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BIENVENIDA

Estimados congresistas,

En nombre del Comité Organizador, es un honor daros la bienvenida al XL. Congreso Anual de la
Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica (CASEIB 2022), que se celebra en Valladolid del 23 al
25 de noviembre de 2022. Esta edicion ha sido organizada por el Grupo de Ingenieria Biomédica de
la Universidad de Valladolid con la colaboracién de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica
(SEIB). Desde el Comité Organizador queremos destacar un importante matiz que hace a esta edicién
ciertamente especial, pues, tras dos afios de celebracién telemdtica, nuestro congreso recupera su
caricter presencial. La organizacion de este evento ha sido apadrinada por la International Federation
for Medical and Biological Engineering (IFMBE) y la European Alliance for Medical and Biological
Engineering and Sciences (EAMBES).

CASEIB 2022 es la cuadragésima edicion de este congreso, lo que demuestra el magnifico estado de
salud del que goza esta reunion anual y su importante papel en la difusion de la investigacion cientifica
relacionada con la Ingenieria Biomédica. Uno de los principales objetivos de CASEIB 2022 es ser
una herramienta de difusién cientifica de calidad, asi como un punto de encuentro de expertos y
profesionales de las diferentes ramas cientificas y técnicas que interactiian en el drea de la Ingenieria
Biomédica. Puesto que la transferencia de conocimiento es imprescindible para crecer y evolucionar
como profesionales en particular y como sociedad en general, hemos organizado dos mesas redondas
para fortalecer la relacién entre los principales actores que integran nuestra disciplina: el sector
sanitario, la industria y la investigacién. Con esta misma intencién de garantizar el crecimiento y el
futuro de la Ingenieria Biomédica, en esta edicién se continuardn celebrando los concursos destinados
a alumnos de Grado, Master y Doctorado, para fomentar la participacion de nuestros investigadores
mds jovenes. Es nuestra intencion que CASEIB 2022, de nuevo en formato presencial, continte
siendo nuestro lugar de encuentro y el congreso de referencia de la Ingenieria Biomédica en Espana.

En esta nueva edicion de CASEIB hemos programado una serie de actividades cientificas que
esperamos sean de vuestro agrado. Con el objetivo de que el evento sea un lugar de enriquecimiento
profesional y personal, CASEIB 2022 presenta los siguientes actos de interés:

* Conferencia Inaugural del Congreso a cargo de Prof. Dr. Thomas Penzel, Scientific Chair
of the Interdisciplinary Center of Sleep Medicine del Charité — Universititsmedizin de Berlin
(Alemania), con el titulo “Sleep Medicine and Biomedical Engineering”.

* Conferencia de Clausura del Congreso a cargo del Prof. Dr. Lluis Blanch, Director de
Investigacion e Innovacion de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli (Sabadell), con el titulo
“Traslacion de la Innovacion en Ingenieria Biomédica a los Hospitales™.

* Mesa Redonda titulada “Investigacion y Transferencia en la Ingenieria Biomédica”, para debatir
sobre la importancia de la transferencia de conocimiento entre diferentes dreas del sector.

* Mesa Redonda de Sociedades Médicas, titulada “El Ingeniero Biomédico y el Médico, Aliados
en la Transformacion hacia un Nuevo Modelo de Asistencia Sanitaria”, que abordard desde un
enfoque clinico el prondstico de futuro de la practica sanitaria y el rol de los ingenieros biomédicos
en ella.

* Asamblea General de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica, para debatir las futuras
actividades y objetivos de la Sociedad.

* Premio José Maria Ferrero Corral, en la que se presentan los seis mejores trabajos realizados por
estudiantes de Master y Doctorado.
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* Competicion FENIN-SEIB de estudiantes de Grado en Ingenieria Biomédica, en la que se exponen
los mejores trabajos de estudiantes de este Grado en diferentes Universidades espafolas.

* Premio EIT Health-SEIB, donde se presentardn los trabajos mds emprendedores e innovadores
de recientes graduados en Ingenieria Biomédica, en las modalidades “Patient-focused”,
“Business-oriented” y “Audience Choice”.

CASEIB 2022 también acoge una amplia muestra de trabajos cientificos en diversas lineas de
investigacion de la Ingenieria Biomédica. Se han aceptado 130 articulos de conferencia y 15
resumenes extendidos, revisados por el Comité Cientifico y repartidos entre las diferentes dreas
tematicas del congreso. De ellos, 92 se presentan como comunicaciones orales y 53 en formato
de poster.

* Comunicaciones orales. Se han planificado 12 sesiones orales organizadas en 4 bloques de 3
sesiones paralelas cada uno. En concreto, tres sesiones se dedican a Sefiales Biomédicas, dos a
Neurotecnologias, una a Imdgenes Biomédicas, una a Sistemas de Ayuda a la Decisién Clinica,
una a Bioinstrumentacion, una a Biomecdnica, una a Informética Biomédica, una a Simulacion y
Planificacién Quirdrgica y una a Telemedicina y e-Salud.

* Comunicaciones tipo pdster. Se han organizado tres sesiones de pdsteres en las que se presentan
un total de 53 comunicaciones en diversas dreas de trabajo en Ingenieria Biomédica.

Para finalizar, nos gustaria mostrar nuestro agradecimiento a las instituciones que han colaborado en
la realizacion del congreso. También estamos especialmente agradecidos a todos los participantes
y asistentes al evento; sin ellos no seria posible la celebracion de CASEIB un afio mds. Deseamos
asimismo reconocer a los miembros del Comité Cientifico su labor en la revision de los trabajos
cientificos y agradecer a los Conferenciantes invitados y Ponentes de las Mesas Redondas su
generosidad a la hora de compartir con nosotros su experiencia. Por supuesto, queremos mostrar
nuestra gratitud un aio mds a la SEIB por su confianza al encargarnos la organizacion de esta edicion
de CASEIB. También nuestro agradecimiento a la colaboraciéon de la Federacion de Empresas de
Tecnologias Sanitarias (FENIN) y el nodo espafiol del European Institute of Innovation & Technology
in Health (EIT Health Spain). Finalmente, no podemos dejar de destacar el arduo trabajo de gestién
del Comité Organizador, formado por miembros del Grupo de Ingenieria Biomédica de la Universidad
de Valladolid. Gracias por vuestra diligencia y profesionalidad, que han hecho que CASEIB 2022
sea una realidad.

