.
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Conforme a las diferencias entre las distintas formas de captacion, se hace
necesario la utilizacion de distintos tipos de electrodos (Barea2002):

» Electrodos superficiales, aplicandose sobre el cuero cabelludo.

» Electrodos basales, aplicandose en la base del craneo sin necesidad de
procedimiento quirtrgico.

» Electrodos quirargicos, que requieren cirugia para su aplicacion sobre la corteza
cerebral (corticales) o en zonas profundas del cerebro (intracerebrales).

Asimismo, el registro de la actividad bioeléctrica toma distintos nombres segun la
forma de captacion (Barea2002):

» Electroencefalograma, cuando se emplean electrodos de superficie o basales.

» Electrocorticograma (ECoG), si se emplean electrodos quirtirgicos en la superficie
de la corteza cerebral.

» Estéreo - Electroencefalograma (E-EEG), cuando se emplean -electrodos
quirurgicos de aplicacion profunda.

Para el caso del EEG superficial empleado en este proyecto, existen diversos tipos
de electrodos (Barea2002):

» Adheridos. Se trata de pequefios discos metalicos de Smm de diametro, adheridos
mediante pasta conductora y fijados con un aislante llamado colodion.
Proporcionan una resistencia de contacto muy bajas, del orden de 1 —2 K€, al ser
aplicados correctamente (Fig. 2.10-A).

» De contacto. Formados por pequefios tubos de plata clorurada roscados a soporte
de plastico. En su extremo de contacto se dispone una almohadilla que se
humedece con solucién conductora. Mediante bandas elasticas se sujetan al
craneo y se conectan con piezas de “cocodrilo”. Son de facil colocacion pero
incomodos para el paciente, por eso no permiten registros de larga duracion (Fig.
2.10-B).

» En casco de malla. Los electrodos se disponen en una especie de casco elastico,
pudiendo ser estos de diferentes tamafios, en funcion de la talla del paciente. Se
sujetan mediante cintas a una banda toracica. Presentan comodidad de colocacion,
comodidad para el paciente en registros de larga duracion, inmunidad a los
artefactos y precision de su colocacion, lo que los hace especialmente utiles en
estudios comparativos (Fig. 2.10-C).

32



» De aguja. Consisten en agujas situadas sobre soportes esterilizados y conectados
al sistema de captacion. Precisan de una manipulacion y utilizacidon por personal
especializado. Por lo tanto su uso es muy limitado, ya que sdlo se emplea en recién
nacidos y en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos). Pueden ser desechables o
de uso multiple.

» Quirurgicos. Utilizados unicamente durante el acto quirurgico, son manipulados
exclusivamente por el neurocirujano. Pueden ser durales, corticales o
intracerebrales.

Este ultimo tipo de electrodos solo sirven para obtener registros de la actividad en
la parte superior de la cabeza. Si se pretende estudiar la actividad de la parte basal del
cerebro es necesario emplear otro tipo de electrodos como los timpénicos, esfenoidales y
faringeos (Barea2002).

C

Figura 2.10 — Diversos tipos de electrodos superficiales. A. Electrodos de contacto. B. Montaje de
electrodos de contacto. C. Electrodos dispuestos sobre el casco de malla.
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2.3.3 Sistema Internacional 10— 20

Un aspecto imprescindible en la captacion de la sefial EEG es la correcta y
apropiada colocacion de los electrodos. A pesar de la existencia de varios sistemas
estandarizados diferentes que definen el posicionamiento de las posiciones de los
electrodos (Illinois, Montreal, Aird, Cohn, Lennox, Merlis, Oastaut, Schwab, Marshall,
etc.), el sistema internacional 10-20 es el mas utilizado en la actualidad. Recibe este
nombre debido a la forma de colocar los electrodos, situandolos separados entre un 10%
y 20% de la distancia entre el nasion y el inion (Barea 2002, Datex-Omheda 2003). Asi
pues, la nomenclatura de los electrodos viene dada por la zona del craneo en que se situan,
siguiendo estas dos normas (Barea 2002):

» Para indicar el 16bulo cerebral sobre el que se situa el electrodo se utilizan las
siguientes letras.

e F:l6bulo frontal.

e O: lobulo occipital.
e P: lobulo parietal.
e T: l6bulo temporal.
e (C: zona central.

e 7: linea central.

» Los numeros indican el hemisferio, siendo pares para el hemisferio derecho, e
impares para el hemisferio izquierdo.

La situacion de los electrodos se ilustra en el siguiente procedimiento (Barea
2002):

a. Se fijan dos puntos de referencia: el nasion, que se encuentra en la interseccion
entre el hueso frontal y los dos huesos nasales, y el inidn, que es la prominencia
mas marcada del hueso occipital.

b. Se mide la distancia entre el nasion y el inion pasando por el vértex (vértice
craneal). El 10% de esta distancia sobre el nasion sefiala el punto Fp (Frontal
Polar). El1 10% de esta distancia sobre el inion sefala el punto O (Occipital) (Fig.
2.11).
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Entre los puntos Fp y O se situan otros tres puntos espaciados a intervalos iguales
(entre cada dos el 20/0 de la distancia nasion-inion). Estos tres puntos son, de
delante hacia atras, el Fz (Frontal) el Cz (Central o Vértex) y el Pz (Parietal). No
deben confundirse Fz, Cz o Pz cuyos subindices significan “cero” (“zero” en
inglés) con la letra «O» referente a los electrodos occipitales (Fig. 2.12).

Se mide la distancia entre los puntos preauriculares (situados por delante del
pabellon auditivo) pasando por el vértex (Cz). El 10% de esta distancia marca la
posicion de los puntos temporales mediales, T3 (izquierdo) y T4 (derecho) (fig.
2.13).

Un 20% de la medida por encima de los puntos temporales medios se colocan los
electrodos C3 (izquierda) y C4 (derecha). El vértex es ahora el punto de
interseccion entre la linea anteroposterior y la linea coronal lateral (Fig. 2.14).

Los electrodos F3 y F4 (Izquierda y derecha, respectivamente) estan situados de
forma equidistante entre el punto frontal medio (Fz) y la linea de electrodos
temporales (Fig. 2.15).

Los electrodos P3 y P4 (izquierda y derecha, respectivamente) equidistan entre el
punto P medio y la linea de los electrodos temporales (Fig. 2.16).

Se mide la distancia entre el punto medio Fp y el punto medio O a través de T3.
El 10% de esta distancia a través de Fp corresponde a los electrodos FP1 y FP2.
El 10% de esta distancia a través de O corresponde a los electrodos O1 y O2.

El electrodo F7 (y el F8) se situa equidistante entre los puntos FP1 (o FP2) y T3
(o T4). El electrodo T5 (y el T6) se situa en la linea media entre T3 (o T4) y Ol (o
02) (Fig. 2.17).

A un 10% de los temporales T3 y T4 se sittian los electrodos auriculares Al y A2
respectivamente (Fig. 2.18).

La version europea del sistema presenta ligeras variaciones (Fig. 2.19): Los
electrodos temporales mediales, llamados T3 y T4 se representan como Tm
(temporal medial). Paralelamente, los electrodos F7 y F8, T5 y T6 son
denominados como temporales anteriores Ta (F7 y F8) y temporales posteriores
Tp (T5 y T6). Considera los frontales superiores F7 y F8 como temporales
anteriores, habiendo asi una pequena diferencia de posicion. Los electrodos F3 y
F4 son representados como Fs (frontales superiores) y los P3 y P4 como P
(parietales). Finalmente los centrales C3 y C4 son representados como CI y CD.

Ademéds, la version europea considera dos electrodos mas, los mastoideos,
colocados junto a las apofisis mastoideas (M).
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Capitulo 2 El Sistema Nervioso v la Electroencefalografia
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Figura 2.11 - Disposicion de los puntos Fp y O. A. Vista de perfil. B. Vista superior (Barea 2002).
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Figura 2.13 — Colocacion de los electrodos T3 y T4. A. Vista frontal. B. Vista superior (Barea 2002).
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Figura 2.15 - Colocacidn de los electrodos F3 y F4. A. Vista de perfil. B. Vista superior (Barea 2002)
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Figura 2.16 - Colocacion de los electrodos P3 y P4. A. Vista de perfil. B. Vista superior (Barea 2002).
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Figura 2.17 - Colocacion de los electrodos Fpl, Fp2, O1, 02, F7, F8, T5 y T6. A. Vista de perfil. B.
Vista superior (Barea 2002).
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Figura 2.18 - Colocacion de los electrodos A1y A2. A. Vista de perfil. B. Vista superior (Barea 2002).
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Figura 2.19 - Disposicion de los electrodos segtn la version europea. A. Vista de perfil. B. Vista
superior (Barea 2002).
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2.3.4 Procedimiento de Montaje del EEG

Para proceder a registrar el EEG se parte de una serie de electrodos situados
sobre la superficie del cuero cabelludo en posiciones precisas determinadas segun el
sistema internacional 10 - 20. Cada electrodo es un punto de registro. Sin embargo, para
poder realizar este registro es preciso disponer de dos terminales. Asi pues, habra que
seleccionar los electrodos que deben ser la fuente de sefial registrada en el
electroencefalografo, dependiendo del nimero de canales disponibles y del proposito
especifico del registro a realizar. En este aspecto, existen dos formas de seleccionar
electrodos de referencia, utilizando registros monopolares o bipolares (Barea 2002,
Llorente & Martinez 2003):

» Registros monopolares, denominados igualmente referenciales, son aquellos en lo
que la sefial de cada electrodo se considera independiente en su captacion en
relacion a las demas. El electrodo activo es aquel en el que se realiza el registro,
y el otro es el electrodo de referencia, idealmente a cero voltios aunque imposible
en la realidad (Fig. 2.20). Con el fin de obtener una buena aproximacion se puede
utilizar como electrodos de referencia aquellos situados en el 16bulo de la oreja,
el mentén o los mastoides. Otra forma es tomar un punto de referencia comun
para todos los electrodos a utilizar (e.g., 1a suma de todos ellos). Con este sistema
solo se permite captar informacién de un electrodo cada vez, ya que los demas se
encuentran cortocircuitados. Esta limitacion se puede subsanar mediante el
empleo de otros sistemas (e.g., el sistema Wilson), que utiliza resistencias de valor
moderadamente bajo (entre 1 — 1,5 MQ), para la interconexion de los electrodos.
Una aproximacion de este sistema para ocho electrodos se muestra en la Figura
2.21.

+3

Electrodo
referencial (0V)

Figura 2.20 - Esquema electrodo mediante registro monopolar (Barea 2002).
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Figura 2.21 - Esquema del sistema Wilson con ocho electrodos (E1 — E8) (Barea 2002).

» Registros bipolares, son aquellos en los que se toman pares de electrodos con el
objetivo de medir diferencias de potencial entre ellos. Asi pues, ambos son
considerados activos (Fig. 2.22). Mediante la utilizacion de esta técnica es posible
trabajar con un gran nimero de canales, tantos como parejas de electrodos se
puedan establecer, dependiendo del nimero de éstos que puedan registrarse
simultdneamente. Ya que muchas de estas combinaciones carecen de interés
practico en la realidad, se suele realizar una seleccion previa de los sensores con
los que se va a trabajar, denominandose asi montaje a cada una de estas
combinaciones. Cuando se seleccionan parejas de electrodos contiguos, se dice
que el montaje es corta distancia, mientras que para el caso contrario, se dice que
el montaje es a larga distancia. También se puede atender a otra clasificacion
establecida por la Federacion Internacional de EEG y Neurofisiologia, como es
en montajes longitudinales y transversales (Barea 2002).

En los montajes longitudinales se registra la actividad de pares de electrodos
dispuestos en sentido anteroposterior de cada mitad del craneo. Mientras que en
los montajes transversales, se realizan registros de pares de electrodos dispuestos
transversalmente segun los planos sagitales anterior, medio o posterior (Fig. 2.23).
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Figura 2.22 - Esquema electrodos mediante registro bipolar (Barea 2002).
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Figura 2.23 - Esquema de los montajes bipolares habituales. A. Montaje longitudinal. B. Montaje
transversal. (Barea 2002).

Por lo general, se recomienda seguir una serie de directrices en el disefio de
montajes para registro del EEG (Barea 2002):

» Utilizar el sistema internacional 10 -20 para la colocacion de electrodos.
» Registrar un minimo de 8 canales.

» Incluir en cada sesion de registro EEG, como minimo, un montaje de los tres tipos
principales: referencial, bipolar longitudinal (BL) y bipolar transversal (BT).

En la Tabla 2.1 se representan los 16 canales recomendados por la American
Electroencephalographic Society (1986) para cada uno de los tipos de montajes utilizados
en adultos (Barea 2002).
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Canal EEG R BL BT

1 Fpl — Al Fpl - F3 Fpl - Fp2
2 Fp2 — A2 F3-C3 F7-F3
3 F3- Al Cl-P3 F3-Fz
4 F4- A2 P3 -0l Fz-F4
5 C3-Al Fp2 — F4 F4 - F8
6 C4-A2 F4 - C4 Al-T3
7 P3 - Al C4-P4 T3-C3
8 P4— A2 P4 - 02 C3-Cz
9 01 -Al Fpl — F7 Cz-C4
10 02— A2 F7-T3 C4-T4
11 F7- Al T3-T5 T4 — A2
12 F8 - A2 T5-01 T5-P3
13 T3 - Al Fp2 — F8 P3-Fz
14 T4 - A2 F8 - T4 Pz-P4
15 T5 - Al T4 -Té6 P4-T6
16 T6 — A2 T4 - 02 01-02

Tabla 2.1 - Parejas de electrodos empleados en los montajes monopolar (R), bipolar longitudinal (BL) y
bipolar transversal (BT).

2.3.5 Ondas EEG

Los registros EEG se caracterizan por estar formados por sefiales eléctricas con
amplitudes del orden de los 10 mV sobre la corteza cerebral, o de 100 puV sobre el cuero
cabelludo (Barea 2002). Las frecuencias de las ondas EEG se mueven entre 0,5 y 100 Hz,
dependiendo en gran media del grado de actividad del cortex cerebral. La mayor parte de
las veces estas ondas no siguen ningin patréon determinado, aunque bajo ciertas
condiciones normales pueden identificarse distintos tipos de onda, denominadas delta
(0), zeta (0), alfa (@), beta (f) y gamma (), en funcion del rango de frecuencias en el que
estan contenidas (Barea 2002, Llorente & Martinez 2003). En la Figura 2.24 se muestra
la forma caracteristica de este tipo de ondas, junto con informacion adicional de las
mismas (Barea 2002).

» Lasondas 0 poseen frecuencias inferiores a 3,5 Hz. Se presentan durante el suefio
profundo, en la infancia y en enfermedades orgénicas cerebrales graves.
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Las ondas & poseen frecuencias entre 4 y 7 Hz. Se presentan en la infancia aunque
también pueden presentarlas los adultos en periodos de estrés emocional y
frustracion. Se localizan en las zonas parietal y temporal.

Las ondas a poseen frecuencias entre 8 y 13 Hz. Se registran en sujetos normales
despiertos, sin ninguna actividad y con los ojos cerrados, localizdndose sobre todo
en la zona occipital. Su amplitud estd comprendida entre 20 y 200 pV.

Las ondas S poseen frecuencias entre 14 y 30 Hz. Se registran fundamentalmente
en las regiones parietal y frontal. Se dividen en dos tipos fundamentales, de
comportamiento muy distinto, f1 y 2, presentando las segundas una frecuencia
doble a las primeras. Las ondas 3, aparecen cuando se activa intensamente el SNC
o cuando el sujeto esta bajo tension.

Las ondas y poseen las mayores frecuencias, a partir de los 40 Hz, llegando hasta
los 70 e incluso 100 Hz. Se presentan durante las funciones cognitivas y motoras,
pero dada la atenuacién del craneo a estas frecuencias, su captacion con el EEG
es muy débil.

Por lo tanto, el EEG puede considerarse como una suma de las ondas anteriores,

de manera que las componentes por debajo de 4 Hz se consideran componentes o, entre

4y 8 Hz componentes 6, entre 8 y 13 Hz componentes «, entre 13 y 40 Hz componentes

B y por encima de 40 Hz componentes ). Asi pues, a la hora de extraer informacion del

EEG es importante estudiar la presencia e intensidad de cada componente, ya que puede
indicar la presencia de ciertas patologias. La presencia de cada una de este tipo de
componentes de las ondas EEG se muestra en la densidad espectral de potencia de una
sefal EEG en la Figura 2.25 (van Albada et dl. 2013).

Las ondas
tienen una frecuencia

TIPOSY FRECUENCIAS DE RITMOS CEREBRALES

,',tli'l‘]‘ilg; '#'illl'-llil"'f'l;*!'n'll’ ;*"r'f?‘-#«'ww

Las ondas “Alfa" tienen
unas frecuencias entre

Las ondas “Beta" tiene
unas frecuencias entre

Las ondas “Theta”
tienen una frecuencia

“Delta” En el extremo superior

de las ondas

entre | y 4 Hertzios
son de gran amplitud y
ocurren cuando se esta
profundamente
dormido y sin sofiar.

Los recien nacidos
duermen asi de bien
pero pocos adultos
llegan a este estado de
relajacién

entre 4 y 8 Hertzios y
se emiten cuando se
esta en la fase REM
(Rapid Eye Movement)
del suefio.

Tambien ocurren
cuando se esta
meditando o bajo
hipnosis. Son el objetivo
para olvidar la ansiedad
y relajarse.

8 y 12 Hertzios y se
generan cuando se esta
relajado, viendo TV o
pensando en forma
relajada y optimista.

Las frecuencias mas
bajas de Alfa de 8
Hertzios son la que se
corresponden a un
estado anterior al
suefio.

12 y 20 Hertzios.

En el extremo mas bajo
corresponden a estados
de accién, trabajo y
concentracion.

Segun va subiendo este
ritmo, se corresponden
a estados de excitacién
e intensa actividad
mental.

“Beta” ( tambien se
llaman “Gamma”) y en
frecuencias superiores
a los 20 Hertzios
corresponden a estados
ansiedad y pdnico.

Los neurotransmisores
estan alterados. En este
estado es imposible
relajarse o dormir.

Figura 2.24 - Tipos de ondas presentes en una sefial EEG (Barea 2002).
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Figura 2.25 - Densidad espectral de potencia de una sefial EEG con sus diferentes componentes
frecuenciales (van Albada et dl. 2013).

Ademas del estado mental del sujeto, existen ciertas situaciones que influyen en
el registro del EEG, apareciendo falsos registros denominados artefactos, que consisten
en alteraciones que pueden deberse a multiples causas (movimientos musculares,
oculares, respiracion, pulso, electrodos, resistencia de la piel, sudor, problemas técnicos)
sin significar la existencia de ninguna patologia. En la Figura 2.25 se muestran algunos
ejemplos de artefactos de un registro EEG normal (Guzman 2005, Picton et dl. 2000,
Tyner et al. 1983, van de Velde et dl. 1998).

» En el movimiento de los ojos se producen variaciones en las medidas captadas,
dado que actuan como un dipolo. En el estado consciente estas variaciones poseen
una frecuencia muy baja, en contraposicion a las variaciones de alta frecuencia
producidas en la fase REM (Rapid Eye Movement) del suefio. Este tipo de
artefactos afecta principalmente a los electrodos fronto-polares.

» La lengua también puede actuar como un dipolo, originando artefactos. Los
efectos de los mismos son especialmente influyentes en los electrodos occipitales
y estan formados por componentes en la banda 6.

» Los movimientos musculares ocasionan artefactos de alta intensidad y corta
duracion, denominados EMG. También se caracterizan por poseer componentes
de muy alta frecuencia.
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Capitulo 2 El Sistema Nervioso v la Electroencefalografia

» EIECG y el pulso cardiaco son también responsables de la aparicion de artefactos.
Respecto a los causados por el primer factor son faciles de reconocer dada su alta
periodicidad, ademas de la variacion de su intensidad en funcidon del lugar de
colocacion de los electrodos. En cuanto a los ocasionados por el segundo factor,
su aportacion al EEG también es ritmica, pero con componentes en baja
frecuencia.

» Por ultimo, la red eléctrica genera interferencias electromagnéticas (EM). Estos
artefactos se localizan a la frecuencia de 50 Hz aproximadamente y pueden
eliminarse mediante un filtro paso banda.
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Figura 2.26 - Diversos ejemplos de artefactos del EEG (Guzmdn 2005).
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3.1 Introduccion

En diversas disciplinas como la intervencion terapéutica o diversos campos de la
psicologia, entre otros, cabe destacar la gran importancia que, desde hace algunas
décadas, esta adquiriendo una metodologia de estimulacion multi-sensorial en un nimero
creciente de investigaciones dentro de la comunidad cientifica. Se trata del concepto
Snoezelen®, surgido a finales de los afios setenta del siglo pasado en Holanda y que se ha
ido extendiendo a lo largo de todo el mundo, sobre todo en paises como Estados Unidos,
Canada y recientemente en paises asiaticos (Cid 2010).

Su objetivo es, a través de una estimulacion multi-sensorial con fines terapéuticos,
mejorar la calidad de vida de las personas, proporcionando, en unos entornos
especialmente disefiados, la oportunidad de que la persona disponga de un espacio y un
tiempo de bienestar, relajacion y contacto con el entorno. Los resultados de la aplicacion
de este tipo de estimulacion reflejan, entre otros, efectos tales como un aumento del nivel
de relajacion, disminucion del nivel de conductas disruptivas, aumentos del nivel de
bienestar, etc. (Cid 2010).

Dentro de Espana se encuentra especialmente desarrollada en colectivos de
personas con niveles de dependencia elevados, asi como en un campo de aplicacion muy
concreto, el de las personas con discapacidad intelectual. Sin embargo, en otros entornos
la experiencia de Snoezelen® resulta ser escasa o practicamente inexistente (Cid 2010).

3.2  Concepto Snoezelen®

El concepto Snoezelen® fue creado por Ad Verhuel y Jan Hulsegge, en el afio
1987 en Holanda (Hulsegge & Verheul 1987). Comenz6 en el afio 1974, cuando en el
centro De “Haarendael” se propuso ofrecer a personas con grave discapacidad intelectual
el poder disfrutar de sensaciones de relajacion. Fue asi como empezo a desarrollarse desde
sus inicios el concepto Snoezelen®, el cual pretendia ofrecer sensaciones de bienestar a
las personas con graves afectaciones, donde de una forma activa o pasiva pudiesen
interaccionar con el otro (Mertens & Verheul 2005).

El origen de la palabra surge a partir de la contraccion de dos palabras holandesas
“snuffelen” y “doezelen” que, respectivamente significan, oler y dormitar o relajarse.
Esta metodologia de estimulacion multisensorial pretende proporcionar a la persona de
sensaciones y momentos agradables y que fomenten su bienestar emocional y aumenten
su nivel de relajacion, a la vez que disminuye el nivel de conductas disruptivas o
sensaciones poco satisfactorias (Cid 2010).

Snoezelen® se basa en la idea de que el mundo en el que vivimos esta repleto de
sensaciones producidas por la luz, el sonido, el olor, de gusto, el tacto, etc., a los que
tenemos acceso a través de nuestros drganos sensoriales (0jos, oidos, nariz, boca, piel).

El entorno Snoezelen® tiene como uno de sus objetivos potencias todas estas
entradas sensoriales (Burns et al. 2000).
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3.3 Entornos Snoezelen®. Caracteristicas

La realizacion de la metodologia Snoezelen® se lleva a cabo en una habitacion
especialmente disefiada para ello. En general, este espacio Snoezelen® ha de promover
un ambiente de calidez, de paz de bienestar a la persona, para asi, y en cada caso poder
trabajar los objetivos individuales que se planteen.

La experiencia Snoezelen® hace “disminuir la quimica del estrés y aumentar la
quimica de la relajacion” (Hotz et dl. 2006). Para llevar a cabo este objetivo dentro de un
espacio Snoezelen®, se utilizan distintos aparatos, tanto muy sencillos o muy sofisticados
técnicamente (Fig. 3.1). El objetivo ha de ser siempre el mismo, el proporcionar a la
persona experiencias sensoriales y personales a las que, debido a sus caracteristicas,
muchas personas no tienen acceso o éste es limitado.

Dentro del gran abanico de elementos presentes en un espacio Snoezelen®, se
definiran en funcién del sistema sensorial que se estimula. Asi pues, en funcion del perfil
de los sujetos, de los objetivos a tratar y de las caracteristicas del lugar donde se realice
la intervencion Snoezelen®, se pueden definir, entre otros, los siguientes elementos (Cid
2010):

> Elementos tactiles:

Ofrecen la posibilidad de experimentar diferentes sensaciones tactiles en la
persona. Para ello se puede contar con fibras Opticas, elementos de texturas
diferentes, sensaciones de temperaturas variadas, etc. Dentro del espacio
Snoezelen®, uno de sus principales elementos seria la cama de agua con una
temperatura adecuada, ya que proporciona a la vez estimulacion tctil y vibratoria,
debido a que posee en su parte inferior unos altavoces que transmiten la musica a
través del agua provocando esa sensacion de vibracion.

» Elementos Vibratorios:

A la hora de trabajar bajo estimulos sensoriales en un espacio Snoezelen®, es
fundamentar la experimentacion de la sensacion vibratoria, muy ligada al sentido
auditivo. Elementos como la colchoneta vibratoria o el Sound Box (caja de
sonido), que transmiten desde una plataforma en el suelo la vibracion producida
por la musica, serian algunos ejemplos que se podrian encontrar en un espacio
Snoezelen®.

> Elementos Vestibulares:

Resulta fundamental, para disminuir el tono muscular y promover la relajacion en
la persona, la sensacion vestibular. El elemento principal asociado para potenciar
esta sensacion seria el anteriormente mencionado colchén de agua.
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> Elementos Visuales:

Ya que el ambiente de un entorno Snoezelen® resulta muy especial y
caracteristico, los elementos visuales cobran una gran importancia para contribuir
a crear una atmosfera agradable, un ambiente de paz y relajacion. Algunos
elementos que podrian ejemplificar esto serian: bola de espejos giratoria, columna
de burbujas con conmutador, el haz de fibras Opticas y el proyector de aceites,
entre otros.

> Elementos auditivos:

La tranquilidad dentro de un espacio Snoezelen® resulta ser vital. La voz de la
persona que conduce la sesion ha de ser suave y agradable y, asimismo, la musica
que se puede utilizar durante las sesiones ha de estar elegida especialmente y
utilizarse con un volumen suave.

> Elementos gustativos vy olfativos:

Al igual que hacen los elementos auditivos, es importante poder ofrecer una
atmosfera con una ambientacion olfativa suave y agradable. Junto a ello, se puede
trabajar simultdneamente el sentido del olfato, ofreciendo a la persona la
oportunidad de experimentar sensaciones gustativas satisfactorias.

Por ultimo, decirse que en los Gltimos afios la instalacion de este tipo de espacios
Snoezelen® en diferentes paises se esta extendiendo a instituciones muy variadas, como
pueden ser hospitales, centros residenciales y centros de dia para personas con
discapacidad intelectual y para personas mayores, centros infantiles, centros de
maternidad y unidad de neonatos, “clinicas del dolor”, hospitales psiquiatricos, empresas,
escuelas, etc. (Cid 2010).

3.4 Ejemplos de Campos de Aplicacion. Relacion con Otros Estudios.

A continuacion, se describen algunos de los campos de aplicacion de la
metodologia Snoezelen®, en los cuales se han obtenido resultados beneficiosos tras la
aplicacion de esta metodologia. Para ello se ilustrard mediante ejemplos de estudios
llevados a cabo en tres campos de aplicacion: Dificultad en el aprendizaje (Learning
disabilities), cuidado para la demencia (Dementia care) y tratamiento del dolor (Pain
management) (Baillon 2002).
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Capitulo 3 Terapia Multi-Sensorial Snoezelen®

ENSORY MAGIC PROJECTOR
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Figura 3.1 — Ejemplo de un esquema de disefio de una Sala Snoezelen® (The Shelby Foundation 2014).

3.4.1 Estudio de la Metodologia Snoezelen® en Pacientes con Dificultad
en el Aprendizaje

Desde el inicio, la terapia multi-sensorial Snoezelen® fue considerada como una
herramienta que facilitaba el ocio y tiempo libre para los pacientes con dificultades en el
aprendizaje, pero actualmente se hace hincapié en el hecho de los beneficios terapéuticos
de la terapia tanto a pacientes en ese contexto como en otros campos de cuidados para la
salud. Sin embargo, las investigaciones realizadas estan limitadas por diversos factores
metodoldgicos como puede ser el pequefio nimero de sujetos a disponibilidad, la
heterogeneidad de las muestras o la dificultad en la obtencion de resultados relevantes
(Baillon 2002).

En la Tabla 3.1, se puede observar diversos de los beneficios presentados por
primeras investigaciones sobre la evaluacion de la aplicacion de la terapia multi-sensorial
en el contexto de pacientes con dificultad en el aprendizaje (Baillon 2002).
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Muchos de los estudios realizados varian en las medidas y metodologias utilizadas
para la evaluacion de los efectos de las sesiones de terapia multi-sensorial, pero de forma
comun se incluyen en todos ellos: cambios positivos en el comportamiento (Hutchinson
& Haggar 1991, Long & Haig 1992); mejora de la concentracion en la realizacion de
tareas (Ashby et dl. 1995, Lindsay et dl. 1997); un incremento en diversas habilidades
como el ser consciente de si mismo, comportamientos de interaccion social,
comunicacion, exploracion y manipulacion de estimulos (Houghton et dl. 1998);
relajacion (Slevin & McClelland 1999); y una reduccion en comportamientos
estereotipicos auto-estimulatorios y un incremento en comportamientos adaptativos como
el comportamiento exploratorio o la toma de contacto con otras personas (Shapiro et dl.
1997).

Ademas de los posibles beneficios para el estado de &nimo y comportamiento de
los pacientes, varios autores también han constatado que la terapia multi-sensorial
promueve una relacién terapéutica cercana, junto con un buen entendimiento o
compenetracion entre el paciente y el cuidador o miembro del personal que participa en
las sesiones (Baillon 2002). Pasar tiempo en el entorno de la terapia multi-sensorial con
un paciente puede ayudar al cuidador o miembro del personal a interpretar como se siente

Beneficios obtenidos de la terapia multi-sensorial en el contexto
de dificultades en el aprendizaje

» Mejora de la concentracion en la realizacion de tareas

» Mejora en ser consciente de si mismo

» Mayor interaccion y comunicacion social

» Aumento en la manipulacion y exploracion de estimulos
» Aumento de las conductas adaptativas

» Reduccion de la presencia de comportamientos estereotipicos auto-
estimulatorios

» Mejora de la moral personal

Tabla 3.1 - Beneficios obtenidos en las primeras investigaciones llevadas a cabo para la evaluacion de la
aplicacion de la terapia multi-sensorial en pacientes con dificultades en el aprendizaje (Baillon 2002).
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el paciente y cudles son sus preferencias; este conocimiento puede ayudar en el cuidado
del paciente fuera del contexto multi-sensorial. También ha sido sugerido que la
experiencia de hacer algo positivo y pasar “un tiempo de calidad” (quality time) con el
paciente permite que aumente la moral de los cuidadores, asi como que disminuya su
agotamiento (Morrisey & Biela 1997).

Por otra parte, se necesita mas investigacion para establecer y evaluar los
beneficios que la terapia multi-sensorial tiene que ofrecer a los pacientes con dificultad
en el aprendizaje, ya que la evidencia empirica y cuantificable de los mismos resulta
escasa o poco verificada a dia de hoy (Baillon 2002).

3.4.2 Estudio de la Metodologia Snoezelen® en Pacientes con Demencia

Diversas investigaciones sugieren que la terapia multi-sensorial puede tener un
efecto positivo en pacientes con demencia y otros problemas relacionados con el
comportamiento. En la Tabla 3.2 se puede visualizar algunos de los beneficios
presentados por dichas investigaciones anteriores. Sin embargo, de manera similar a lo
que acontece para los estudios en el area de paciente con dificultades en el aprendizaje,
las investigaciones se ven limitadas por faltas de condiciones de control o un numero
insuficiente de sujetos (Cid 2010).

En estas investigaciones se ha visualizado que la terapia multi-sensorial puede tener
efectos positivos en el estado de animo de los pacientes con demencia, en términos de un
incremento en las calificaciones de los observadores en aspectos como la felicidad, el
disfrute y la relajacion, asi como una disminucién de la tristeza, miedo y aburrimiento
(Moffat et al. 1992, Pinkney 1997, Baker et dl. 1998). Estas y otras investigaciones
también indican que la terapia multi-sensorial puede incrementar la atencion de los
pacientes en el entorno (Moffat e dl. 1993; Baker et dl. 1998; Spaull et al. 1998), mejorar
la comunicacion (Baker et dl. 1998) y reducir la ocurrencia de comportamientos molestos
o desafiantes (Spaull et d/. 1998). Sin embargo, sélo dos estudios (Pinkney 1997, Baker
et al, 1998) de entre todas las investigaciones anteriores incluian una apropiada condicion
de control y s6lo uno (Baker et al, 1998) incluia un nimero adecuado de sujetos. Baker
et al. (1998) concluia que la terapia multi-sensorial es particularmente apropiada para los
pacientes con moderada o severa demencia, donde las alternativas mas estructuradas
fallan, y constataron que el personal involucrado sinti6é que ello provocaba la relajacion
en pacientes con estado de agitacion y estimulaba a aquellos poco sensibles.