Deseamos que el congreso esté a la altura de vuestras expectativas y lo disfrutéis enormemente. Se ha
destinado mucho tiempo y un gran esfuerzo para que asi sea. Para cualquier duda o sugerencia que
pueda surgir, nos tenéis a vuestra entera disposicion.

Un abrazo de todo el Comité Organizador.

Dr. Roberto Hornero Sanchez
Presidente del Comité Organizador del CASEIB 2022

Dr. Jests Poza Crespo
Secretario del Comité Organizador del CASEIB 2022

Dr. Carlos Gémez Peia
Secretario del Comité Organizador del CASEIB 2022
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Universidad Politécnica de Madrid
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Pablo Laguna Lasaosa
Universidad de Zaragoza

Maria Isabel Lépez Galvez

Hospital Clinico Universitario de Valladolid
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Universidad Politécnica de Valencia

Javier Reina Tosina
Universidad de Sevilla

José Joaquin Rieta Ibéfiez
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Isabel Roman Martinez
Universidad de Sevilla

Francisco Javier Saiz Rodriguez
Universidad Politécnica de Valencia

Patricia Sanchez Gonzalez
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Universidad de Cddiz
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PROGRAMA - MIERCOLES 23 DE NOVIEMBRE

MIERCOLES - 23 de NOVIEMBRE de 2022

Tel dici -
Imagenes Biomédicas Senales Biomédicas | elemecicinay €

9:30 - 11:00 , salud
Salén de Grados Aula Magna e e
Sesion Posteres | - Café
11:00 - 12:00 Vestibulo Planta 3
12:00 — 13:00 Conferencia Plenaria Inaugural: Prof. Thomas Penzel
Aula Magna
13:00 — 13:30 Acto Inaugural
Aula Magna
Comida
13:30 - 15:00 Cafeteria
15:00 — 16:30 Bioinstrumentacion Informatica Biomédica Neurotecnologias |
' ' Salén de Grados Aula Magna Anfiteatro Lopez-Prieto
16:30 — 19:00 Premios FENIN-SEIB para alumnos Grado en IB

Anfiteatro Lopez-Prieto

Acto Inaugural
Acto inaugural de CASEIB 2022 con la presencia de autoridades.

Competicion de Estudiantes de Grado en Ingenieria Biomédica
Presentaciones de los catorce finalistas de la Competiciéon FENIN-SEIB de Estudiantes de los Grados
en Ingenieria Biomédica.

Conferencia Plenaria Inaugural
“Sleep Medicine and Biomedical Engineering”, Prof. Dr. Thomas Penzel.
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PROGRAMA - JUEVES 24 DE NOVIEMBRE

JUEVES - 24 de NOVIEMBRE de 2022

Biomecanica Sefales Biomédicas Il Neurotecnologias Il
8:30 - 10:00 , . . .
Salon de Grados Aula Magna Anfiteatro Lopez-Prieto
Sesion Posteres Il - Café
10:00 - 11:00 Vestibulo Planta 3
Mesa Redonda “Investigacion y Transferencia en la Ingenieria
11:00 -12:00 Biomédica”
Aula Magna
12:00 — 13:30 Premio Jpse Marlla Ferre_ro Corral
Anfiteatro Lopez-Prieto
Comida
13:30 - 15:00 Cafeter(a
Premio EIT Health-SEIB
15:30 -17:00 Anfiteatro Lopez-Prieto
17:00 — 18:30 Asamblea SEIB
' ' Anfiteatro Lopez-Prieto
Mesa Redonda

“Investigacion y Transferencia en la Ingenieria Biomédica”, moderada por el Prof. Dr. Francisco
Javier Saiz.

Premio José Maria Ferrero Corral
Presentaciones de los seis finalistas del concurso de comunicaciones de estudiantes de Madster y
Doctorado.

Premio EIT Health-SEIB
Presentaciones de los trabajos mas emprendedores e innovadores de recientes graduados en Ingenieria
Biomédica, en las modalidades “Patient-focused”, “Business-oriented” y “Audience Choice”

Asamblea de la SEIB
Asamblea Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica.
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PROGRAMA - VIERNES 25 DE NOVIEMBRE

VIERNES - 25 de NOVIEMBRE de 2022

Sistemas de Ayuda a - .o Sim. y Planificacion
- Sefales Biomédicas 1l .. .
8:30 — 10:00 la Decision Aula Maana Quirurgica
Salon de Grados g Anfiteatro Lopez-Prieto

Sesion Posteres Il — Café Reunion de coordinadores de

10:00 — 11:00 Vestibulo Planta 3 Grado en IB
Sala de Juntas

Mesa Redonda “Sociedades Médicas”

11:00 - 12:00

Aula Magna

12:00 — 13:00 Conferencia de Clausura: Prof. Lluis Blanch
Aula Magna

13:00 — 14:00 Acto de Clausura/Entrega de Premios
Aula Magna

14:00 — 15:30 Coctel de Clausura

Vestibulo Planta 3

Mesa Redonda de Sociedades Médicas

“El Ingeniero Biomédico y el Médico, Aliados en la Transformacion hacia un Nuevo Modelo de
Asistencia Sanitaria”’, moderada por la Dra. Ruth Solana Gracia y el Prof. Dr. Enrique Gémez
Aguilera.

Conferencia de Clausura
“Traslacion de la Innovacion en Ingenieria Biomédica a los Hospitales”, Prof. Dr. Lluis Blanch.

Acto de clausura / Entrega de Premios

Acto de clausura de CASEIB 2022 y entrega del Premio José Maria Ferrero Corral y de las
distinciones de la Competicion FENIN-SEIB.
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CONFERENCIA PLENARIA INAUGURAL

Sleep Medicine and Biomedical Engineering
Miércoles 23 de noviembre, 12:00 h — Aula Magna
Moderador: Dr. Gonzalo César Gutiérrez Tobal. Universidad de Valladolid.

Prof. Dr. Thomas Penzel
Scientific Chair of the Interdisciplinary Center of Sleep Medicine

Thomas Penzel se gradu6 en fisica (1986), biologia
humana (1991) y fisiologia (1995) en Ila Universidad de
Marburg, Alemania. En 2006 se trasladé a Berlin donde es
director de investigacion del Centro Interdisciplinario de Medicina
del Suefio de la Charité - Universitidtsmedizin Berlin (Alemania).
En 2001, recibié el premio Bial de Medicina Clinica en Portugal, en
2008 el Premio Bill Gruen a la Innovacién en la Investigacion del
Suefio de la Sociedad Estadounidense de Investigacion del Suefio y
en 2014 el distinguido premio de investigacion de la Sociedad China
de Investigacion del Suefio. Fue presidente de la conferencia IEEE EMBC 2019, conferencista
distinguido y miembro del IEEE. Es presidente de la Sociedad Alemana del Suefio y miembro Adcom
de IEEE EMBS. Es editor jefe de la revista Sleep and Breathing y miembro del consejo editorial de
otras revistas. Ha publicado 400 articulos en revistas (Pubmed), 80 capitulos de libro y ha editado
varios libros. Sus intereses de investigacion son la medicina del suefio, las sefales biomédicas y los
dispositivos portatiles para el registro del suefo.

X1V
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CONFERENCIA PLENARIA DE CLAUSURA

Traslacion de la Innovacion en Ingenieria Biomédica a los
Hospitales
Viernes 25 de noviembre, 12:00 h — Aula Magna

Moderador: Prof. Dr. Enrique Javier Gémez Aguilera. Universidad Politécnica de Madrid.

Prof. Dr. Lluis Blanch

Director de Investigacion e Innovacion de la Corporacié Sanitaria
Parc Tauli (Sabadell)

El Dr. Lluis Blanch es especialista en Medicina Intensiva y
Premio Extraordinario de Doctorado por la Universitat Autonoma
de Barcelona (1994). Actualmente es Director de Investigacion e
Innovacién de la Corporaci6 Sanitaria Parc Tauli (Sabadell), Director
del Instituto de Investigacion e Innovacién Parc Tauli (I3PT), Jefe del
Grupo 33 del CIBER de Enfermedades Respiratorias (CIBERES) del
Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) y Coordinador de la Plataforma
ISCIII de Dinamizacion e Innovacion de las Capacidades industriales del SNS (ITEMAS). El Dr.
Lluis Blanch ha realizado 2 estancias de un afio en la Universidad McGill de Montreal (1987-88)
y en la Universidad de Minnesota en St. Paul, MN (1997-98). Ha sido Presidente de la Sociedad
Espaiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC). Sus dmbitos de interés son la
investigacion traslacional en insuficiencia respiratoria aguda y la innovacién tecnoldgica relacionada
con conectividad, interoperabilidad y anélisis avanzado de los datos generados por el paciente grave.
Tiene mas de 240 publicaciones indexadas, un indice h de 46, es revisor de numerosas revistas del
primer cuartil de su especialidad y ha obtenido numerosas ayudas para proyectos de investigacion y
de innovacién. Consta como inventor en 3 patentes y es socio fundador de la empresa Better Care S.L.
spin off de la Corporacié Sanitaria Parc Tauli para el desarrollo de una plataforma de monitorizacién
inteligente de sefiales biomédicas en pacientes criticos.

XV



XL Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica. 23-25 Nov, 2022

MESAS REDONDAS

Mesa Redonda: ‘Investigacion y Transferencia en la Ingenieria
Biomédica’

Jueves 24 de noviembre, 11:00 h — Aula Magna

Moderador

® Dr. Francisco Javier Saiz, Catedrdtico de la Universidad Politécnica de Valencia (UPV),

Coordinador del Subdrea “Ingenieria Biomédica” del Plan Nacional de Investigacion

Participantes

® Dr. Cristobal Belda-Iniesta, Director General del Instituto de Salud Carlos 111

® D. Juan Luis Romera Santiago, CDTI, Departamento de Promocion Institucional y Cooperacion

Territorial, Direccion de Programas de la UE y Cooperacion Territorial

* D Angeles Barrios, EIT Health Spain, Public Affairs & Stakeholder Relations Lead

XVi



XL Congreso Anual de la Sociedad Espafiola de Ingenieria Biomédica. 23-25 Nov, 2022

Mesa Redonda de Sociedades Médicas: ‘El Ingeniero Biomédico
y el Médico, Aliados en la Transformacion hacia un Nuevo Modelo
de Asistencia Sanitaria’

Viernes 25 de noviembre, 11:00 h — Aula Magna

Moderadores

® Dra. Ruth Solana Gracia. Vocal de la Junta Directiva de la SEIB. Especialista en Cardiologia
Infantil en el Hospital Infanta Leonor de Madrid

® Prof. Dr. Enrique Gémez Aguilera. Presidente de la Sociedad Espaiiola de Ingenieria Biomédica.
Catedprdtico de la Universidad Politécnica de Madrid

Participantes

® Dr. José Alberto San Roman. Jefe de Servicio de Cardiologia y Director del Instituto de Ciencias
del Corazon (ICICOR) del Hospital Clinico de Valladolid, en representacion de la Sociedad
Espariola de Cardiologia (SEC)

® Dr. Javier Garcia Fernandez. Presidente de la Sociedad de Anestesiologia, Reanimacion y
Terapéutica del Dolor (SEDAR)

® Dr. Carlos Casillas. Radiologo del Hospital Vithas Rey Don Jaime de Castellon, anterior
Vicepresidente de la filial valenciana de la SERAM y Presidente Saliente de la SEDIA (seccion
de abdomen de la SERAM)

® Dra. Patricia Alonso Fernandez. Médico Adjunto de Servicio de Admision del Hospital Clinico San
Carlos, Vocal de la Junta Directiva de la Sociedad Espariiola de Directivos de la Salud (SEDISA)
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COMPETICIONES

Premio José Maria Ferrero Corral

Jueves 24 de noviembre, 12:00 h — Anfiteatro Lopez-Prieto

CASEIB 2022 organiza con la colaboracion de la SEIB el Premio José Maria Ferrero Corral para
estudiantes de Master y Doctorado en el drea de la Ingenieria Biomédica. Los seis finalistas
presentaran sus trabajos durante 10 minutos, a los que le seguirdn 5 minutos de debate con el tribunal.