Al igual que en contexto de los pacientes con dificultades en el aprendizaje, varias
de estas investigaciones sefialan los efectos positivos de la terapia multi-sensorial que
pueden tener en la moral del personal o cuidadores y los tratos o relaciones con los
pacientes, proporcionando la oportunidad de poder compartir una actividad no
instrumental y obtener una mejor perspectiva de los pacientes que estan cuidando (Baillon
2002).
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Beneficios obtenidos de la terapia multi-sensorial en el contexto
de la demencia

» Incremento de la felicidad, disfrute y relajacion

» Reduccion de la tristeza y miedo

» Mejora en ser consciente de si mismo

» Mejora de la comunicacion

» Incremento de la atencion en el entorno

» Reduccion de comportamientos molestos o distractores

» Mejora de la moral de los cuidadores

Tabla 3.2 - Beneficios obtenidos en diversas investigaciones llevadas a cabo para la evaluacion de la
aplicacion de la terapia multi-sensorial en pacientes con demencia.

3.4.3 Estudio de la Metodologia Snoezelen® en el Tratamiento del Dolor

Existe bastante investigacion publicada acerca del uso de la terapia multi-sensorial
en el tratamiento del dolor cronico (Schofield 2000), y se ha mostrado que reduce los
niveles grabados del mismo, depresion e incapacidad de funcionamiento (e.g., fisica,
psicoldgica, relacionada con el suefo) con el fin de ayudar a los enfermos a afrontar las
situaciones (Baillon 2002).

Schofield & Davis (2000) realizan un estudio para valorar el posible efecto de la
intervencion Snoezelen en personas con dolor crénico, contrastando los efectos de esta
intervencion con los producidos por métodos tradicionales de relajacion.

El estudio selecciona noventa y ocho pacientes que presentan dolor crénico, una
parte son asignados a un grupo control en el que seguian relajacion tradicional, y otra
parte son asignados a un grupo experimental en el que siguen sesiones en un espacio
Snoezelen. Los resultados muestran que el grupo experimental presentaba un indice
mayor de dolor cronico antes de la intervencion Snoezelen. El analisis estadistico muestra
como el grupo experimental presenta una elevada reduccion del indice de dolor crénico
y sensorial (Cid 2010).
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3.4.4 Estudio de los Efectos de la Metodologia Snoezelen® en Pacientes
con Daiio Cerebral.

Aunque existen una gran diversidad de estudios en los que se constata de manera
cualitativa los efectos positivos a corto plazo de la intervencion o terapia multi-sensorial
Snoezelen®, son pocos los que han cuantificado de manera sistematica dichos efectos
(Hotz et al. 2006, Poza et al. 2013).

Por una parte, Hotz et dl. (2006) realizaron un estudio en el que analizaron los
efectos de la terapia Snoezelen® en nifios que han padecido un grave traumatismo
encefalico que ha provocado un dafio cerebral. Analizaron las variables fisioldgicas,
cognitivas y conductuales para poder evaluar el efecto de la terapia multi-sensorial
Snoezelen® en un grupo de 15 nifios que presentaban dafio cerebral. Se midi6 la
frecuencia cardiaca, la presion sanguinea sistolica y diastdlica, la presion arterial, la
concentracion de oxigeno en sangre y la modificacion del tono. Dichas medidas se
tomaban antes y después de las sesiones Snoezelen®. Los resultados de este estudio
fueron: la tasa cardiaca disminuyd de forma significativa después de las sesiones
Snoezelen®; no se observaron diferencias significativas en la presion arterial antes y
después de las sesiones; se observé en la mayoria de los casos una disminuciéon en el
nivel de espasticidad en las extremidades de los sujetos. También se observo,
mediante una escala de medida del nivel de agitacion conductual, una disminucion de
la misma mientras durd el tratamiento Snoezelen®, pero no se observo su efectividad
en el tiempo. La escala de funcionamiento cognitivo mostré una mejora importante en
las puntuaciones obtenidas a lo largo del periodo de tratamiento.

Por otra parte, la paralisis cerebral es un campo en el que también se muestra la
efectividad de la terapia multi-sensorial como una forma de mejorar la calidad de vida de
las personas que presentan dicha alteracion. Velasco et dl. (2004) realizaron un estudio
con personas adultas con paralisis cerebral con las que se efectiia una terapia multi-
sensorial Snoezelen® durante nueve meses. Los sujetos del estudio estaban en silla de
ruedas, presentando grandes dificultades musculo-esqueléticas, incapacidad de realizar
movimientos voluntarios asi como una conexidn con el entorno bastante alterada. Los
resultados de este estudio reflejan que en 92 de las 140 sesiones analizadas se mejor6 el
nivel de atencion de los pacientes a estimulos selectivos, tanto presentados por via
sensorial visual como auditiva. Se utiliz6 un puf posicionador durante las sesiones en 7
usuarios, de los cuales 6 mejoran su fisioterapia respiratoria; mejord también el babeo
que emiten los sujetos y su capacidad de deglucion. Se observo que los resultados
obtenidos durante las sesiones no se mantuvieron en el tiempo, aunque una hora
después de finalizada la sesion, el nivel de relajacion era superior al que presentaban
los sujetos antes de participar en las sesiones. Este patrén de relajacion se hacia
evidente en una mejora de la postura en la silla de ruedas, una disminucioén de los
espasmos y una desaparicion del llanto.
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Por ultimo, Poza et al. (2013) realizaron un estudio cuyo objetivo consistidé en
describir los cambios inducidos en las oscilaciones de las ondas EEG del cerebro
mediante la aplicacién de la terapia multi-sensorial Snoezelen® en sujetos con dafio
cerebral y sujetos de control.

El estudio consistié en la presentacion de diversos estimulos auditivos y visuales
a los sujetos dentro de un entorno Snoezelen®. Previamente y posteriormente a la
aplicacion de la terapia, se registraron 5 minutos de actividad EEG espontanea con los
ojos cerrados. Asi pues, se analiza la actividad EEG mediante el calculo de la potencia
relativa en las bandas de frecuencia convencionales de EEG, antes y después de la
aplicacion de la terapia multi-sensorial. Después, los patrones espectrales se comparan
para evaluar los cambios espectrales inducidos por el entorno Snoezelen® en la actividad
dinamica del cerebro (Poza et al. 2013).

Los principales resultados del estudio anterior reflejaron, a través de analisis
espaciales, que la variacion del patron espacial de la potencia relativa esta asociado a la
estimulacién multi-sensorial Snoezelen® en sujetos con dafio cerebral, haciéndose
particularmente visible en las bandas de baja frecuencia de las ondas EEG. Esto no
implica por si mismo que induzca un efecto positivo en los sujetos pero aflade evidencias
de una alteracion caracteristica de la actividad dinamica del cerebro. Ademas, es de
destacar que los pacientes con dafio cerebral habitualmente experimentaban una
lentificacion generalizada en la actividad oscilatoria de la actividad EEG debido al dafio
cerebral (Poza et al. 2013).

Como conclusiones significativas, se indica que la estimulacién multi-sensorial
Snoezelen® induce un incremento notable de la potencia relativa para las bandas de baja
frecuencia (i.e., bandas alfa y zeta) y un decremento significativo para las bandas
caracterizadas por ritmos rapidos (i.e., betal, beta2 y gamma). Por ultimo, se encontraron
diferencias significativas entre ambos grupos de sujetos (con dafio cerebral y controles)
en la potencia relativa en la banda zeta. Esto sugiere que la lentificacion en la actividad
EEG pueda reflejar el estado de relajacion provocado por la estimulacion multi-sensorial
Snoezelen® (Poza et dl. 2013). Este estudio de investigacion puede ser considerado como
uno de los primeros intentos para cuantificar de manera sistematica, los cambios en la
actividad EEG ocasionados en un entorno Snoezelen® en sujetos con dafio cerebral y de
control, asi como un intento novedoso de entendimiento de la actividad dinamica del
cerebro subyacente (Poza et dl. 2013).

3.4.5 Otros Campos de Aplicacion de la Terapia Snoezelen®
Existen otras publicaciones cientificas que muestran cémo, en diversas

intervenciones destinadas en general a mejorar la calidad de vida de las personas, la
aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® est4 claramente indicada (Cid 2010).
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Hauck et al. (2008) realizaron un pionero estudio cualitativo efectuado en el
Hospital Materno Infantil Osborne Park del Oeste de Australia. El estudio pretende
demostrar cémo el poder disfrutar de sesiones en un espacio Snoezelen® en el
interior del mismo hospital podia influir directamente en el estado de mujeres que
acaban de dar a luz, sobre todo en el momento del amamantamiento. En esta
investigacion, se ofrecid a mujeres que acaban de dar a luz y también a mujeres que estan
a punto de hacerlo, y por tanto en situacion de ansiedad elevada, la posibilidad de
disfrutar de un ambiente de tranquilidad y relajacion que proporciona el espacio
Snoezelen®. Se realizaron entrevistas con las mujeres que participaron en el estudio,
disfrutando de este espacio Snoezelen®. Las 11 mujeres que participaron en el
estudio fueron entrevistadas después de las sesiones durante los dias que durd su
hospitalizacion. Todas las mujeres entrevistadas valoraron muy positivamente los
beneficios obtenidos. Todas expresaron haberse sentido muy relajadas en este espacio,
y con menos nivel de ansiedad, sobre todo ala hora de comenzar a amamantar a sus
hijos y poder hacer frente a los contratiempos que fueron surgiendo en el proceso.
Se observo también un indice menor en los indicadores de depresion post-parto. Una
de las explicaciones para estos resultados fue que las mujeres disponian de un
espacio de intimidad en el que ellas tenian el control, no estando sujetas a la interaccion
e interrupcion constante de otros. Ademads, al encontrarse en una atmdsfera de calma,
podian focalizar mucho mads la atencidon en aquello que les interesa, que en este caso es
su hijo, a la vez que no habian de ser expuestas a la mirada de otros.
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4.1 Introduccion

En el presente TFG se van a analizar senales EEG procedentes de registros de
sujetos con TCE, PC y CT, obtenidas segiin el procedimiento detallado en el Capitulo 2
de captacion de registros EEG mediante el sistema internacional 10 — 20 de colocacién
de electrodos.

En primer lugar, se procederd a realizar un procesado de sefial con el fin de
obtener, mediante técnicas de caracterizacion espectral, el parametro fundamental del
cual se obtendran el resto de parametros que se desean calcular para poder estudiar las
diferencias entre dichas sefiales. Este parametro sera la PSD, que se obtendra como la
Transformada de Fourier (FT, Fourier Transform) de la funcion de autocorrelacion de las
sefales, consideradas éstas como secuencias procedentes de procesos aleatorios.

A partir de la PSD de las sefiales, procedemos a calcular medidas de coherencia
entre distintos canales EEG. Estas seran la base con la que poder aplicar la teoria de grafos
para caracterizar la dindmica cerebral del cerebro en una red neuronal, sin direccionalidad
con nodos y enlaces ponderados. A partir de esa red se procedera a calcular diversos
parametros que caractericen la misma.

Por ultimo, se realizara un analisis estadistico de los resultados obtenidos a través
de las medidas de coherencia y parametros de red, con el fin de averiguar diferencias
significativas entre los grupos de estudio tras la aplicacion de la terapia multi-sensorial
Snoezelen®, objetivo principal de este TFG.

4.2  Caracteristicas de las Seriales y Sujetos a Analizar
4.2.1 Datos Sociodemogridficos y de Diagnostico de los Sujetos

Para la realizacion de este proyecto se ha seleccionado una poblacion compuesta
por 21 sujetos con TCE, 19 sujetos con PC y 19 sujetos sanos CT de edad media, cuyo
resumen de sus datos sociodemograficos se presentan en la Tabla 4.1. Todos los sujetos
seleccionados provenian del CRE para la Atencion a Personas con Grave Discapacidad y
para la Promocion de la Autonomia Personal y Atencion a la Dependencia, en San Andrés
de Rabanedo, Leon.

Los sujetos seleccionados para el grupo de CT no padecian ninguna clase de
enfermedad que pudiera afectar en los registros EEG. Tampoco se encontraban sometidos
a algan tratamiento médico, ni tomaban medicaciones que pudiera causar alteraciones en
la actividad EM cerebral y, por tanto, alterar los registros. Todos los sujetos dieron su
consentimiento firmado para participar en este estudio.
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Grupos N° Sujetos Edad (afios) Sexo (H:M)

TCE 21 432+ 154 18:3
PC 18 44,6 +10,9 11:7
CT 18 37,6 £5,6 9:9

Tabla 4.1 - Resumen de los datos sociodemogrdficos de los sujetos de los grupos de estudio. Se especifica
el numero de sujetos de cada grupo de estudio, su edad promedio (media + desviacion estdndar) y el
numero de sujetos asociados a cada sexo para cada grupo. H: Hombres; M: Mujeres.

4.2.2 Caracteristicas de los Registros EEG

Las sefiales EEG empleadas en este TFG fueron registradas mediante un equipo
de registro EEG de 19 canales, en concreto, el modelo Neurofax JE-912A de Nihon
Khoden. Estas sefiales proceden de 19 electrodos situados seglin el sistema internacional
10-20 (C3, C4, Cz, F3, F4, F7, F8, Fpl, Fp2, Fz, O1, O2, P3, P4, Pz, T3, T4, TS5 y T6).
Dichas sefiales contenian informacion de 5 min. por sujeto de actividad EEG espontanea.
Los sujetos, durante la toma de las mismas, se encontraban relajados, despiertos y con los
ojos cerrados. Las sefiales procedentes de estos 19 electrodos fueron muestreadas a una
frecuencia de 500 Hz, previo filtrado via hardware de las mismas mediante un filtro entre
0.08 y 120 Hz. Posteriormente las sefiales fueron seccionadas en segmentos de 5s., con
un total de 2500 muestras por segmento. De éstos, los que presentaban artefactos fueron
identificados visualmente y eliminados. Asi pues, fueron seleccionados 24,0 = 9,9
segmentos libres de artefactos para cada canal y sujeto del grupo con TCE, 19,2 +£ 9,0
segmentos libres de artefactos para cada canal y sujeto del grupo con PC y 23,1 £ 9,9
segmentos libres de artefactos para cada canal y sujeto del grupo CT (media + desviacion
tipica).

Previamente a iniciar el andlisis de las sefiales es necesario eliminar las
frecuencias que no aportan informacion. Para ello se procedio a filtrar las sefiales
empleando un filtro FIR (Finite Impulse Response) software y orden 301 con ventana de
Hamming, con el objetivo de obtener una respuesta en frecuencia lo mas abrupta posible
en las frecuencias de corte. Las respuestas en magnitud y fase del filtro se muestran en la
Figura 4.1.

La banda de paso de este filtro se situ6 entre 1 y 40 Hz, con la finalidad de suprimir
la mayor parte de artefactos, sin por ello perder la informacidon contenida en las sefales.
La eleccion de la frecuencia de corte inferior en 1 Hz se llevo a cabo para eliminar los
posibles artefactos oculares sin descartar informacion en la banda delta (Abasolo et al.
2005, 2006a,b, Besthorn et dl. 1995, Locatelli et dal. 1998, Poza et dal. 2013). Respecto a
la decision de seleccionar la frecuencia de corte superior en 40 Hz con el fin de reducir al
maximo los artefactos musculares (Abasolo et dal. 2005, 2006a,b , Besthorn et al. 1995,
Locatelli et dl. 1998). En afiadido, se aplicé un filtro de ranura IIR (Infinite Impulse
Response), con un factor de calidad de 50 y centrado en 50 Hz, para eliminar la
interferencia de la red eléctrica.
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Magnitude Response (0B) and Phase Response
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Figura 4.1 - Respuesta en frecuencia de las caracteristicas de magnitud (azul) y fase (verde) del filtro FIR
paso-banda software con ventana de Hamming y orden 301, con banda de paso entre 1y 40 Hz.

Posteriormente, se realizé un filtrado adicional paso-banda en la banda alfa (8 —
13 Hz) en las sefiales EEG obtenidas al final del parrafo anterior. Para ello se procedio a
filtrar las sefales empleando un filtro FIR software y orden 3501 con ventana de
Hamming, con el objetivo de obtener una respuesta en frecuencia lo mas abrupta posible
en las frecuencias de corte. Las respuestas en magnitud y fase del filtro se muestran en la
Figura 4.2. Esto se debi6 a que en andlisis realizados anteriormente, no se obtenian
resultados concluyentes al utilizar las sefiales EEG con toda la banda de frecuencia. La
eleccion del filtrado en la banda alfa en los registros EEG, se llevo a cabo en base a
estudios previos indicaban que esa banda podria ser interesante para analizar el efecto de
la terapia de estimulacion multi-sensorial Snoezelen® (Poza et dl. 2013).
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Figura 4.2 - Respuesta en frecuencia de las caracteristicas de magnitud (azul) y fase (verde) del filtro FIR
software paso-banda con ventana de Hamming y orden 3501, para la banda alfa (entre 8 y 13 Hz.).
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4.3 Procesado de las Senales

El procesado de sefial hace uso de la aplicacion de herramientas matematicas con
el fin de analizar, manipular e interpretar cualquier tipo de sefial. Los objetivos finales de
dicho procesado puedes ser muy variado, (e.g., el almacenamiento o compresion de la
informacion contenida en la senal, la eliminacion de senales de interferencia o ruido, la
extraccion de ciertas caracteristicas, la manipulacion para su transmision o rapidez en el
procesado, etc. (Oppenheim & Schafer 2009).