Tribunal
* Prof. Dr. Enrique Gémez Aguilera. Universidad Politécnica de Madrid
 Prof. Dr. Luis Javier Reina Tosina. Universidad de Sevilla
* Prof. Dra. Gema Prats Boluda. Universidad Politécnica de Valencia
Trabajos seleccionados

* Ander Loidi & Jose M. Ferrero. “Andlisis computacional de las caracteristicas ideales de
fdarmacos en isquemia miocdrdica aguda”

* Marcos Revilla-Vallejo, et al. “Acoplamiento cruzado amplitud-amplitud: un nuevo método para
caracterizar la actividad neuronal y las alteraciones provocadas por la enfermedad de Alzheimer”

o Alvaro Huerta Herraiz, et al. “Efecto de la congelacion de capas en redes neuronales
convolucionales entrenadas para la evaluacion de la calidad del ECG”

* Juan Miguel Mira-Tomads, et al. “Assessment of common information in surface electromyography
recordings with adhesive electrodes and an intravaginal probe”

* Victor Gutiérrez-de Pablo, et al. “Alteraciones patologicas de la estructura neurofisiologica en
los diferentes subtipos de migraiia en mujeres”

* Carlos Gallardo, et al. “Glucose prediction based on deep learning models and objective physical
activity data”

XViii
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Competicion FENIN-SEIB de Estudiantes de Grado en Ingenieria
Biomédica

Miércoles 23 de noviembre, 16:30 h — Anfiteatro Lopez-Prieto

CASEIB 2022 acoge un afio mas la Competicion de Estudiantes de Grado en Ingenieria Biomédica
coordinada por la FENIN y la SEIB. En esta edicion del CASEIB, hay catorce finalistas seleccionados
de entre todos los trabajos enviados con resultados relevantes en el campo de la Ingenieria Biomédica
de diferentes Universidades, ya sea como parte de su Trabajo Fin de Grado o de trabajos de asignaturas
de la titulacién. Durante la sesion, los estudiantes expondran oralmente su trabajo durante 7 minutos
y debatirdn con el tribunal durante 3 minutos.

Tribunal
* Dra. Elisabete Aramendi Ecenarro. Universidad del Pais Vasco
* Dra. Beatriz F. Giraldo Giraldo. Universidad Politécnica de Cataluiia
e D. Juan Carlos Antony Garcia. GE Healthcare

Trabajos seleccionados

* Antoni Ignasi Canaves Llabrés, et al. “Tumor-on-a-chip: new strategies of in-vitro cancer cell
culture”, Universitat de Girona

* Eliana Millaray Solar Risuefio & D. Marcos Jorquera. “Sistema de asistencia y monitorizacion
para personas con Deterioro Cognitivo Leve”, Universidad de Alicante

* Blanca Romero Mild, et al. “EEG-Based Functional Connectivity during Progression from
Infantile Spasms to Lennox Gastaut Syndrome”, Universidad de Barcelona

* Adri GOmez, et al. “Creaciony optimizacion automdtica de arquitecturas de aprendizaje profundo
aplicadas a imagen médica”, Universidad Carlos III de Madrid
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Breast cancer classification based on hiperspectral imaging
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Abstract

This work aims to classify unstained breast tissue biopsies into
two class tumour and non-tumour. For this purpose, deep
learning techniques and multispectral images (MSI) acquired at
different wavelengths, from 425 nm to 700 nm and a spectral step
of 4 nm, are used. The work carried out includes an analysis to
determine whether the different spectral bands provide additional
information to that obtained with images acquired with ordinary
cameras. As a result of the work, the MSI classification model
which provides the closest hit rate to classification models using
stained images is obtained. In addition, several digital staining
methods have been implemented by applying deep learning
techniques. Virtual staining will be performed after classification
to visually corroborate the results, allowing for further analysis
at cellular and tissue level.

1. Introduction

Biopsy is a procedure consisting in the removal of tissue
from the area to be analysed, which is subjected to
preparative processes (e.g. staining or cutting) so that it can
be interpreted by an expert. This process is essential for the
diagnosis of some diseases such as cancer. Interpretation
may be affected by the subjectivity of the expert, the
complexity of the image and even the preparation process.

In recent years, several advances have been made in the
automatic detection of tumours in multispectral imaging
(MSI) and hyperspectral imaging (HSI), using different
methods such as self-organised maps, decision trees,
support vector machine (SVM) or Neural Networks,
highlighting convolutional neural networks (CNN) [1-4].
There are studies suggesting that this type of images can
improve upon the results obtained with RGB images in
biomedical applications [5, 6], specifically in biopsy
analysis. MSI or HSI contain information at different
wavelengths within the electromagnetic spectrum.

Because most approaches to the above-mentioned
detection problem focus on the classification of stained
tissue, in this work we address the development of an
automatic classification system on different types of tissue
using multispectral images of unstained samples.

In addition, a study of the images acquired at different
wavelengths is carried out to determine whether it is
necessary to use all available wavelengths to achieve the
best result.

Within neural networks, recent research support the use of
Generative Antagonistic Networks (GANs) in the
medicine field [7, 8]. Therefore, the application of different
GAN:Ss is proposed in order to generate virtual staining of
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the images of unstained samples, assessing the
effectiveness of this technology in this particular use.

2. Materials

The biopsies used in this work were obtained from the
University Hospital in Ciudad Real, where the complete
slides of a total of 13 pairs of whole slide images (WSI)
stained breast biopsy specimens (haematoxylin-eosin) and
non-stained were prepared and digitalised, classified as
malignant (8 WSI), normal (4 WSI) and benign (1 WSI).
Figures 1 and 2 show a complete WSI (Whole Slide Image)
capture of tissue with and without staining. MSI were
captured using the hyperspectral microscope IMA VIS
hyperspectral microscope manufactured by Photon etc.
The microscope is equipped with three objectives of 10x,
20x and 40x, a motorised stage in the X, Y and Z axes and
a programmable spectral filter with a resolution of 1 nm
and with a range of 400-700 nm.

R

S —

Figura 1. Complete unstained histological specimen

Figura 2. Complete histological specimen

The regions of interest (ROI) were selected from these
samples with the help of a specialist. The tissue found
within these ROIs was classified into 5 classes: adipose
tissue, stroma, non-tumour cellularity, tumour and tumour
stroma. The samples were captured with a 20x objective in
the spectral range 425-700 nm and a spectral step of 4 nm.

For the classification, the WSIs were subdivided into
255x255 pixel images, thus making a total of 13794
multispectral image clippings of unstained samples and
4631 image clippings of stained samples.
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For the virtual staining, RGB images synthesised from the
MSIs of the unstained samples were used, as well as the
RGB images of the stained samples. The results obtained
were used in the wavelength study to represent the MSIs in
3 channels. For this data set, the WSIs were subdivided into
images of 1024x1024 pixels, yielding a total of 1509
images of unstained samples and 1520 of stained samples.

The datasets used for classification and the one used in the
virtual staining with the pix2pix implementations were
divided into training, validation, and test subsets with a
proportion of 80%, 13% and 7%, respectively. The
remaining implementations were divided into training
(80%) and test (20%) subsets.

3. Methods
3.1. Clasification and wavelength study

Most multispectral image oriented CNNs are aimed at
semantic segmentation applications and therefore their
input sizes are very small. It was decided to use a fast-
training architecture in the stained database and to add a
number of layers in its input to convert the N-channel
multispectral image, treated as a cube of pixels, to a three-
channel RGB synthetic image.

Three implementations were made based on the
GoogLeNet, Resnet-101 and Xception architectures, which
were trained with the following parameters: 30 epochs,
mini-batch size of 30, initial learning rate of 0.003, learning
rate reduction factor of 0.1 and learning rate reduction
period of 13 epochs.

An analysis of the wavelengths composing the MSI was
carried out to test if it was possible to extract useful
information for the classification of the MSI to improve the
trained model with images of stained samples. This process
was used for the virtual staining phase, as a 3-channel
representation of the images was necessary.

This study consisted in eliminating the information of each
wavelength in the classification and see how the absence
of this information affected the hit rate. A wavelength is
understood to be more informative when its absence causes
a noticeable worsening in the accuracy of the classification
with respect to the model trained with all the wavelengths.
The same experiment was later carried out with RGB
combinations, i.e., combinations consisting of a total of
three channels, of which one belongs to the red, one to the
green and one to the blue spectrum.

3.2. Dimensionality Reduction and Virtual Staining

Because neural network architectures are implemented to
deal with RGB images, it was necessary to adapt the input
for the MSI. Three methodologies were proposed for this,
convolutional layers, principal component analysis (PCA)
and an Autoencoder architecture. The best results was
obtained with the convolutional layers and all results are
given with this methodology.

For the implementation of virtual staining, three GAN
implementations were used, CycleGAN [9, 10], pix2pix
[11]and CUT [12]. For the training of the pix2pix network,
the database with the paired images was used, i.e., the input

image was composed of the unstained sample image and
the corresponding stained image. In contrast, CycleGAN
and CUT were trained using the database with unpaired
images, although further training was also performed by
forcing the network to perform the training with the paired
data. The training parameters for the different
implementations were: initial learning rate of 0.0002, batch
sizes of 1, 200, 400 and 600 epochs for training and
rescaling of images to 256x256x3 pixels.

To initiate the experimentation, a model of each
implementation was trained for the virtual images staining.
Subsequently, with the intention of capturing the
characteristics of each tissue and improving the
performance of these networks, a model was trained for
each type of tissue, with a total of 5 models per
implementation.

The pix2pix implementation requires image pairs for
training. Because the sample preparation processes
(cutting, staining, etc.) cause changes in the tissue
structure, it was necessary to perform a registration process
in order to correctly align the image pairs. In total, the
number of images forming this dataset is 1509 images.

4. Results
4.1. Clasification and wavelength study

The results shown in Table 1 were obtained from the first
classification models, measured as accuracy in terms of
True Positive, True Negative, False Positive and False
Negative.

The Xception model trained with MSIs outperformed the
results of the model trained with stained samples. The
ResNet model trained with MSI matched the results of the
model trained with stained samples.

ResNet-101 is a residual neural network which is deeper
than GoogLeNet and skips connections to jump to specific
layers, which are called skip connections or shortcuts. This
architecture was proposed to address the problem of the so-
called vanishing gradient. This occurs when the network is
extended by adding layers to solve complex machine
vision problems, resulting in performance saturation.
These connections provide a shortcut between layers for
gradient stepping, improving efficiency and allowing a
101-layer network.

On the other hand, Xception is a neural network composed
of 36 convolutional layers with linear residual connections,
which means that it includes shortcuts except in the first
and last module. The hypothesis proposed is that the
correlation between channels and the spatial correlation
can be completely decoupled, therefore, it is better not to
map them together. For this reason, it is based on modified
depth-separable convolutional layers. This hypothesis is a
version of the one proposed for the Inception architecture.
The differences between the separable convolutional layers
and those used in this architecture are the order of
operations and the absence of non-linearity after the first
operation.
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Model Multispectral  Stained
GoogLeNet 85.5% 93.6%
ResNet-101 93.8% 95.4%
Xception 95.1% 93.9%

Tabla 1. Results of the classification models trained with the 69
wavelengths and the RGB images of the stained samples

The following conclusions were drawn from the
wavelength study:

e The models using the 3, 6 and 9 channels, considered
most informative, were implemented. The hit rates
obtained were lower than the models trained with all
wavelengths. Most of the most informative channels
belonged to the red spectrum, so it was concluded that
the use of these channels together caused duplicities
and noise to the model, which worsened its
performance.

e The results improved with the use of combinations of
3 channels considered to be more locally informative
within each of the RGB spectrum, i.e., one channel
from the red, one from the green and one from the blue
spectrum.

e It was determined that the channel combination with
the highest accuracy in the classification models, and
therefore considered to be the most informative
combination, is the one consisting of the wavelengths
645 nm, 517 nm and 457 nm. The GoogLeNet
architecture achieved a rate 0£91.9%., 94.2% achieved
by ResNet-101 and 95.1% achieved by Xception.

4.2. Virtual Staining

An example of the results of the pix2pix implementation
for virtual staining is presented in Figure 3, where each row
corresponds to a tissue type: adipose, non-tumour, stroma,
tumour and tumour stroma. The images generated by the
pix2pix implementations show distortions with respect to
the original images and even fail to differentiate correctly
between tissue and background. The increase of epochs did
not bring any improvement. For these reasons, the pix2pix
implementations are discarded as valid options for virtual
staining of multispectral sample images in this work.

The CycleGAN models trained for virtual staining of all
tissues are able to properly detect the image structure by
applying a colouring which is very similar to the original
image of stained samples. In addition, a CycleGAN model
was trained for each tissue type, obtaining a total of 5
models. Figure 4 shows an example of the results of each
model according to the tissue type in comparison with the
images generated by the general model, all of them using
200 epochs.