Las sefiales biomédicas pueden ser representadas tanto en el dominio temporal
como en el dominio de la frecuencia. Las sefiales EM cerebrales no son estacionarias, por
lo que sus caracteristicas espectrales varian en el dominio del tiempo (Blanco et d/. 1995).
Asi pues, las componentes oscilatorias de una sefial, que pueden resultar dificiles de
discernir en una representacion temporal, pueden ser separadas y analizadas mas
facilmente en el dominio de la frecuencia. Para muchos métodos y aplicaciones de
procesamiento de diferentes sefiales biomédicas, incluidos el filtrado y el andlisis
espectral, es 1til tener la representacion de las sefiales biomédicas en el dominio de la
frecuencia. En otros casos, resulta mas apropiado el procesado temporal (Bertran 2010).

Las sefiales con las que se va a trabajar en este proyecto proceden de registros
EEG de actividad espontdnea cerebral, por lo que no existen eventos temporales al
analizar, como podria suceder en el estudio de las etapas del suefio. Asi pues, resulta
adecuado abordar el andlisis de las mismas en el dominio de la frecuencia. La herramienta
matematica principal para obtener informacion de una sefial en el dominio frecuencial es
la FT (Haykin & van Veen 2003). A pesar de que la FT no proporciona simultaneamente
informacion en tiempo y frecuencia de las caracteristicas de las sefales, se trata de la
herramienta empleada en el proyecto para el calculo posterior de otros parametros
espectrales (e.g., la PSD de las sefiales). Esta decision es debida a la ausencia de eventos
temporales a analizar y a la sencillez en la interpretacion de los resultados.

4.3.1 Muestreo de Seiiales

Debido a los avances en las técnicas de célculo por computadora se ha hecho
posible realizar un gran niumero de calculos en un tiempo relativamente pequefio. Asi
pues, es interesante poder aplicar estas técnicas de célculo al analisis de sefiales. Sin
embargo, existe una gran limitacion a causa de la naturaleza digital de las computadoras
ya que solo pueden realizar calculos con sefiales discretas tanto en su variable
independiente como el posible dominio de valores que pueden tomar. Esta clase de
sefales se denominan digitales (Oppenheim & Schafer 2009).

Al inicio del proceso de conversion de una sefial analdgica a digital, es habitual
incluir un preprocesado, que incluye la transduccion, amplificacion y filtrado analégicos.

Después se procede a digitalizar la senal mediante las etapas de muestreo, cuantificacion
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y codificacion, modificando las caracteristicas de la sefial. Esto implica pasar de una
representacion continua en el tiempo a otra discreta, permitiendo aprovechar las ventajas
de almacenamiento, procesado y transmision que proporcionan los sistemas digitales
(Oppenheim & Schafer 2009).

El proceso de muestreo permite obtener una representacion digital que se obtiene
de la sefial original, consistente en una serie de muestras discretas en el tiempo. Esta
representacion contiene toda la informacion de dicha seial y, por tanto, ésta puede
reconstruirse a partir de la sefial muestreada. Para que esto sea cierto deben cumplirse
ciertas condiciones determinadas por el teorema de Shannon (o teorema del muestreo), el
cual establece que una sefial continua puede reconstruirse sin pérdida de informacion si 'y
solo si la senal original esta limitada en banda y la frecuencia de muestreo (la razéon con
la que se toman muestras de la sefial analogica) es mayor que el doble de la maxima
frecuencia del espectro de la sefial original. Esto se debe a que el espectro de una senal
muestreada es el de la sefal original repetido cada multiplo de la frecuencia de muestreo.
Debido a esta relacion entre frecuencia de muestreo y frecuencia maxima de la sefial, ésta
debe tener una banda limitada y debe, por tanto, ser filtrada analdégicamente antes del
proceso de muestreo (filtro antialiasing) (Oppenheim & Schafer 2009).

4.3.2 Transformada de Fourier

La FT es una herramienta matematica que produce la transformacion de una sefal
definida en un dominio a otro dominio distinto. Habitualmente al espacio original se
conoce como tiempo y el dominio transformado como frecuencia. Esta transformada se
basa en que una sefal estacionaria puede representarse como combinacion lineal de
exponenciales complejas. Cada una de éstas estara definida por una amplitud, fase y
frecuencia determinadas e independientes. El conjunto de amplitudes y fases
correspondientes a una frecuencia especifica de una sefial constituyen su espacio en
frecuencia, denominado espectro. Dado que las exponenciales complejas son ortogonales,
es posible separar la sefial original en sus componentes y representar la amplitud y fase
correspondientes a cada frecuencia (Oppenheim & Schafer 2009).

La transformacion de una sefial continua en el dominio temporal, denotada por
x(?), en una senal en el dominio de la frecuencia, X(f), se lleva a cabo mediante la Ecuacion
4.1, denominada ecuacion de analisis de la FT (Oppenheim & Schafer 2009).

e

X(f) = f x(t) e 72t dt . 4.1

—00

Dado el caracter univoco de la FT, es posible identificar una funcién en el dominio
transformado con otra en el dominio original. A este tipo de transformacion se le
denomina Transformada Inversa de Fourier (IFT, Inverse Fourier Transform), y se lleva
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a cabo matematicamente mediante la Ecuacion 4.2, denominada ecuacion de sintesis de
la FT (Oppenheim & Schafer 2009).

x(t) = fooX(f) el?mft df | 4.2

A la vista de la naturaleza de las ecuaciones de andlisis y sintesis de la FT, solo se
pueden aplicar sobre sefales de naturaleza continua, imposibilitando asi su uso en el
calculo computacional. Es por ello, que existe otra formulacion de la FT que si puede ser
calculada por computadora, denominada Transformada Discreta de Fourier (DFT,
Discrete Fourier Transform). Esta transformada es el resultado de realizar un muestreo
de la FT definida a partir de una sefial de tiempo discreto, resultando en un dominio
transformado discreto. Para poder llevar a cabo el muestreo de la sefal, se tienen que
cumplir las premisas expuestas en el punto anterior del muestreo de sefiales (Oppenheim
& Schafer 2009).

Este muestreo se puede introducir directamente en las ecuaciones de analisis y
sintesis de la FT, permitiendo realizar la transformacion computacionalmente, utilizando
las Ecuaciones 4.3 y 4.4 (Haykin & van Veen 2003). La senal discreta en el dominio del
tiempo se denota por x[n] mientras que su respectiva en el dominio de la frecuencia se
denota por X[£].

N-1
2T
X[k] = Z x[n]e /W™ | k=012..N—-1 4.3
n=0
N-1
1 'z—nkn
x[n]=ﬁzx[k]e’1v , k=012..N—1. 4.4
n=0

La variable N en las ecuaciones anteriores representa el nimero de muestras de la
sefal x[n] original. A pesar de todo, la DFT es una transformacion que requiere de una
costosa y enorme computacion, ya que opera en el dominio complejo y requiere calculos
proporcionales al cuadrado de la longitud de la sefal a analizar. Con el fin de subsanar
esta desventaja, aprovechando las caracteristicas de las exponenciales complejas, se
desarrolla una serie de algoritmos matematicos mucho mas eficientes. Estos reciben el
nombre genérico de Transformada Rapida de Fourier (FFT, Fast Fourier Transform),
ampliamente utilizada computacionalmente hoy en dia (Oppenheim & Schafer 2009).

66



4.3.3 Densidad Espectral de Potencia

La mayoria de las sefiales biomédicas son el resultado de procesos que tienen lugar
en el dominio del tiempo. No obstante, en algunos casos es conveniente realizar su estudio
en el dominio de la frecuencia, tanto en casos deterministas como estocasticos. Por lo
tanto, es necesario obtener la funcion PSD, cuyo fin es el andlisis de la potencia de la
sefal en el dominio espectral. De esta manera, se puede averiguar como de distribuye el
contenido espectral de una sefial (Gomis 2010).

La senal de entrada estd limitada en el tiempo, es no estacionaria y tiene ruido
superpuesto, por lo que es necesario estimar el PSD a partir de un registro finito de datos.
Los primeros métodos se basaron en la estimacién de la FT. Un paso importante en
estimacion espectral moderna fue el trabajo de Wiener, que establecia las bases teoricas del
tratamiento de procesos estocasticos. Wiener y Khinchin, de forma independiente,
demostraron que la FT relaciona la funcidn autocorrelacion de un proceso estacionario y su
PSD. Se denomina generalmente relacion de Wiener — Khinchin (Gomis 2010).

Con anterioridad a la introduccion del algoritmo de la transformada rapida de
Fourier (FFT) en 1965, el método usual para estimar el PSD era la implementacion de la
relacion de Wiener - Khinchin sugerida por Blackman y Tukey. Segin este método,
los coeficientes de autocorrelacion se estiman utilizando una secuencia de datos
enventanados. Se realiza la FT de esta correlacion enventanada para obtener la PSD. Este
método suele denominarse también método indirecto (Gomis 2010).

A partir de la introduccion de la FFT, que implicaba la disposicion de un algoritmo
computacionalmente eficiente para el calculo de la DFT, se utiliza de forma intensiva
la aproximacion directa (periodograma), que se obtiene como la magnitud al cuadrado
de la DFT obtenida mediante FFT y aplicada directamente sobre los datos (previamente
enventanados) (Gomis 2010).

Para llevar a cabo el calculo de la PSD de una sefal es necesario que ésta esté
definida en potencia (i.e., que posea potencia finita) (Haykin 2001). A toda senal
bioldgica se le superpone ruido originado por diversas fuentes (Carr & Brown 2001). Asi
pues, se puede considerar que estas sefiales estan formadas por secuencias procedentes de
procesos aleatorios, que seran discretos debido a la naturaleza digital de las sefiales
analizadas. Ademas, asumiendo la ergodicidad de estos procesos, sus promedios
temporales coincidiran con sus esperanzas matematicas, permitiendo estimar su PSD
mediante el calculo computacional (Gomis 2010).

Una forma habitual de estimarla es calculando la PSD, Si[£], como la DFT de la
funcion de autocorrelacion, Ry [u], del proceso aleatorio, basandose en el teorema de
Wiener - Kinchin (Haykin 2001, Srikrishna 2005). En la Ecuacion 4.5 se muestra la forma
de calcular la funcion de autocorrelacion a partir del proceso aleatorio discreto x[#], y en
la Ecuacion 4.6, la forma de calcular la PSD a partir de ésta ultima.
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4.4 Métodos Aplicados

En este apartado se van a mostrar los métodos aplicados a los registros EEG
empleados en este proyecto, filtrados en la banda alfa. Primeramente, se aplicara una
medida de conectividad, en concreto medidas de coherencia entre diferentes registros
EEG. Este tipo de medida nos permitira caracterizar la asociacion de las conexiones
neuronales entre diferentes canales del EEG. Por lo tanto, servira para obtener los pesos
de las conexiones entre nodos del andlisis de grafos que se realizard posteriormente.

El analisis de grafos, en el contexto de la Ingenieria Biomédica, tiene como
objetivo la caracterizacion de la actividad cerebral como una red formada esencialmente
por nodos y vértices (Stam et dl. 2007). Existen diferentes parametros de red que permiten
la caracterizacion de grafos. Los utilizados en este TFG estan reflejados a partir del punto
4.4.2.

4.4.1 Medidas de Coherencia

La coherencia es una medida de la caracterizacion de la consistencia de senales
EEG procedentes de dos canales a través de distintas observaciones (Bachiller 2012).
También se puede definir como una version normalizada de la densidad espectral de
potencia cruzada (CPSD, Cross-Power Spectral Density) de dos canales EEG distintos,
registrados de forma simultanea (Locatelli ef al. 1998). El objetivo de la coherencia es su
utilizacion para el estudio de las conexiones en el cerebro (Locatelli ez al. 1998).

La coherencia se define, para dos sefiales x(t) e y(t), segun la Ecuacion 4.7,
siendo w la frecuencia angular (w = 27 f):

Syy(w)
Jsxx(w)syy<w)

Cy(@) = 4.7
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Sxx(w) y Sy, (w) se identifican con las PSD de las sefiales x(t) e y(t). Tanto
Sxx(®), Syy(w) y Syxy(w) son obtenidos a través de un promediado del espectro

individual de las x(t) e y(t) (X,,(w) e Y, (w) respectivamente) via FFT (Challis & Kitney
1991).

N
1
Sec@) =3 ) [Xn(@)? 48
n=1
1 N
Syy(@) =3 ) Va(@)I? 49
n=1
1 N
Syy(@) = Nz X, (@)Y (w) . 4.10
n=1

4.4.2 Teoria de Grafos

El analisis de redes complejas describe importantes propiedades de los sistemas
complejos, mediante la cuantificacion de las diversas topologias de representacion de sus
respectivas redes. Este tipo de andlisis tiene sus origenes en el estudio matematico de las
redes, conocido como teoria de grafos. La teoria de grafos es un campo de las matematicas
que versa sobre la teoria de redes complejas y el estudio de grafos. Asi pues, un grafo es
una representacion basica de una red, esencialmente reducida a nodos (vértices) y enlaces
(conexiones) como se puede visualizar en la Figura 4.6 (Stam et al. 2010b). Sin embargo,
en contraposicion con la teoria clasica de grafos, el analisis se lleva a cabo sobre redes en
el mundo real, siendo de grandes dimensiones, complejas, sin orden ni poseen una
distribucion uniforme (Rubinov & Sporns 2010).

En este apartado, se describe la construccion de redes, tanto funcionales como
estructurales, de conectividad del cerebro. Asimismo, se presenta diversos parametros de
red para caracterizar la conectividad local y global en dichas redes.

4.4.2.1 Construccion de Redes Cerebrales

Una red o grafo es una representacion matematica de un sistema complejo en el
mundo real. Esta definida por una coleccion de nodos y enlaces entre pares de nodos.
Ademas, segtn su direccionalidad puede ser directa (importa el sentido de las conexiones
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en los enlaces) o indirecta (independiente del sentido de las conexiones en los enlaces)
(Bullmore & Sporns 2009). Los nodos hacen referencia a la representacion de distintas
areas cerebrales mientras que los enlaces representan diferentes conexiones anatomicas,
funcionales o efectivas (Rubinov & Sporns 2010).

En funcion de lo anterior, podemos distinguir tres tipos de conectividad en el
cerebro, asociado cada una de ellas con el tipo de conexion. La conectividad anatdémica
hace referencia a una red de enlaces anatomicos, la conectividad funcional denota la
dependencia entre elementos del sistema y la conectividad efectiva denota relacion
directa o causal entre dichos elementos (Rubinov & Sporns 2010).

Los nodos representan idealmente regiones del cerebro que presentan patrones
coherentes de conexiones anatdmicas o funcionales. Por otra parte, los enlaces se
diferencian en base a los pesos que posean. Segun el peso de los mismos pueden ser
(Rubinov & Sporns 2010):

» Enlaces binarios. Denotan la presencia o ausencia de conexion entre dos nodos
(Wl'j = ai]- =106 0)

» Enlaces ponderados. Contienen informacion sobre la robustez de la conexion
entre dos nodos mediante la asignacion de un peso de enlace o conexion (w;;)
comprendido entre 0 y 1. Puede ocurrir que haya enlaces ponderados “débiles” o
con poco peso con respecto a los demds de la red representando conexiones
espureas, especialmente en redes funcionales o efectivas. Estos enlaces
normalmente son descartados aplicando un umbral absoluto o ponderado
(Rubinov & Sporns 2010).

De esta manera, la representacion de una red en forma de grafo en funcion del tipo
de enlaces que posea se muestra en la Figura 4.3.

Graph theory basic principles
Unweighted graph Weighted graph

A
®

R

Figura 4.3 - Esquema de representacion de una red en forma de grafo en funcion del tipo de enlaces que
posea: binarios (izquierda) o ponderados (derecha) (Stam et al. 2009).
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En la Figura 4.3, los puntos negros representan los nodos de la red, y las lineas
que conectan los puntos se denominan los enlaces o conexiones. A la izquierda se muestra
un grafo formado por enlaces binarios (binary graph). Por ejemplo, la longitud minima
de camino en ¢l, entre los nodos A y B seria de 3 enlaces, indicado mediante las lineas
punteadas. Asimismo, el coeficiente de agrupamiento o clustering, de un nodo es la
probabilidad de que los nodos mas cercanos al mismo (llamados vecinos o neighbours)
estén conectados. Por ejemplo, para el nodo C, con vecinos los nodos B y D, el coeficiente
de agrupamiento seria 1. Cuando se asignan pesos a los enlaces (derecha), el grafo esta
formado por enlaces ponderados (weighted graph). En este caso, los pesos de los enlaces
se indican mediante el grosor de las lineas (Stam et dl. 2009).