Figure 5 shows the virtual staining generated by the models
with the CUT implementation. As with CycleGAN,
models were implemented for specific staining of each
type of tissue. In most cases, it can be observed that it is
able to respect the original structure of the tissue, but it
generates colouring errors causing staining flaws. CUT
models trained to stain adipose tissue, stroma and tumour

cellularity are able to apply a very realistic and consistent
staining with respect to the unstained sample image. For
the staining of the non-tumour cellularity and tumour
stroma (row 2 and 5), the model suffers from difficulties in
detecting shapes and to apply an appropriate staining. In
the case of non-tumour cellularity, the increase in epochs
during training is sufficient to overcome this problem.

400 epochs Unstained

Real 200 epochs

Figura 3. Example of virtual staining with the pix2pix

implementation
Real Individual General Unstained
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Figura 4. Example of virtual staining with the CycleGAN
implementations trained with 200 epochs.
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Figura 5. Example of virtual staining results with the CUT
models for each tissue type at 600 epochs

5. Conclusions

This work demonstrates that useful information can be
extracted from multispectral images of unstained samples
which allows for automatic classification, potentially
avoiding the staining process. The wavelength study shows
that there are bands which are more useful for the model,
allowing the image to be represented with only the 3 most
representative channels without loss of information. These
bands are 645 nm (channel 56 of the blue spectrum), 517
nm (channel 24 of the green spectrum) and 457 nm
(channel 9 of the red spectrum).

In addition, it is shown that the use of all the wavelengths
produces noise and duplicities that lead to a deterioration
in the accuracy of the model.

The model based on Xception architecture, trained with
multispectral images represented by the three most
informative wavelengths above mentioned, obtained the
best result (95.1%), outperforming the Xception model
trained with images of stained samples and almost
matching the best value of the stained images (95.4%. with
ResNet-101).

In the virtual staining, it is shown that the technologies
used have great potential in this field. Although the results
obtained are not qualitatively precise enough, the colour
distance to the real samples is being analysed using
different metrics. As an example, for future improvements,
the number of samples could be increased in order to
increase and improve the available labelled data sets.

Thus, the proposed methodology achieves an accuracy of
95.1% in distinguishing cancerous tissue from non-
cancerous tissue compared to 95.4% obtained by

traditional methods of sample staining using biomarkers,
which are considered good results for cancer screening. As
biomarker staining is not required, the proposed
methodology can reduce costs in hospitals, speed up the
diagnostic process and increase its accuracy.
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Resumen

El linfoma folicular es uno de los subtipos de linfoma de mayor
incidencia a nivel mundial. Uno de sus sintomas mas habituales
es la infiltracion de la médula ésea, presente en el 40-70% de los
casos. Actualmente, la evaluacion de esta infiltracion se realiza
mediante biopsia medular combinada con la valoracion visual de
las imdgenes de tomografia por emision de positrones. Sin
embargo, es una valoracion dependiente del observador y de su
experiencia en el campo. En este trabajo se propone una prueba
de concepto de una metodologia de cuantificacion de estas
imagenes y deteccion de la infiltracion medular. Para ello, se
realiza una segmentacion de la médula osea de la cual se extraen
un total de 30 caracteristicas de radiomica. En primer lugar, se
realizan un analisis U de Mann-Whitney y se calculan los
coeficientes de correlacion de Spearman para evaluar la relacion
entre las caracteristicas extraidas de las imdgenes y la
infiltracion medular. Posteriormente, se implementan 6 modelos
de Machine Learning para la diferenciacion entre los casos con
infiltracion medular positiva y negativa, alcanzando valores de
entorno al 70-80% de sensibilidad y especificidad para los
modelos darbol de decision y random forest. Se puede concluir que
la metodologia propuesta para la cuantificacion basada en el
analisis textural puede ser usada en un sistema de ayuda a la
decision clinica de utilidad en la practica actual de evaluacion
de infiltracion medular.

1. Introduccion

Segtin la Organizaciéon Mundial de la Salud, el linfoma
folicular (LF) es uno de los subtipos de linfoma con mayor
incidencia (35%) de entre los Linfomas de No-Hodgkin,
abarcando el 70% de los linfomas indolentes a nivel
mundial [1]. El LF deriva de la ‘congelacion’ del centro
germinal de las células B dentro del foliculo linfoide
secundario que impide la reproduccion y diferenciacion de
las células B [2]. Los pacientes con LF suelen presentar
linfadenopatia asintomatica e indolora. Sin embargo,
algunos pueden experimentar molestias abdominales como
dolor, saciedad precoz e hinchazén. Ademads, la
enfermedad suele generalizarse incluyendo la afectacion
de multiples ganglios linfaticos, el higado y el bazo, siendo
la infiltraciéon mas predominante la de la médula d6sea (IM,
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infiltracion medular), presente en el 40-70% de los
pacientes [1], [3]. Clinicamente, la IM puede producir
anemia, trombocitopenia y neutropenia, por ello una
deteccion adecuada es clave para la estadificacion del LF,
la predicciéon de su prondstico y las consecuencias
terapéuticas [2].

En la practica clinica actual, la IM se evalua mediante el
analisis de una biopsia medular por trépano tomada a partir
de la cresta iliaca. Sin embargo, la pequefia muestra que se
toma puede no ser representativa del estado real de la
médula, ademas de ser un método invasivo y con riesgo de
complicaciones. Por este motivo, las imagenes ['*F]FDG
PET/CT estan ganando importancia en el diagnostico de la
IM [4]. Para detectar su presencia normalmente se realiza
una valoracion visual por parte de un experto en medicina
nuclear, evaluando la captacion de la médula Osea,
considerandose positiva cuando hay captacion focal [5].

Con el objetivo de reducir la arbitrariedad de las
evaluaciones visuales, se suelen utilizar métricas derivadas
del valor de captacion normalizado (SUV, Standardize
Uptake Value). Sin embargo, estas métricas pueden estar
afectadas por multiples factores como el tiempo entre la
inyeccion del radiotrazador y la adquisicion de la imagen,
actividad residual, caracteristicas tecnoldgicas del escaner,
etc. [6]. Por ello, se estan desarrollando nuevas métricas de
cuantificacion de las imagenes ['®F]JFDG PET basadas en
el analisis de radidmica. A pesar de que este tipo de analisis
ha sido implementado en la evaluacién de IM en otras
patologias como leucemia [7], no se han realizado estudios
para su evaluacion en LF.

El objetivo principal de este estudio es el desarrollo de
metodologias de cuantificacion de imdagenes ['*F]FDG
PET/CT para la evaluacion de la IM en pacientes con LF.
Para ello, se implementan multiples analisis univariantes y
modelos de Machine Learning basados en las
caracteristicas radiomicas extraidas de las imagenes
['F]FDG PET sobre la regién de la médula Osea
segmentada en imagenes CT.
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2. Metodologia

Para el presente estudio, se utiliza un conjunto de 41
imagenes ["*F]JFDG PET/CT de pacientes con LF
recogidas en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid. Para su posterior
analisis, se cuenta con la valoracion visual de las imagenes
diferenciando entre infiltracion medular positiva (IM+) y
negativa (IM-) realizadas por expertos en Medicina
Nuclear, obteniendo un total de 12 pacientes con IM+y 29
con IM-.

Para la segmentacion de la médula ésea se utiliza una
herramienta desarrollada en el Grupo de Bioingenieria y
Telemedicina (GBT) de la UPM e implementada en
MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts,
EEUU) [8]. Para la extraccion de las caracteristicas se
emplea la libreria de Vallieres llamada Radiomics [9], [10],
desarrollada para MATLAB, y para el analisis de estas
caracteristicas se utiliza la herramienta SPSS Statistics
(IBM Corp,. Armonk, NY) [11] para el andlisis univariante
y el entorno de lenguaje de desarrollo Python 3.9 (Python
Software Foundation, EEUU) [12] para la implementacion
de los modelos de Machine Learning.

2.1. Segmentaciéon de la médula 6sea

En primer lugar, mediante el uso de una aplicacion
desarrollada en el GBT, se realiza una segmentacion
automatica y posterior ediciéon manual de la médula ésea
del esqueleto axial. Esta segmentacion incluye los huesos
presentes en el protocolo de adquisicién de iméagenes para
la evaluacion de LF, es decir, desde mitad de fémur hasta
el craneo. Sin embargo, el craneo se descarta para evitar
artefactos causados por el movimiento. De esta forma, la
segmentacion final estd formada por la columna cérvico-
dorsolumbar, pelvis, parrilla costal con esternon, claviculas
y escapulas junto con los humeros y fémures. Esta
segmentacion se realiza sobre la imagen CT para obtener
la region anatémica de la médula 6sea de forma precisa y,
posteriormente, se extrae la misma region de la imagen
['®F]FDG PET para analizar cuantitativamente la captacion
de la médula.

2.2. Extraccion de caracteristicas

Con la mascara de la médula dsea sobre la imagen
['®F]FDG PET, se extraen un total de 30 caracteristicas. En
concreto, se extraen 3 caracteristicas de histograma o de
primer orden, 9 caracteristicas de segundo orden
correspondientes a la matriz Gray Level Co-occurrence
Matrix (GLCM) y 18 caracteristicas de alto orden,
perteneciendo 13 de ellas a la matriz Gray Level Run
Length Matrix (GLRLM) y 5 a Neighborhood Gray Tone
Difference Matrix NGTDM).

Una vez extraidas las caracteristicas texturales, se realiza
un proceso de sobremuestreo para crear caracteristicas
texturales de nuevos casos a partir de los casos ya existente
y equilibrar el nimero de casos IM+ e IM-, aumentando asi
la representatividad de la clase minoritaria, en este caso,
IM+. La funcion utilizada es Safe-Level-Synthetic
Minority Over-Sampling Technique (Safe-Level-SMOTE)
[13] implementada en Python.

2.3. Analisis univariante

Las diferencias entre los grupos IM+ e IM- se evaltan
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Para la
diferenciacion de los grupos se cuenta con la valoracion
visual de las imagenes ['*F]JFDG PET realizada por los
especialistas en Medicina Nuclear. Ademas, se calculan los
coeficientes de correlacion de Spearman (p) y el p-valor de
la correlacion para evaluar la relacion entre la magnitud de
las caracteristicas texturales y la presencia de IM. En
ambos casos, un p-valor < 0,05 se considera
estadisticamente significativo, y se considera que la
correlacion es moderada cuando los coeficientes de
correlacion p alcanzan valores superiores a 0,5 o inferiores
a -0,5, fuerte cuando superan a 0,7 o son inferiores a -0,7 y
débil para el resto de los valores.

2.4. Modelos de Machine Learning

Partiendo de todas las caracteristicas texturales extraidas a
partir de las imagenes junto con la valoracion visual de la
presencia de IM, se realizan 6 modelos de Machine
Learning: arbol de decision; bosque aleatorio (random
forest); maquinas de vectores de soporte (SVM, Support
Vector Machines) con tres kernels distintos que son lineal,
polinomial y funcién de base radial (FBR); k-vecino mas
cercano (K-NN, K Nearest Neighbours), perceptron
multicapa (PMC) y algoritmo Naive-Bayes. Para el test se
utiliza la funcién de validacion cruzada con 5 folds.

Para la validacion de los modelos, las métricas Exactitud
(Ex), Precision (Pr), Sensibilidad (S) y Especificidad (Es)
son calculadas, considerando aceptables los valores
superiores a 0,7 y excelentes los superiores a 0,9. Ademas,
se obtiene la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) con su correspondiente AUC (Area Under
the Curve), considerando aceptables los valores inferiores
a 0,3 o superiores a 0,7 y excelentes los inferiores a 0,1 y
superiores a 0,9. Estos modelos son entrenados y evaluados
con la base de datos original y con la sobremuestreada.

3. Resultados y discusion
3.1. Analisis univariante

Los resultados del analisis univariante aplicado a la base de
datos original se muestran en la Tabla 1, incluyendo
exclusivamente las caracteristicas con p-valor de Mann-
Whitney y de significancia de la correlacion de Spearman
<0,05. Solo 2 de las 30 caracteristicas obtienen resultados
significativos en la diferenciacion de IM+ e IM-, siendo
ambas pertenecientes al grupo de caracteristicas de
histograma o de primer orden. Aunque se obtienen p-
valores significativos para el calculo de la correlacion, el
valor del coeficiente p para ambos casos indica una
correlacion débil.