Una forma alternativa de representar la informacion referente a los enlaces entre
pares de nodos de un grafo en una red neuronal, es el empleo de la representacion
mediante la matriz de adyacencia o conectividad (adjacency or connectivity matrix)
(Bocatelli et al. 2006). Esta matriz cuadrada contiene tantas filas y columnas como el
numero de nodos contenga el grafo. Para la mayor parte de redes neuronales, la matriz de
adyacencia es especificada de forma binaria, denotando con un 1 la presencia de enlace
entre un par de nodos y 0 la ausencia. La diagonal de la matriz de adyacencia contiene
ceros (Bocatelli et dl. 2006). Si se trata de una red neuronal mediante grafos sin
direccionalidad en sus enlaces (indirecta), la matriz es simétrica. También existe la
posibilidad de que la matriz de adyacencia se especifique para redes neuronales mediante
grafos con enlaces ponderados. En este caso, los valores de la matriz serian los pesos de
enlace o conexion para cada par de nodos de la red (Kaiser 2011). Este ultimo ser4 el caso
de estudio en este TFG, es decir, obtener la representacion de redes neuronales mediante
grafos indirectas con enlaces ponderados, cuyos pesos sera las medidas de coherencia
obtenidas previamente.

4.4.2.2 Parametros de Red

En este apartado se van a introducir los principales parametros de red a obtener
para el estudio de las redes neuronales de los grupos de pacientes involucrados.

Primeramente, a partir de las medidas de coherencia calculadas previamente, para
cada época y sujeto de cada uno de los grupos, se obtendran las matrices de adyacencia
de los mismos. Estas matrices tendrdn como dimensiones 19 filas y 19 columnas, de
acuerdo a los 19 electrodos empleados para la captacion de los registros EEG. De esta
manera, estas matrices representaran grafos indirectos con enlaces ponderados con pesos
entre 0 y 1, dados estos mismos por las medidas de coherencia entre pares de canales, es
decir, pares de nodos.

Una vez obtenidas dichas matrices, se procedera al célculo de los parametros de
red, mas adelante expuestos, por cada época y sujeto para cada grupo. Por ultimo, se
promediaran los parametros obtenidos en el numero total de épocas para cada registro de
cada sujeto, y después en el numero total de sujetos para cada grupo de estudio. De esta
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Capitulo 4 Sujetos, Seniales v Métodos Aplicados

manera, obtendremos un resultado del pardmetro para cada uno de los tres grupos de
estudio.

Algunos parametros de red tendran caracter espacial, ya que habra para cada canal
o electrodo EEG un valor del mismo, mientras que otros tendran un caracter global. En
relacion a los primeros de ellos, se calculara el grado de nodo, la centralidad de nodo
media y el coeficiente de agrupamiento medio. Respecto a los segundos, se calculara la
longitud de camino media, la eficiencia global media y el coeficiente de correlacion
medio. Todos estos parametros de red a calcular se agrupardn en cinco secciones: (i)
medidas basicas, (ii) medidas de segregacion funcional, (iii) medidas de integracion
funcional, (iv) medidas de centralidad y (v) medidas de resistencia y/o flexibilidad
(Rubinov & Sporns 2010). En la Figura 4.4 se muestra una descripcion visual de dichos
pardmetros (Stam & van Straaten 2012).

Para la notacion de los mismos, se denota a N como el conjunto de todos los nodos,
n el nimero total de nodos, L, el conjunto de todos los enlaces, / el nimero total de enlaces,
y a;j refleja la conexion entre i y j (para el caso de enlaces binarios, a;; = 1 cuando el
enlace existe, a;; = 0 cuando no existe; para el caso de enlaces ponderados como es el de
este TFG, a;; = w;;, conw;; = wj; denotando el peso del enlace o conexion) (Rubinov
& Sporns 2010).

vertex edge degree Clustering Shortest path
D A
Betweenness centrality Degree correlation

=R a P

Figura 4.4 - Descripcion visual de diferentes pardmetros de grafos. En la esquina superior izquierda se
muestran los dos bloques fundamentales de cualquier grafo: nodos (indicados por los puntos negros) y
enlaces (indicados por la linea que conecta los dos puntos. El grado de nodo es el numero de enlaces
conectados a un nodo. El nodo rojo tiene un grado de nodo igual a 3. El coeficiente de agrupamiento de
un nodo es la fraccién de sus nodos mds cercanos (vecinos) que también estdn conectados con los demads.
El nodo rojo tiene tres vecinos, y entre esos vecinos dos de un total de 3 posibles enlaces estdn presentes.
Por lo tanto, el coeficiente de agrupamiento para ese caso es 2/3. Para llegar desde el nodo rojo hasta el
nodo azul se necesita un minimo de cuatro enlaces; esta medida corresponde a una longitud minima de
camino igual a 4. La centralidad de nodo es la fraccion de todos los caminos con longitud minima que
pasan a través de un nodo o enlace. El nodo central rojo del grafo en forma de estrella en el medio de la
fila inferior tiene una centralidad de nodo igual a 1 (todos los caminos con longitud minima tienes que
pasar a través de él). El coeficiente de correlacion de dos nodos conectados es la correlacion entre sus
correspondientes grados de nodo. En el par izquierdo de nodos rojo y azul sus grados son 4y 3; para el par
de la derecha ambos grados son dos. El caso de la izquierda corresponderia con un menor coeficiente de
correlacion mientras que el caso de la derecha presentaria un mayor coeficiente de correlacion (Stam et
dl. 2009).
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4.4.2.3 Medidas Basicas

4.4.2.4

Grado del Nodo (Node Degree)

Se define como el nimero de enlaces conectados a ese nodo. Refleja la
importancia de ese nodo dentro de la red. Para este proyecto se empleara la
formulacion de la Ecuacion 4.11 (Rubinov & Sporns 2010).

K; = Z ai . 4.11

jEN

Longitud Minima de Camino (Shortest Path Length)
Representa el menor numero de enlaces que es necesario atravesar para llegar

desde el nodo 7 al nodo j. Para este proyecto se empleara la formulacion de la
Ecuacion 4.12 (Rubinov & Sporns 2010).

D = Z Ty - 4.12

Quv€Pioj

Jij representa el camino mas corto entre los nodos iy ;.

Medidas de Segregacion Funcional

Coeficiente de Agrupamiento (Clustering Coefficient)

Cuantifica el nimero de enlaces que existen entre los vecinos mas cercanos
de un nodo en relacidon al maximo nimero de enlaces posibles. Para este TFG
se empleard la formulacion de las Ecuaciones 4.13 y 4.14 (Rubinov & Sporns
2010).

c 1 ZC 1 Z 2t;
== > C== ) ——== . 4.13
N N ki(k; — 1)

C; es el coeficiente de agrupamiento del nodo i (C; =0 para K; < 2), y t; es
el nimero de triangulos alrededor del nodo i.

ti=5 Z a;jaip Ap, 4.14



4.4.2.5

Eficiencia Local (Local Efficiency)
Es otra medida alternativa al coeficiente de agrupamiento, que esta
inversamente relacionada con la longitud de minima de camino. Para este

proyecto se empleara la formulacion de la Ecuacion 4.15 (Rubinov & Sporns
2010).

-1
Eloc __ z :Eloci __ z :Z],hEN,]il ij lh[ ]h( l)] . 4.15
n ’ n ki(ki -

1
ieN ieN )

Ejoc,i es la eficiencia local del nodo i, y dj (N;) es la longitud de camino mas
corta entre j y A, que contiene vecinos solo de i.

Medidas de Integracion Funcional

Longitud de Camino Caracteristica (Characteristic Path Length)
Representa el promedio de todas las longitudes minimas de camino para cada
nodo de la red. Para este TFG se empleara la formulacion de la Ecuacion 4.16
(Rubinov & Sporns 2010).

Z L Z Z]EN]:H dl] ' 4.16
n-1

iEN iEN

L; es la distancia media entre el nodo i y todos los demas nodos.

Eficiencia Global (Global Efficiency)
Representa el promedio de todas las eficiencias locales para cada nodo de la

red. Para este TFG se empleard la formulacion de la Ecuacion 4.17 (Rubinov
& Sporns 2010).

-1

1 1 Yienizi Aii
Ez_inz_ZM_ 4.17
n n n—-1

ieN ieEN

E; es la eficiencia del nodo i.
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4.4.2.6

4.4.2.7

Medidas de Centralidad

Centralidad de Nodo (Betweness Centrality)

Representa la proporcion de todos los caminos de longitud minima que
atraviesan un nodo o enlace de la red. Para este TFG se empleard la
formulacion de la Ecuacion 4.18 (Rubinov & Sporns 2010).

= n— _ P 4.18
n—-1)(n-2) G Phi
h#j,h=ij=i

B;

pPr; €s el naimero de caminos con longitud minima entre 2 y j, y p,(lij) es el

nimero de caminos con longitud minima entre /4 y j que pasan a través del
nodo i.

Medidas de Resistencia y/o Flexibilidad

Coeficiente de Correlacion (Assortativity Coefficient)

Representa la correlacion entre los grados de todos los nodos en los dos
extremos opuestos de un enlace. Para este TFG se empleara la formulacion
de la Ecuacion 4.19 (Rubinov & Sporns 2010).

_ - 1 :
R U Tapeckik; — [T Tijrer, 5 (ki + kj)]

. 4.9
1 1 ?
-1 Z(i,j)eLj(kiz +kf) = [I! Yajer, g Ki + k)]

4.4.3 Analisis Estadistico

Para realizar un anélisis estadistico, tipicamente se emplearan dos métodos de
analisis: los métodos paramétricos y los no paramétricos. Los primeros asumen que la
distribucion subyacente de los modelos estadisticos es conocida y aproximadamente
normal, mientras que los segundos la desconocen o es no normal (Moore 2005).

En este TFG se han aplicado métodos no paramétricos, debido al incumplimiento
de las condiciones de normalidad de los resultados. En concreto, se ha utilizado el test del
signo de rangos de Wilcoxon y el test U de Mann — Whitney.
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El test del signo de rangos de Wilcoxon, trata de determinar si existen o no
diferencias significativas al comparar las medianas de dos muestras dependientes del
mismo tamafio (inter-grupo) procedentes de distribuciones continuas y simétricas. Por su
parte, el test U de Mann — Whitney trata de determinar la heterogeneidad de las muestra,
es decir, si existen o no diferencias significativas al comparar las medianas de dos
muestras independientes (de igual o distinto tamafio) (intra-grupo) procedentes de
distribuciones continuas y simétricas (Moore 2005).

Asi pues, con el objetivo de encontrar diferencias significativas dentro de un
mismo grupo de estudio (intra-grupo) se aplicara el test del signo de rangos de Wilcoxon.
Mientras que para encontrar diferencias significativas entre dos grupos de estudio (inter-
grupo) se aplicaré el test U de Mann — Whitney. Se considerara que las mismas existen si
el resultado de dichos test respectivamente, expresado mediante el p-valor (o simplemente
p), éste se encuentra por debajo del umbral de significacion o = 0,05 (Moore 2005). En
algunos casos, se considerara también el umbral o = 0,1 , mediante el cual se designara la
existencia de una tendencia a la existencia de diferencias significativas.
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5.1 Introduccion

El objetivo de este proyecto es la evaluacion de la terapia multi-sensorial
Snoezelen® mediante medidas de conectividad y parametros de la teoria de grafos. En
este capitulo se va a presentar los principales resultados obtenidos para los tres grupos de
estudio, con un posterior analisis estadistico de los mismos que permita analizar la
existencia de diferencias entre las poblaciones.

Primeramente, se visualizaran los resultados obtenidos en términos de medidas de
conectividad para cada canal del EEG. Se llevard a cabo mediante el céalculo de la
coherencia entre canales EEG para cada época y sujeto de cada grupo de estudio.
Posteriormente, se obtendra una sola matriz de adyacencia por cada grupo mediante el
promedio de las matrices de adyacencia en todas las épocas y los sujetos para cada grupo.
Finalmente, para poder observar diferencias significativas intra-grupo e inter-grupo, antes
y después de la sesion de la terapia multi-sensorial, se realizarda un posterior analisis
estadistico.

En segundo lugar, se presentard los resultados estadisticos asociados a cada
pardmetro calculado de la teoria de grafos. Se llevara a cabo mediante la visualizacion de
los diagramas de cajas (boxplots) de los parametros promedio para cada grupo de estudio,
asi como graficos de la distribucion espacial de estos Ultimos para ciertos casos. La
finalidad de estos tipos de presentacion de los resultados es poder observar la existencia
o no de diferencias significativas intra-grupo (comparacion entre las sesiones Post y Pre
de la terapia dentro de un mismo grupo) asi como inter-grupos (comparacion entre las
sesiones Post y Pre entre los tres grupos de estudio).

Para ambos resultados, el andlisis estadistico intra-grupo se llevard a cabo
mediante el test no paramétrico de los rangos con signo de Wilcoxon, debido a la no
independencia de las muestras dentro del mismo grupo y a que la distribucién muestral
de las mismas no sea normal. Para el andlisis inter-grupos, se utilizara el test no
paramétrico U de Mann-Whitney, debido a la independencia de las muestras entre
distintos grupos y a que la distribucion muestral de las mismas sea no normal.

5.2 Medidas de Coherencia

En este apartado se presentan las medidas de conectividad, en términos de las
matrices de coherencia de los 19 canales EEG para cada grupo, obtenidas mediante el
promedio de las de cada sujeto para cada grupo. Dichas matrices son simétricas, al ser
igual el calculo de la coherencia entre dos canales independientemente de su orden, y sus
valores se encuentran comprendidos entre 0 y 1. Cudnto mas cercano al valor 0 significa
una menor coherencia o sincronismo entre dichos canales EEG mientras que un valor mas
cercano al 1 significa una mayor coherencia o sincronismo entre ambos. A la coherencia
de los 19 canales entre si, es decir, la diagonal de las matrices de coherencia, se les ha
asignado el valor 0 indistintamente, al igual que el valor 1 para la coherencia del canal 1
entre si, por facilidad a la hora de representar los resultados.
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Los resultados del analisis para cada grupo se pueden observar en la Figura 5.1,
en la que se puede observar la variacion de las medidas de coherencia (ACoherencia),
representadas en las matrices de coherencia promedio para los tres grupos de usuarios.

En las Figura 5.1 no se aprecia a simple vista posibles diferencias en los valores
de coherencia antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial. Sin
embargo, el grupo de usuarios CT es el que presenta, de forma global, unos mayores
incrementos de los valores de coherencia, sobre todo entre diversos canales EEG de la
region frontal, asi como entre las regiones frontal y temporal. De manera similar, el grupo
de usuarios con PC, presenta incrementos de los valores de coherencia, especialmente
entre las regiones parietal y frontal. En contraposicion, el grupo de usuarios con TCE
presenta una disminucion generalizada de las medidas de coherencia, especialmente entre
las regiones frontal y occipital, asi como entre las regiones parietal y occipital.

Para poder visualizar de forma mads precisa la existencia o no de diferencias
significativas a la vista de las figuras anteriores, antes y después de la aplicacion de la
terapia multi-sensorial, se presentan en las Figuras 5.2 y 5.3 los resultados del andlisis
estadistico intra-grupo e inter-grupos llevado a cabo para tal efecto, para las matrices de
coherencia promedio de cada grupo.

Por una parte, en la Figura 5.2, se observa que los grupos de usuarios con PC y
CT presentan mayor nimero de diferencias significativas intra-grupo en los valores de
coherencia entre canales EEG, antes y después de la aplicaciéon de la terapia de
estimulacion multi-sensorial.

Por otro lado, en la Figura 5.3, se visualiza diferencias significativas importantes
inter-grupos en la comparacion entre los grupos de usuarios con TCE y CT, antes y
después de la aplicacion de la terapia de estimulacién multi-sensorial. Para el caso de la
comparacion intra-grupo entre los grupos de usuarios con PC y CT, las diferencias
significativas presenten son mas escasas.
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Figura 5.1 — Representacion de las variaciones de las medidas de coherencia promedio, antes y después
de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial, para los tres grupos.
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Figura 5.2 — Representacion de las diferencias significativas intra-grupo para las matrices de coherencia
promedio para los tres grupos, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.3 — Representacion de las diferencias significativas inter-grupo para las matrices de coherencia
promedio para los tres grupos, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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5.3 Grado de Nodo (Node Degree)

A continuacion, en las Figuras 5.4 y 5.5, se presentan los resultados obtenidos
para el grado de nodo (K) para los 3 grupos de sujetos analizados: TCE, PC y CT. De
igual manera, en las Figuras 5.6 y 5.7, se muestran los resultados estadisticos locales en
la variacion del pardmetro (AK = Kp,st — Kpre), tanto de manera intra-grupal como
inter-grupal, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.

Por una parte, en la Figura 5.4 se puede observar que el grupo que experimenta un
mayor aumento de AK es el de los usuarios CT, seguida por el los usuarios con PC. En
ambos no se encuentran diferencias significativas intra-grupo, si bien una tendencia a las
mismas para el grupo de CT (p = 0.085). Mientras, para el caso de las comparaciones
inter-grupo, no se visualizan diferencias significativas tanto para la comparaciones entre
los CT y los usuarios con PC, como entre los CT y los usuarios con TCE, si bien en esta
ultima se aprecia una tendencia a existir diferencias significativas (p = 0.065).

Por otra parte, las Figuras 5.5 y 5.6 sugieren que los usuarios con PC muestran un
incremento de AK especialmente en la region parieto-occipital. Asimismo, los controles
muestran un incremento de AK en la region frontal derecha y temporo-occipital izquierda,
aunque no se aprecian practicamente diferencias significativas. Por otra parte, se puede
observar un ligero decremento de AK para los usuarios con TCE en las regiones fronto-
central izquierda y occipital derecha. Al analizar la Figura 5.7, se observa que los
controles y los usuarios con PC no presentan diferencias en AK. Sin embargo, en el caso
de la comparacion de los CT con los usuarios con TCE, se aprecian diferencias
significativas en las regiones frontales de ambos hemisferios y en la region temporal
izquierda.
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Figura 5.4 — Diagrama de cajas de la variacion del grado de nodo, antes y después de aplicar la terapia de
estimulacion multi-sensorial. Un rombo rojo indica p<0.1 (intra-grupo). Un asterisco rojo indica p<0.1
(inter-grupo).
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Figura 5.5 — Distribucion espacial de la variacion del grado de nodo, antes y después de aplicar la terapia
de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.6 — Distribucion espacial de las diferencias significativas intra-grupo para el grado de nodo, antes
y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.7 - Distribucion espacial de las diferencias significativas inter-grupo para el grado de nodo, antes
y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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5.4 Centralidad de Nodo Media (Node Betweenness Centrality)

A continuacion, en las Figuras 5.8 y 5.9, se presentan los resultados obtenidos
para la centralidad de nodo media (B) para los 3 grupos de sujetos analizados: TCE, PC
y CT. De igual manera, en las Figuras 5.10 y 5.11, se muestran los resultados estadisticos
locales en la variacion del parametro (AB = Bp,st — Bpre), tanto de manera intra-grupal
como inter-grupal, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.

Por una parte, en la Figura 5.8 se puede observar que el grupo que experimenta
una mayor disminucion de AB es el de los usuarios CT, seguida por el de los usuarios con
PC. En ninguno de ellos se encuentran diferencias significativas, ni siquiera tendencias
hacia las mismas. Lo mismo sucede para el caso de las comparaciones inter-grupo.

Por otra parte, las Figuras 5.9 y 5.10 sugieren que los usuarios con PC son el grupo
que muestra una mayor AB, fundamentalmente un decremento en la region fronto-central.
Asimismo, los CT muestran un decremento de AB, especialmente en la region occipital
izquierda y fronto-central izquierda, si bien no se aprecian practicamente diferencias
significativas. Por otro lado, se puede observar un ligero incremento de AB para los
usuarios con TCE en las regiones fronto-central derecha y parietal-occipital. Al analizar
la Figura 5.11, se observa que los CT y los usuarios con PC no presentan apenas
diferencias en la variacion de la centralidad de nodo medio. En el caso de la comparacion
de los controles con los usuarios con TCE, tampoco se aprecian apenas diferencias
significativas.
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Figura 5.8 — Diagrama de cajas de la variacion de la centralidad de nodo media, antes y después de aplicar
la terapia de estimulacion multi-sensorial. Un rombo rojo indica p<0.1 (intra-grupo). Un asterisco rojo
indica p<0.1 (inter-grupo).
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Figura 5.9 — Distribucion espacial de la variacion de la centralidad de nodo media, antes y después de
aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.10 — Distribucion espacial de las diferencias significativas intra-grupo para la centralidad de nodo
media, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.11 - Distribucion espacial de las diferencias significativas inter-grupo para la centralidad de nodo
media, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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5.5 Coeficiente de Agrupamiento medio (Clustering Coefficient)

A continuacion, en las Figuras 5.12 y 5.13, se presentan los resultados obtenidos
para el coeficiente de agrupamiento medio (C) para los 3 grupos de sujetos analizados:
TCE, PC y CT. De igual manera, en las Figuras 5.14 y 5.15, se muestran los resultados
estadisticos locales en la variacion del parametro (AC = Cp,g¢ — Cpre), tanto de manera
intra-grupal como inter-grupal, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion
multi-sensorial.

Por una parte, en la Figura 5.12 se puede observar que el grupo que posee una
mayor aumento de AC es el de los usuarios de CT, seguida por el de los usuarios con PC.
En ambos se encuentran unas tendencias a presentar diferencias significativas (p = 0.093
para el grupo de CT y p = 0.085 para el grupo de usuarios con PC). Mientras, para las
comparaciones inter-grupo, no se visualizan diferencias significativas ni entre la
comparaciones entre los CT y los usuarios con PC, ni entre los CT y los usuarios con
TCE, si bien en esta ultima se aprecia una tendencia a existir diferencias significativas
(p = 0.088).

Por otra parte, las Figuras 5.13 y 5.14 sugieren que los usuarios CT son el grupo
que muestra un mayor aumento de AC, fundamentalmente un incremento en la region
frontal derecha, aunque no se aprecian practicamente diferencias significativas. De
manera similar, los usuarios con PC muestran un incremento de AC en la region parieto-
occipital. Por otro lado, se puede observar un decremento de AC para los usuarios con
TCE en las regiones fronto-central izquierda y occipital derecha. Al analizar la Figura
5.15, se observa que los CT y los usuarios con PC no presentan diferencias significativas
en la variacion del coeficiente de agrupamiento medio. Sin embargo, en el caso de la
comparacion de los CT con los usuarios con TCE, se aprecian diferencias significativas
en las regiones frontales de ambos hemisferios y en la region temporal izquierda.
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Figura 5.12 — Diagrama de cajas de la variacion del coeficiente de agrupamiento medio, antes y después
de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial. Un rombo rojo indica p<0.1 (intra-grupo). Un
asterisco rojo indica p<0.1 (inter-grupo).
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CcT PC TCE AC

Figura 5.13 — Distribucion espacial de la variacion del coeficiente de agrupamiento medio, antes y después
de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.14 — Distribucidon espacial de las diferencias significativas intra-grupo para el coeficiente de
agrupamiento medio, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.15 - Distribucion espacial de las diferencias significativas inter-grupo para el coeficiente de
agrupamiento medio, antes y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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5.6 Longitud de Camino Caracteristica (Characteristic Path Length)

A continuacion, en las Figura 5.16, se presentan los resultados obtenidos para el
longitud de camino caracteristica (L) para los 3 grupos de sujetos analizados: TCE, PC y
CT. De igual manera, se muestran los resultados estadisticos globales en la variacion del
parametro (AL = Lp,st — Lpre), tanto de manera intra-grupal como inter-grupal, antes y
después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.16 — Diagrama de cajas de la variacion de la longitud de camino caracteristica, antes y después
de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial. Un rombo rojo indica p<0.1 (intra-grupo). Un
asterisco rojo indica p<0.1 (inter-grupo).

En la Figura 5.16 se puede observar que el grupo que experimenta una
disminucion de AL es el de los usuarios CT, seguida por el de los usuarios con PC. En el
primer caso se encuentran unas tendencias a presentar diferencias significativas p =
0.085). Mientras, para el caso de las comparaciones inter-grupo, no se visualizan
diferencias significativas ni para la comparaciones entre los CT y los usuarios con PC, ni
entre los CT y los usuarios con TCE, si bien en esta ultima se aprecia una tendencia a
existir diferencias significativas (p = 0.065).
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5.7 Eficiencia Global Media (Global Efficiency)

A continuacidn, en las Figura 5.17, se presentan los resultados obtenidos para la
eficiencia global media (E) para los 3 grupos de sujetos analizados: TCE, PC y CT. De
igual manera, se muestran los resultados estadisticos globales en la variacion del
parametro (AE = Ep,st — Epre), tanto de manera intra-grupal como inter-grupal, antes
y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.17 — Diagrama de cajas de la variacion de la eficiencia global media, antes y después de aplicar
la terapia de estimulacion multi-sensorial. Un rombo rojo indica p<0.1 (intra-grupo). Un asterisco rojo
indica p<0.1 (inter-grupo).

En la Figura 5.17 se puede observar que el grupo que experimenta un incremento
de AE es el de los usuarios CT, seguido por el de los usuarios con PC. En ambos se
encuentran unas tendencias a presentar diferencias significativas (p = 0.085 para el
grupo de usuarios con PC y p = 0.077 para los CT). Mientras, para el caso de las
comparaciones inter-grupo, no se visualizan diferencias significativas para la
comparacion entre los CT y los usuarios con PC, aunque para la comparacion entre los
CT y los usuarios de TCE, se aprecia una tendencia a presentar diferencias significativas
(p = 0.053).
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5.8 Coeficiente de Correlacion Medio (Assortativity Coefficient)

A continuacion, en las Figura 5.17, se presentan los resultados obtenidos para el
coeficiente de correlacion medio (R) para los 3 grupos de sujetos analizados: TCE, PC y
CT. De igual manera, se muestran los resultados estadisticos globales en la variacion del
parametro (AR = Rp,st — Rpre), tanto de manera intra-grupal como inter-grupal, antes
y después de aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial.
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Figura 5.18 — Diagrama de cajas de la variacion del coeficiente de correlacion medio, antes y después de
aplicar la terapia de estimulacion multi-sensorial. Un rombo rojo indica p<0.1 (intra-grupo). Un asterisco
rojo indica p<0.1 (inter-grupo).

En la Figura 5.18 se puede observar que el grupo que experimenta una mayor
disminucién de AR es el de los usuarios con PC, seguida por el de los CT, aunque se
traten de variaciones especialmente pequefias. En ningin grupo de los anteriores se
encuentran diferencias significativas. Lo mismo ocurre para el caso de las comparaciones
inter-grupo, tanto para la comparacion entre los CT y los usuarios con PC, asi como para
la comparacion entre los CT y los usuarios con TCE.
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6.1 Introduccion

La terapia multi-sensorial Snoezelen® pretende ofrecer una sensacion de
relajacion a los pacientes mediante un entorno de estimulacion a través de los sentidos
(Baillon et dl. 2002). El objetivo fundamental de este proyecto ha sido la evaluacion de
la terapia multi-sensorial Snoezelen® mediante medidas de coherencia y pardmetros de
teoria de grafos, con el fin de caracterizar de forma mas profunda la actividad EEG
espontanea del cerebro.

En este capitulo se va a evaluar el alcance de los resultados obtenidos tras la
aplicacion de los métodos expuestos en el Capitulo 4 a los registros EEG de los grupos
de estudio. En cada uno de los apartados se compararan los resultados obtenidos, tanto de
manera intra-grupal como inter-grupal, y se contrastaran los mismos con las principales
conclusiones observadas en algunos estudios previos de la actividad EEG cerebral tras la
aplicacion de técnicas de meditacion y/o relajacion.

6.2 Evaluacion de las Medidas de Coherencia

En este TFG se han aplicado medidas de coherencia, en concreto en la banda alfa,
a los distintos registros EEG de los grupos de estudio. Estas medidas revelan informacion
sobre el sincronismo de la actividad espontanea cerebral en distintas regiones del cerebro.
De esta manera, es posible para cada grupo de estudio, evaluar el alcance de la terapia
multi-sensorial Snoezelen®, antes y después de su aplicacion, mediante la caracterizacion
de la variacion de las medidas de coherencia en diferentes regiones.

Considerando los resultados obtenidos en el Capitulo 5 para la evaluacion intra-
grupal, los resultados de las medidas de coherencia reflejan un comportamiento similar
en los grupos de pacientes con PC y CT. En ellos se observa un aumento de la coherencia
entre diferentes canales EEG, especialmente entre los canales situados en las regiones
frontal, temporal y occipital del cerebro. No se aprecian muchas diferencias significativas
(»<0.05) entre diversos canales EEG en dichos grupos, aunque para el grupo de usuarios
con PC es donde se aprecia mayor cantidad de las mismas, especialmente entre la region
frontal y parietal. Sin embargo, para el grupo de usuarios con TCE apenas se aprecian
diferencias significativas en las medidas de coherencia.

De manera global, se aprecia un incremento de los valores de coherencia para los
grupos de usuarios con PC y el grupo de CT. Asi pues, el comportamiento de ambos
grupos tras la aplicacion de la terapia multi-sensorial es muy similar, aunque se observa
un mayor incremento de los valores de coherencia para el grupo de CT. Mientras, el grupo
de usuarios con TCE no responde de igual manera que los anteriores a la aplicacion de la
terapia multi-sensorial. De hecho, se observa una disminucion generalizada de los valores
de coherencia para dicho grupo. Por lo tanto, se puede deducir grupo de usuarios con TCE
se comporta de manera indiferente tras la aplicacion de la terapia multi-sensorial.
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Respecto al grupo de usuarios con PC y CT, un incremento de los valores de
coherencia puede implicar una mayor asociacion y sincronismo de la actividad EEG entre
diferentes regiones cerebrales. En consecuencia, esto puede traer consigo una mejora en
distintas habilidades de los usuarios tras la aplicacion de la terapia multi-sensorial, como
puede ser la concentracion ante tareas, facilidad de relajacion o mayor control de si
mismo. Estudios previos relacionados con la terapia multi-sensorial Snoezelen® y con
terapias de meditacion y/o relajacion en diversos tipos de pacientes (Hutchinson &
Haggar 1991, Long & Haig 1992, Ashby et al 1995, Lindsay et dl. 1997) muestran
aumentos de los valores de coherencia en los usuarios, reflejando en los mismos una
mejora en diferentes habilidades, como las mencionadas anteriormente.

A la vista de los resultados obtenidos en el Capitulo 5 para la evaluacion inter-
grupal, se aprecian diferencias significativas (p<0.05) en la comparacion entre los grupos
de usuarios con TCE y CT, y algunas en la comparacion entre los grupos de usuarios con
PC y CT. Asi pues, se puede observar que la tendencia del comportamiento de los grupos
de usuarios con PC y CT es muy similar (apenas se aprecian diferencias significativas
entre ambos) mientras que la del grupo de usuarios con TCE es distinta (existen
diferencias significativas en la comparacion con los CT). Estos resultados inter-grupales
siguen la misma linea que los resultados intra-grupales en cuanto al comportamiento de
los grupos de usuarios tras la aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen®.

Como conclusiones relevantes en relacion a la evaluacion de las medidas de
coherencia, se puede indicar que la aplicacién de la terapia multi-sensorial Snoezelen®
produce un aumento de los valores de coherencia entre las distintas zonas del cerebro,
especialmente para el grupo de usuarios con PC y CT. El aumento de coherencia en la
banda alfa se puede asociar a un estado de relajacion de los sujetos, junto con estados
emocionales positivos y mayor concentracion en si mismos, de manera que este resultado
concuerda con lo indicado en estudios previos para terapias de meditacion (Newandee &
Reisman 1996, Aftans & Golocheikine 2001) y relajacion (Jacobs & Friedman 2004), que
aplicaron medidas de coherencia en la banda alfa. En Poza et d/. (2013) también se
constata la importancia de la banda alfa, junto con la banda zeta, en diversos contextos de
estimulacion audiovisual, meditacion y relajacion, obteniéndose incrementos de medidas
espectrales del EEG (e.g., la potencia relativa en dichas bandas).

6.3 Evaluacion de los Parametros de Red

La aplicaciéon de medidas de la teoria de grafos, en concreto mediante 6
parametros de red, permite interpretar y determinar la estructura y funcionamiento de la
red neuronal durante la aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen®.

En este apartado se compararan los resultados obtenidos para los parametros de
red, tanto de manera intra-grupal como inter-grupal. No obstante, en cuanto a la
comparacion de los resultados con los de otros estudios, cabe resaltar que a fecha de la
escritura del TFG, no se ha encontrado ningin estudio que haya empleado andlisis de
grafos para la evaluacion de la aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen®. Por
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ello, en este apartado se hard referencia a algunos estudios relacionados con terapias de
meditacidon y/o relajacion en los que se ha aplicado un andlisis de teoria de grafos en
registros EEG.

Los resultados obtenidos para las medidas basicas y de centralidad de la red
neuronal reflejan un aumento del grado de nodo para los grupos de usuarios CT, seguido
por el de usuarios con PC, mientras que para el grupo de usuarios con TCE apenas se
observa una variacion del mismo. Se obtuvieron diferencias significativas (p<0.05) intra-
grupo para los grupos de usuarios CT (electrodos F8 y T5), con PC (electrodos F7, Fp2 y
Pz) y con TCE (electrodo F3). En cuanto a las diferencias significativas (p<0.05) inter-
grupo, solo se obtuvieron para la comparacion del grupo de usuarios con TCE entre los
CT (electrodos F8, F3 y T5). Este parametro de red es uno de los més importantes y mas
usados para caracterizar la centralidad de una red neuronal. Un aumento del grado de
nodo tiene una directa interpretacion neuroldgica: los nodos que posean un mayor valor
del mismo presentaran una mayor interaccion con otros nodos de la red, tanto de manera
estructural como funcional (Rubinov & Sporns 2010). De manera analoga, la centralidad
de nodo es otra medida de centralidad de la red neuronal. Para el grupo de usuarios CT
se observa una disminucion del mismo, seguido por el grupo de usuarios con PC, mientras
que para el grupo de usuarios con TCE no se aprecia una variacion del parametro. No se
obtuvieron diferencias significativas (p<0.05) intra-grupo para ningun grupo. Respecto a
las diferencias significativas inter-grupo, solamente se hallaron para la comparacion del
grupo de usuarios con TCE entre los CT (electrodo C4). La importancia de la variacion
de la centralidad de nodo radica en el hecho de que aquellos nodos que poseen un
incremento o un alto valor del mismo (también llamados bridging nodes) suelen conectar
regiones alejadas de la red neuronal, pudiéndose detectar importantes conexiones
anatomicas y funcionales dentro de la misma (Rubinov & Sporns 2010). Estos resultados
pueden indicar que la aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® induzca una
mayor interaccion entre distintas regiones del cerebro, facilitando a su vez la integracién
funcional.

La integracion funcional en el cerebro es la capacidad de combinar rapidamente
informacion especializada de las diferentes regiones del mismo (Rubinov & Sporns
2010). Asi pues, las medidas destinadas a caracterizar este concepto se basan en estimar
la facilidad mediante la cual se comunican las diferentes regiones del cerebro, a través
del concepto de un camino. De esta manera, la longitud caracteristica de camino y su
inversa, la eficiencia global media, son dos medidas destinadas a caracterizar la
integracion funcional de la red neuronal. Respecto a la primera de ellas, se observa una
disminucién para el grupo de usuarios CT, seguido por el grupo de usuarios con PC, si
bien para el grupo de usuarios con TCE apenas se aprecia una variacion de la misma. Se
hallaron diferencias significativas (p<0.05) intra-grupo para el grupo de usuarios CT y
diferencias significativas (p<0.05) inter-grupo para la comparacion del grupo de usuarios
con TCE entre los CT. En cuanto a la segunda de ellas, se observa un comportamiento
inverso a la anterior, presentando un aumento de la eficiencia global media para el grupo
de usuarios CT, seguido por el de PC, mientras que igualmente para el grupo de usuarios
con TCE apenas se aprecia una variacion de la misma. Para este parametro, se hallaron
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diferencias significativas (p<0.05) intra-grupo para el grupo de usuarios CT y con PC, asi
como diferencias significativas (p<0.05) inter-grupo para la comparacion del grupo de
usuarios con TCE entre los CT. Dado que ambos parametros estdn inversamente
relacionados, una disminucion de la longitud caracteristica de camino se traduce en un
incremento de la eficiencia global media, indicando un mayor nivel de eficiencia
comunicativa entre diferentes regiones del cerebro, un procesamiento paralelo de la
informacion mas eficiente y un incremento de la sincronizacion de la actividad cerebral
(Xue et al. 2014). En relaciéon con las medidas de integracion funcional, se encuentran las
medidas de segregacion funcional, las cuales caracterizan la capacidad cerebral para
desarrollar un procesamiento especializado en grupos locales de nodos densamente
interconectados, denominados clusters (Rubinov & Sporns 2010). En esta linea, el
coeficiente de agrupamiento medio es el pardmetro que cuantifica la idea anterior.
Respecto al mismo, se observa un incremento para el grupo de usuarios CT, seguido por
el grupo de usuarios con PC, si bien para el grupo de usuarios con TCE apenas se aprecia
una variacion de la misma. Se hallaron diferencias significativas (p<0.05) intra-grupo
para el grupo de usuarios CT (electrodo F8) y con PC (electrodos F7, C3, C4 y Pz), asi
como diferencias significativas (p<0.05) inter-grupo para la comparacion del grupo de
usuarios con TCE entre los CT (electrodos F8, F3 y T5). Estas observaciones anteriores
de estos tres parametros de red pueden sugerir que la terapia multi-sensorial Snoezelen®™
pueda inducir una mayor segregacion de la red neuronal mediante la presencia de
clusteres locales, y una mayor conectividad con menor nimero de conexiones de largo
alcance, mediante longitudes de camino mas cortas, entre los nodos de la red neuronal
(Achard & Bullmore 2007). Estos hallazgos y consideraciones concuerdan con estudios
previos anteriores sobre terapias de meditacion (Xue et al. 2014, Gard et dl. 2014, Zhang
et al. 2013), relajacion (Onoda & Yamaguchi 2013) y la aplicacion de medidas de la teoria
de grafos, en los que se observo una disminucion de la longitud de camino caracteristica
y un incremento de la eficiencia global media y el coeficiente de agrupamiento de la red
neuronal.

Otro parametro de red destinado a caracterizar una medida de resistencia de la red
neuronal ante la aparicion de lesiones neuropatologicas que puedan afectar a la actividad
cerebral, es el coeficiente de correlacion medio (Rubinov & Sporns 2010). En realidad,
este parametro de red se corresponde con el coeficiente de correlacion de Pearson entre
los grados de dos nodos conectados (de Haan et d/. 2009). Los resultados del mismo
reflejan una disminucion para el grupo de usuarios CT, seguido por el grupo de usuarios
con PC, aunque para el grupo de usuarios con TCE apenas se aprecia una variacion del
pardmetro. No se obtuvieron diferencias significativas (p<0.05) intra-grupo para ningin
grupo ni diferencias significativas (p<0.05) inter-grupo para ninguna comparacion entre
grupos. El coeficiente de correlacion tiene su utilidad para la caracterizacion y validacion
de la capacidad de que un modelo de red neuronal pueda representar una topologia de red
real. En funcién del signo del mismo, la red se dice que es asortativa (assortative) si el
pardmetro es positivo; si es negativo se dice que la red es no asortativa (disassortative)
(Costa et al. 2007). Por una parte, se comprob6 que el signo de este parametro, antes y
después de la aplicacion de la terapia multi-sensorial, era negativo. Esto indica que puede
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existir una tendencia de los nodos con mayor grado a conectar con nodos de menor grado
de la red neuronal (Costa et al. 2007). Por otra parte, el hecho de que el signo del
parametro sea negativo concuerda con lo esperado para una red bioldgica o tecnologica,
ya que las mismas suelen presentar un coeficiente de correlacion negativo (Costa ef dl.
2007). Dado que para los grupos de usuarios con PC y CT se observa una disminucion
del parametro, siendo este negativo, se puede inducir que la terapia multi-sensorial
Snoezelen® hace que este pardmetro sea menos negativo, en la linea de que la red neuronal
sea mas asortativa que no asortativa. Este hecho se traduce en que la red neuronal pueda
ser mas resistente ante la aparicion de posibles lesiones, propiedad que poseen las redes
asortativas (Costa et al. 2007). Estas observaciones se relacionan con otros hallazgos de
estudios previos sobre los efectos de las terapias de meditacion, en los que se obtenia una
correlacion positiva entre una mayor relajacion, menores niveles de tension de los
usuarios y un mayor rendimiento durante la realizacion de diferentes tareas para los
usuarios que practicaban técnicas de meditacion (Solberg et al. 1996, Taylor et dl. 2013).

En resumen, la evaluacion de los parametros de red puede indicar que la aplicacion
de la terapia multi-sensorial Snoezelen® induce cambios o variaciones en las propiedades,
funcionamiento y estructura de la red neuronal para el grupo de usuarios CT, seguido por
el grupo de usuarios con PC. El grupo de usuarios con TCE parece no presentar
variaciones en relacion a la aplicacién de la terapia multi-sensorial Snoezelen®, por lo
que su comportamiento ante la misma es indiferente y distinto al de los dos grupos
anteriores. Aunque actualmente no existen estudios que evaluen de forma cuantitativa el
alcance de la aplicacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® mediante el empleo de
medidas de la teoria de grafos, este TFG es el primer estudio que pretende llevarla a cabo
a la fecha de su escritura, por lo que puede considerarse una nueva via de investigacion y
de estudio en el contexto de explorar los efectos que pueda inducir la terapia multi-
sensorial Snoezelen® en pacientes con lesiones cerebrales.
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7.1 Introduccion

En este capitulo, se expondran las principales conclusiones obtenidas tras el
desarrollo del TFG, a la vista de los resultados obtenidos en el Capitulo 5 y su posterior
discusion en el Capitulo 6.

En el Capitulo 1, se estableci6 una serie de objetivos especificos para el desarrollo
de este TFG. En base a ellos, se establecerd un grado de cumplimiento de los mismos en
una comparacién entre objetivos iniciales y alcanzados. Después, se presentaran las
limitaciones del estudio encontradas durante la realizacion de este TFG. Por ultimo, se
propondran unas posibles perspectivas futuras de investigacion en el contexto de la
terapia multi-sensorial Snoezelen®, con el objetivo de poder complementar y ampliar los
resultados y andlisis de los mismos obtenidos en este TFG.

7.2 Objetivos Iniciales y Alcanzados

El objetivo de este TFG ha sido la evaluacién de la terapia multi-sensorial
Snoezelen® mediante el analisis de registros EEG obtenidos de pacientes con TCE, PC y
CT. Para alcanzar el objetivo anterior, se plantearon una serie de objetivos especificos en
el Capitulo 1. Asi pues, se comparara dichos objetivos especificos iniciales con los
objetivos conseguidos o alcanzados tras la realizacion del TFG.

» Se realizo una busqueda bibliografica, tanto en articulos de investigacion
como referencias bibliograficas, acerca del contexto de medidas de
conectividad y del analisis de redes neuronales mediante la teoria de grafos
aplicado a sefiales biomédicas. De esa busqueda se extrajo toda la
informacion relevante sobre la metodologia que se aplico en el TFG: medidas
de coherencia y parametros de red (Capitulo 4).

» Se realiz6 un estudio previo mediante busqueda bibliografica acerca del
contexto de procesado de sefiales biomédicas, asi como del area de la
electroencefalografia, con el objetivo de adquirir una base de conocimientos
en el contexto de la Ingenieria Biomédica (Capitulo 1 y 2).

» Se realiz6 una busqueda de estudios relacionados sobre el analisis del efecto
de las terapias de meditacion/relajacion mediante la aplicacion de la
metodologia del TFG, para poder discutir y comparar los resultados obtenidos
en este TFG con los de estudios anteriores (Capitulo 6).

» Se realizo un estudio del estado del arte del contexto de aplicacion de la

terapia multi-sensorial Snoezelen®: concepto, historia, motivaciéon de uso,
estudios previos, etc. (Capitulo 3).
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» Sellevo a cabo el disefio y programacion de un “toolbox” de procesado digital
de sefiales biomédicas en base a la metodologia a aplicar en el TFG. Se realiz6
mediante el software MATLAB. A partir de dicho “foolbox se obtuvieron
los resultados presentados en este TFG sobre las medidas de coherencia y
pardmetros de red de la teoria de grafos, ademés del analisis estadistico de
ambos (Capitulo 5).

» Se realizd una discusion de los resultados obtenidos para las medidas de
coherencia y parametros de red, en base a sus variaciones antes y después de
la aplicacion de la terapia multi-sensorial en los grupos de usuarios
participantes en el desarrollo de este TFG. De igual manera, se discutio la
presencia o no de posibles diferencias significativas en dichas variaciones de
las medidas calculadas (Capitulo 6).

» Se obtuvieron las conclusiones finales en base al analisis y discusion de los
resultados obtenidos en los Capitulos 5 y 6, asi como el grado de
cumplimiento de los mismos (Capitulo 7).

7.3  Conclusiones Finales

Dado el cumplimiento de los objetivos especificos resaltados en el apartado
anterior, se pueden extraer las principales conclusiones tras la realizacion de este TFG:

» El estudio de las medidas de conectividad, antes y después de la aplicacion
de la terapia multi-sensorial Snoezelen®, indica la existencia de diferencias
significativas (p<0.05) intra-grupales e inter-grupales para todos los grupos
(especialmente para los grupos de usuarios con PC y los usuarios CT) y las
dos comparaciones entre grupos: TCE y PC vs. CT. En concreto, se observa
un aumento de las medidas de coherencia en los grupos de pacientes con PC
y CT, mientras que para el grupo de usuarios con TCE se observa una
disminucién. Este hecho puede sugerir que el alcance de la terapia multi-
sensorial no afecta por igual a todos los grupos de estudio.

» Respecto al analisis de la teoria de grafos, los parametros de red calculados
no reflejan diferencias significativas, antes y después de la aplicacion de la
terapia multi-sensorial Snoezelen®, ni para el analisis intra-grupo ni para el
andlisis inter-grupos. No obstante, se aprecian tendencias a las mismas
(»<0.1) en todos los parametros, especialmente el grupo de usuarios con PC
y los usuarios CT (principalmente en las zonas fronto-centrales, parietal y
occipital del cerebro), y en la comparacién entre TCE y CT. En particular,
para los grupos de usuarios con PC y los usuarios CT, se observa un aumento
del coeficiente de agrupamiento medio, una disminucién de la longitud
caracteristica de camino y un aumento de la eficiencia global media; estas
variaciones pueden sugerir que la red pueda presentar un mayor namero de
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clusteres con mayor conectividad en diferentes regiones del cerebro. Por
ultimo, para los mismos grupos anteriores, se observa un aumento del grado
de nodo, y una disminucion de la centralidad de nodo media y el coeficiente
de correlacion. A la vista de los resultados en los pardmetros de red, es posible
observar que la terapia multi-sensorial induce variaciones en los mismos,
afectando al funcionamiento y estructura de la red en usuarios con lesiones
cerebrales.

» Al no existir, a fecha de escritura de este TFG, investigaciones publicadas
sobre la evaluacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® mediante andlisis
de medidas de conectividad y pardmetros de redes neuronales de la teoria de
grafos, se puede considerar que el desarrollo de este TFG supone la primera
investigacion de la influencia o alcance de la terapia multi-sensorial
Snoezelen® de manera cuantitativa, en usuarios con lesiones cerebrales. Este
hecho puede servir de base a una futura linea de investigacion en el contexto
de la evaluacion de la terapia multi-sensorial, complementando los resultados
y conclusiones obtenidas en este TFG.

7.3  Limitaciones del Estudio

En este apartado, se exponen las principales limitaciones del estudio encontradas
durante la realizacion de este TFG.

» La metodologia aplicada para la obtencion de resultados se basé en la banda
alfa del espectro de los registros EEG. El comportamiento de los pardmetros
obtenidos (medidas de coherencia y parametros de redes neuronales) puede
no ser el mismo o presentar una tendencia distinta si el analisis se extiende a
mas bandas del espectro de los registros EEG.

» En este TFG se utilizo unicamente la funcion de coherencia espectral para el
calculo de las medidas de conectividad funcional entre dos canales EEG
(bivariante).

» No se llevdo a cabo la obtencién de los parametros de red surrogados
(normalizados) con el objetivo de obtener unos parametros de red
independientes del tamafio de la misma.

» La poblacion de usuarios analizada que ha participado en el desarrollo de este
estudio esta limitada. Es por ello que en el momento de realizar los analisis
estadisticos con grupos pequefios, es posible incurrir en errores de tipo I
(considerar la existencia de diferencias entre las poblaciones cuando en
realidad no las hay) y tipo II (considerar la no existencia de diferencias entre
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las poblaciones cuando en realidad las hay). Debido al tamafio reducido de
los grupos empleados en el estudio, aumenta la probabilidad de producirse el
error tipo Il y, en consecuencia, una pérdida de la potencia estadistica del test.
Con el fin de evitarlo, seria necesario considerar una ampliacion del tamafio
de los grupos seleccionados para el estudio.

» No se realiz6 una correlacion de los resultados obtenidos para las diferentes
medidas del estudio con los pardmetros neuropsicoldgicos clinicos, con el
objetivo de visualizar si el comportamiento de ambos se corresponde con lo
visualizado en los resultados de este TFG.

7.4  Perspectivas Futuras de investigacion

A partir de las conclusiones obtenidas y las limitaciones previas comentadas en el
apartado anterior, es posible sugerir una serie de perspectivas futuras de investigacion,
destinadas a complementar los resultados obtenidos en este TFG en el contexto de la
evaluacion de la terapia multi-sensorial Snoezelen® en registros EEG procedentes de
pacientes con lesiones cerebrales:

» Seria conveniente, a la vez que interesante, ampliar la metodologia de analisis
expuesta en el proyecto, con el uso de distancias estadisticas o técnicas de analisis
lineal y/o no lineal para caracterizar la conectividad funcional del cerebro
(algunos ejemplos de estas tltimas se exponen a continuacion).

e Medidas lineales: linear cross-correlation.

e Medidas no lineales: mutual information, generalised synchronisation,
synchronisation likelihood, phase lag index, etc.

» En cuanto a las técnicas de analisis espectral, en este proyecto se utilizo la FT para
obtener a partir de la misma la PSD de las sefiales, base para las medidas de
coherencia. Resultaria interesante poder emplear otras herramientas que
proporcionen mayor resolucion temporal como la transformada corta de Fourier
o la transformada wavelet, para poder realizar un mejor analisis estadistico
considerando la variabilidad temporal de los pardmetros empleados.

» Seria recomendable llevar a cabo analisis en diferentes bandas de frecuencia de
los pardmetros calculados, mediante la misma metodologia, para comparar el
comportamiento de los mismos en otras bandas del espectro con el
comportamiento visualizado para los resultados obtenidos en este TFG para la
banda alfa.
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En lo referente al analisis de grafos llevado a cabo, seria interesante ampliar el
analisis con el calculo de un mayor nimero de pardmetros de red, con el objetivo
de poder caracterizar la red neuronal con mayor detalle.

Por otra parte, seria conveniente calcular los parametros de red surrogados
(normalizados) con el fin de caracterizar la misma con independencia del tamafio
de la red.

Para evitar los errores estadisticos tipo I y tipo II seria interesante ampliar la base
de datos de sujetos con dafio cerebral y controles.

Por ultimo, resultaria muy adecuado realizar una correlacion de los resultados

obtenidos con los pardmetros neuropsicoldgicos clinicos, tal y como se ha
comentado en el apartado de las limitaciones del estudio.
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Anexo l. Glosario de Siglas y
Acronimos







SIGLA O ACRONIMO

aij

ARMA

ASCII

Bi

G

CPSD

CRE

CcT

ECG

ECoG

EEG

E loc, i

EM
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DESCRIPCION

Presencia o ausencia (Valor 1 6 0) de
enlace binario en un grafo

Modelo autoregresivo de media movil

Cédigo americano estandar para el
Intercambio de Informacion

Centralidad del nodo i

Coeficiente de agrupamiento medio de
un grafo

Coeficiente de agrupamiento del nodo J

Densidad espectral de potencia cruzada

Centro de referencia estatal

Controles

Longitud minima de camino entre los
nodos iy j

Transformada discreta de Fourier

Eficiencia global media de un grafo

Electrocardiograma

Electrocorticograma

Electroencefalograma

Eficiencia local del nodo i

Electromagnético



EMG

E-EEG

FIR

FFT

FT

IFT

lIR

Ki

MEG

PC

PET

PSD

QRS

REM

RM

RR

Electromiograma
Estéreo-electroencefalograma
Respuesta al impuso finita
Transformada rapida de Fourier
Transformada de Fourier
Transformada inversa de Fourier
Respuesta al impulso infinita

Grado del nodo i

Longitud de camino caracteristica de un
grafo

Magnetoencefalografia
Paralisis cerebral
Tomografia por emisidén de positrones
Densidad espectral de potencia

Complejo QRS

Coeficiente de correlacion media de un
grafo

Movimiento ocular rapido
Resonancia magnética

Intervalo RR
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SNC

SNP

TCE

TFG

Ti

ucl

Sistema nervioso central

Sistema nervioso periférico

Traumatismo craneoencefalico

Trabajo fin de grado

Numero de triangulos formables
alrededor del nodo i

Unidad de cuidados intensivos

Peso del enlace de conexidn para
enlaces ponderados en un grafo

Tabla Anexo | - Glosario de Siglas y Acrénimos
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Anexo ll. Pliego de Condiciones







El presente documento contiene los requisitos legales que se han de cumplir para
la realizacion del TFG Evaluacion de la terapia multi-sensorial mediante el analisis de
electroencefalogramas. Para ello se supondra que el proyecto ha sido encargado por una
empresa cliente a una empresa de desarrollo de software, con la finalidad de utilizar las
herramientas desarrolladas como medio para el andlisis de la autoria de un documento.

La empresa desarrolladora ha de seguir una linea de investigacion con objeto de
desarrollar el proyecto. Esta linea de investigacion, junto con el posterior desarrollo del
programa, estd amparada por las condiciones particulares del siguiente pliego.

Supuesto que la utilizacion industrial de los métodos recogidos en el presente
proyecto ha sido decidida por parte de la empresa cliente o de otras, la obra a realizar se
regulara por las siguientes condiciones:

. Condicion 1:

La modalidad de contratacion sera el concurso. El proyecto se adjudicara a la
propuesta mas favorable, sin atender exclusivamente al presupuesto del proyecto, sino
atendiendo también a las garantias ofertadas. La empresa que somete el proyecto a
concurso se reserva el derecho de declararlo desierto.

. Condicion 2:
El montaje y mecanizacién completa de los equipos necesarios para el desarrollo
del proyecto sera realizado en su totalidad por la empresa licitadora.

. Condicion 3:

En la oferta se hara constar el precio total por el que se compromete a realizar la
obra y el porcentaje de baja que se supone este precio en relacion con un importe limite,
si este se hubiera fijado.

. Condicion 4:

La obra o proyecto se realizara bajo la direccion técnica de un graduado en
Telecomunicacion, auxiliado por el nimero de Ingenieros Técnicos Programadores que
sea preciso para el desarrollo de la misma.

. Condicion S:

Aparte del Ingeniero Director, el contratista tendra derecho a contratar al resto del
personal, pudiendo ceder esta prerrogativa a favor del Ingeniero Director, quien no estara
obligado a aceptarla.

. Condicion 6:

El contratista tiene derecho a sacar copias a su costa de los planos, pliego de
condiciones y presupuestos. El Ingeniero autor del proyecto autorizara con su firma las
copias solicitadas por el contratista después de confrontarlas.
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. Condicion 7:

Se abonard al contratista la obra que realmente ejecute con sujecion al proyecto
que sirvio de base para la contratacién, a las modificaciones autorizadas por la
superioridad o a las o6rdenes que, con arreglo a sus facultades, le haya comunicado por
escrito al Ingeniero Director de obras siempre que dicha obra se haya ejecutado de
acuerdo a los preceptos de los pliegos de condiciones. Las modificaciones y la valoracion
de las diversas unidades se haran de acuerdo con dichos preceptos, sin que el importe
total pueda exceder de los presupuestos aprobados.

Por consiguiente, el nimero de unidades que se consignan en el proyecto o en el
presupuesto, no podran servir de fundamento para entablar reclamaciones de ninguna
clase, salvo en los casos de rescision.

. Condicion 8:

Tanto en las certificaciones de obra como en la liquidacién final, se abonaran los
trabajos realizados por el contratista a los precios de ejecucion material que figuran en el
presupuesto para cada unidad de la obra.

. Condicion 9:

Si, excepcionalmente, se hubiera ejecutado algln trabajo que no se ajustase a las
condiciones de la contrata pero que, sin embargo, es admisible a juicio del Ingeniero
Director de obras, se dard conocimiento a la Direccion, proponiendo a la vez la rebaja de
precios que el Ingeniero considere justa y, si la Direccion resolviera aceptar la obra,
quedara el contratista obligado a conformarse con la rebaja acordada.

. Condicion 10:

Cuando se juzgue necesario emplear materiales o ejecutar obras que no figuren en
el presupuesto de la contrata, se evaluara su importe en funcion de los precios asignados
a otras obras o materiales analogos si los hubiere y, cuando no los hubiere, se discutirdn
entre el Ingeniero Director y el contratista, sometiéndolos a la aprobacion de la Direccion.
Los nuevos precios convenidos por uno u otro procedimiento se sujetaran siempre al
establecido en el punto anterior.

. Condicion 11:

Cuando el contratista, con la autorizacion del Ingeniero Director de obras, emplee
material de calidad mas elevada o de mayores prestaciones de lo estipulado en el proyecto,
sustituya una clase de desarrollo por otra que tenga asignado mayor precio, ejecute con
mayores dimensiones cualquier otra parte de las obras o, en general, introduzca en ellas
cualquier modificacidon que sea beneficiosa a juicio del Ingeniero Director de obras, no
tendra derecho sino a lo que le corresponderia si se hubiera realizado la obra con estricta
sujecion a lo proyectado y contratado.
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. Condicion 12:

Las cantidades calculadas para obras accesorias, aunque figuren por partida alzada
en el presupuesto final, no seran abonadas sino a los precios de la contrata, segun las
condiciones de la misma y los proyectos particulares que para ellas se formen o, en su
defecto, por lo que resulte de su medicion final.

. Condicion 13:

El contratista queda obligado a abonar al Ingeniero autor del proyecto y director
de obras, asi como a los Ingenieros Técnicos, el importe de sus respectivos honorarios
facultativos por formacion del proyecto, direccion técnica y administracion en su caso,
con arreglo a las tarifas y honorarios vigentes.

. Condicion 14:
Concluida la ejecucion de la obra, sera reconocida por el Ingeniero Director que a
tal efecto designe la empresa.

. Condicion 15:
La garantia definitiva sera del 4% del presupuesto y, la provisional, del 2%.

. Condicion 16:
La forma de pago serd por certificaciones mensuales de la obra ejecutada de
acuerdo con los precios del presupuesto, deducida la baja si la hubiera.

. Condicion 17:

La fecha de comienzo de la obra sera a partir de los quince dias naturales del
replanteo oficial de las mismas, y la definitiva, al afio de haber ejecutado la provisional,
procediéndose, si no existe reclamacion alguna, a la reclamacion de la fianza.

. Condicion 18:

Si el contratista, al efectuar el replanteo, observase algin error en el proyecto,
deberd comunicarlo en el plazo de quince dias al Ingeniero Director de obras pues,
transcurrido ese plazo, sera responsable de la exactitud del proyecto.

. Condicion 19:

El contratista est4 obligado a designar una persona responsable que se reunira con
el Ingeniero Director o con el delegado que este designe, para todo lo relacionado con
ella. Al ser el Ingeniero Director el que interpreta el proyecto, el contratista debera
consultarle cualquier duda que surja en su realizacion.
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. Condicion 20:

Durante la realizacion de la obra, habra visitas de seguimiento del desarrollo por
personal facultativo de la empresa cliente, para hacer las comprobaciones que se crean
oportunas. Es obligacion del contratista la conservacion de la obra ya ejecutada hasta la
recepcion de la misma, por lo que el deterioro total o parcial de ella, aunque sea por
agentes externos a su empresa, debera ser reparado o construido por su cuenta.

. Condicion 21:

El contratista debera realizar la obra en el plazo mencionado a partir de la fecha
del contrato, incurriendo en multa por retraso en la ejecucion siempre que este no sea
debido a causas de fuerza mayor. A la terminacion de la obra se hard una recepcion
provisional, previo reconocimiento y examen por la direccion técnica, el depositario de
efectos, el interventor y el jefe de servicio o un representante, con la conformidad del
contratista.

. Condicion 22:

Hecha la recepcion provisional, se certificara al contratista el resto de la obra,
reservandose a la administracion el importe de los gastos de conservacion de la misma
hasta su recepcion definitiva y la fianza durante el tiempo sefialado como plazo de
garantia. La recepcion definitiva se hara en las mismas condiciones que la provisional,
extendiéndose el acta correspondiente. El Director técnico propondra a la Junta
Econdmica la devolucion de la fianza al contratista de acuerdo con las condiciones
economicas establecidas.

. Condicion 23:

Las tarifas para la determinacién de honorarios, reguladas por orden de la
Presidencia del Gobierno el 19 de octubre de 1961, se aplicaran sobre el denominado en
la actualidad “Presupuesto de Ejecucion de contrata”, y anteriormente llamado
“Presupuesto de Ejecucion Material” que hoy designa otro concepto.

La empresa de desarrollo de software que ha desarrollado este proyecto, lo
entregard a la empresa cliente bajo las condiciones generales ya formuladas, debiendo
anadirse las siguientes condiciones particulares:

. Condicion particular 1:

La propiedad intelectual de los procesos descritos y analizados en el presente
trabajo, pertenecen por entero a la empresa desarrolladora, representada por el Ingeniero
Director del Proyecto.

. Condicion particular 2:

La empresa desarrolladora se reserva el derecho a la utilizacion total o parcial de
los resultados de la investigacion realizada bien para desarrollar el siguiente proyecto,
bien para su publicacidn o bien para su uso en trabajos posteriores, para la misma empresa
cliente o para otra.
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. Condicion particular 3:

Cualquier tipo de reproduccion aparte de las resefiadas en las condiciones
generales, bien sea para uso particular de la empresa cliente, o para cualquier otra
aplicacion, contara con la autorizacion expresa y por escrito del Ingeniero Director del
Proyecto, que actuara en representacion de la empresa de desarrollo de software.

. Condicion particular 4:
En la autorizacién se ha de hacer constar la aplicacion a que se destinan sus
reproducciones asi como su cantidad.

. Condicion particular 5:
En todas las reproducciones se indicara su procedencia, explicando el nombre del
proyecto, nombre del Ingeniero Director y empresa desarrolladora.

. Condicion particular 6:

Si el proyecto pasa a la etapa de desarrollo, cualquier modificacién que se realice
sobre ¢l, debera ser notificada al Ingeniero Director del Proyecto y, a criterio de éste, la
empresa desarrolladora decidira aceptar o no la modificacion propuesta.

. Condicion particular 7:
Si la modificacion se acepta, la empresa desarrolladora se haréd responsable, al
mismo nivel que el proyecto inicial, del proyecto que resulta al afiadirla.

. Condicion particular 8:
Si la modificacién no es aceptada, por el contrario, la empresa desarrolladora
declinara toda responsabilidad que se derive de la aplicaciéon o influencia de la misma.

. Condicion particular 9:

Si la empresa cliente decide desarrollar industrialmente uno o varios productos en
los que resulte parcial o totalmente aplicable el estudio de este proyecto, debera
comunicarlo a la empresa desarrolladora.

. Condicion particular 10:

La empresa desarrolladora no se responsabiliza de los efectos laterales que se
puedan producir en el momento en que se utilice la herramienta objeto del presente
proyecto para la realizacion de otras aplicaciones.

. Condicion particular 11:

La empresa desarrolladora tendré prioridad respecto a otras en la elaboracion de
los proyectos auxiliares que fuese necesario realizar para dicha aplicacion industrial,
siempre que no haga explicita una renuncia a este hecho. En este caso, debera autorizar
expresamente los proyectos presentados por otros.

131



. Condicion particular 12:

El Ingeniero Director del proyecto serd responsable de la direccion de la
aplicacion industrial siempre que la empresa desarrolladora lo estime oportuno. En caso
contrario, la persona asignada deberd contar con la autorizacion del mismo, quien
delegara en el las responsabilidades que ostente.
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Para desarrollar el proyecto fueron necesarios los siguientes recursos
bibliograficos y medios hardware y software:

DOCUMENTACION
e Servicio de la Biblioteca de la Escuela Técnica Superior de Ingenieros de
Telecomunicacion de la Universidad de Valladolid.
e Articulos de las revistas académicas en su version online.
e Servicio de acceso online a revistas cientificas de la Universidad de Valladolid

e Acceso a Internet.

HARDWARE
e Ordenador Intel Core 15-4670K 3.4 GHz, con 16GB de RAM.
e Impresora
e Disco duro extraible Seagate® 1TB
e Medios de almacenamiento portatil.

e (Consumibles (material papeleria, CD-ROMs, DVDs,etc).

SOFTWARE
e Microsoft® Windows 7 Professional, Microsoft Corporation.
e Microsoft® Office 2013, Microsoft Corporation
e MATLAB® R2013b, The MathWorks, Inc.
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Anexo lll. Presupuesto







EJECUCION MATERIAL

Ordenador Intel Core i5-4670K 3.4 GHz, con 16GB de RAM................... 1100,00 €
0] o) (] 300,00 €
N T0) 18022 (=S 1.200,00 €
TOTAL EJECUCCION MATERIAL..........ooiiiiiiiiiiiiiiieee e, 2.600,00 €
GASTOS GENERALES
18% sobre la ejecucion material.............oooiiiiiiiiiii i 468,00 €
BENEFICIO INDUSTRIAL
6% sobre la ejecucion material..............ouiiiiiiiiiii e 156,00 €
MATERIAL FUNGIBLE
Gastos de TMPIESION......ut ittt ittt ettt et et e ee e ene e 132,00 €
Gastos de enCUAdErNACION. .......c.viiietit ittt 80,00 €
Medios de almacenamiento MASIVO........uviinuireinitiitit ittt eieeenaeens 30,00 €
CD-ROM . .o 10,00€
TOTAL MATERIAL FUNGIBLE 240,00 €
HONORARIOS
360 horas @30 €/h0ra. . ...ocuviiii i 10.800,00 €
N1 8 3 N0 1 1. N N 13.640,00 €
IVA APLICABLE
21% sobre el subtotal del proyecto ............oeieiiiiiiiiii i, 2.864,40 €
TOTAL DEL PROYECTO ..o, 16.504.40 €
El total del presente presupuesto, asciende a:
DIECISEIS MIL QUINIENTOS CUATRO EUROS CON CUARENTA CENTIMOS
Valladolid, 2014 — 09 — 11 Fdo: Daniel Manrique Lucas
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