Mann-Whitney ~ Spearman
(p-valor) ()
Asimetria 0,014 0,3851
Kurtosis 0,034 0,3353

Tabla 1. Resultados del andlisis univariante para la base
de datos original.
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Para el caso de la base de datos sobremuestreada, los
resultados de los analisis de Mann-Whitney y correlacion
de Spearman se muestran en la Tabla 2. De nuevo, solo se
muestran las caracteristicas con p-valor de Mann-Whitney
y de significancia de la correlacion de Spearman <0,05. Al
conseguir equilibrar el numero de casos positivos y
negativos, se observa la capacidad del analisis textural de
las imagenes ['®F]JFDG PET en la diferenciacion de los
grupos IM+ e IM-, ya que 12 de las 30 obtienen diferencias
estadisticamente significativas. Se puede destacar que las
variables pertenecientes a las matrices GLCM y GLRLM
obtienen p-valores inferiores a 0,009, considerablemente
mejores que los de las caracteristicas de histograma,
mientras que los valores de p son similares en todos los
casos, sin alcanzar ninguna de las variables valores
asociados a correlaciones moderadas o fuertes.

modelos obtienen valores aceptables e incluso excelentes
de especificidad, y los que obtienen valores aceptables de
AUC son <0,3, lo que quiere decir que predicen
correctamente IM-. Mientras tanto, los valores de precision
y sensibilidad son considerablemente bajos, ya que predice
los casos de IM+ como IM- para la mayoria de los sujetos.
Partiendo de que la base de datos original esta formada por
12 pacientes con IM+ y 29 con IM-, los modelos sufren un
sobreentrenamiento para la clase negativa y no cuentan con
suficiente informacion sobre la positiva y, por ello, varios
de los modelos predicen todos los casos como IM-, como
pasa con SVM polinomial, SVM FBR y KNN, alcanzando
valores de sensibilidad de 0.

Ex Pr S Es AUC
A. de decision 0,61 0,33 0,33 0,72 0,53
Random Forest 0,59 0,17 022 0,76 0,52

Mann-Whitney =~ Spearman
(p-valor) (p) SVM Lineal 0,76 0,33 0,67 0,93* 0,27

Asimetria 0,014 0,385 SVM Polinomial 0,71 0 0 1* 0,25
Kurtosis 0,034 0,335 SVM FBR 0,71 0 0 1* 0,32
GLCM_Suma media 0,004 -0,380 K-NN 0,66 0 0 093 0,33
GLCM_ Autocorrelacion 0,006 -0,364 PMC 0,63 025 033 0,79 0,50
GLRLM_LGRE 0,006 0,368 Naive-Bayes 0,66 05 043 0,72 0,67
GLRLM_HGRE 0,007 0,357 Tabla 3. Resultados de los modelos de Machine Learning
GLRLM_SRLGE 0,008 0,351 basados en las caracteristicas obtenidas de la base de
GLRLM_SRHGE 0,007 -0,355 datos original. Se muestra en negrita las métricas con
GLRLM LRLGE 0.001 0.440 valores aceptables (>0,7 y, solo en AUC, <0,3) y con * las

= - - que obtienen valores excelentes (>0,9 y, solo en AUC,
GLRLM_GLV 0,006 -0,361 <0,1).
NGTDM_O i6 0,029 0,289

——cupacion Los resultados de los modelos basados en la base de datos
NGTDM_Fuerza 0,016 0,318

Tabla 2. Resultados significativos del analisis univariante
para la base de datos sobremuestreada. LGRE: Low Gray
Level Run Emphasis; HGRE: High Gray Level Run
Emphasis; SRLGE: Short Run Low Gray Level Emphasis,
SRHGE: Short Run High Gray Level Emphasis; LRLGE:
Long Run Low Gray Level Emphasis; GLV: Gray Level
Variance.

Ademas, se puede destacar que, aunque haya variables con
p-valores inferiores a los de las caracteristicas de
histograma tras el sobremuestreado, Asimetria y Kurtosis
son las Ttnicas variables que consiguen resultados
significativos para ambas bases de datos, destacando asi su
capacidad para diferenciar entre IM+ ¢ IM-. Los resultados
obtenidos coinciden con los de Parvez et al. [14], que
realiza un analisis de las caracteristicas de radidmica
extraidos en los sitios de tumor representativos en
pacientes con linfoma de no-Hodgkin, obteniendo una
correlacion significativa (p-valor = 0,035) entre la
caracteristica Kurtosis y la supervivencia global de estos
pacientes.

3.2. Modelos de Machine Learning

Los resultados de los modelos basados en todas las
caracteristicas texturales obtenidas a partir de la base de
datos original se muestran en la Tabla 3. Como se puede
observar, no hay ningin modelo que obtenga valores
aceptables para todas las métricas. De hecho, todos los

sobremuestreada se muestran en Tabla 4. Se puede
observar que, aunque los valores de especificidad se ven
reducidos en comparacion con los obtenidos para la base
de datos original, la mayoria de los modelos mejoran sus
métricas al entrenarse con el mismo nimero de casos
positivos que negativos. En este caso, el modelo de arbol
de decision y random forest consiguen valores aceptables
para todas las métricas, obteniendo valores de AUC > 0,7,
lo que indica que ambos modelos podrian ser buenos
predictores en la diferenciacion entre IM+ e IM-.

Ex Pr S Es AUC
A. de decision 0,78 0,83 0,75 0,72 0,78
Random Forest 0,76 0,76 0,76 0,76 0,83

SVM Lineal 0,62 062 062 0,62 034
SVM Polinomial 0,28 0,24 0,26 0,31 0,21
SVM FBR 0,43 045 043 041 0,19
K-NN 0,43 038 042 048 045
PMC 0,41 045 042 0,38 0,36
Naive-Bayes 0,71 0,76 0,69 0,66 0,77

Tabla 4. Resultados de los modelos de Machine Learning
basados en las caracteristicas obtenidas de la base de
datos sobremuestreada. Se muestra en negrita las métricas
con valores aceptables (>0,7 y, solo en AUC, <0,3) y con
* las que obtienen valores excelentes.
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La caracterizacion de estos modelos como los mejores,
concretamente el modelo de random forest va en linea con
el estudio de Li et al. [7], que para el mismo modelo basado
en caracteristicas de radiomica extraidas de la mascara del
esqueleto, obtiene valores de sensibilidad, especificidad y
precision de entorno al 90% en la diferenciacion de IM+ e
IM- en pacientes con leucemia. Asi, los estudios previos,
junto con los resultados obtenidos, denotan la capacidad de
los modelos para caracterizar la IM en LF, especialmente
para el modelo de random forest. Sin embargo, seria
necesario contar con mas casos de IM+ para un
entrenamiento adecuado y, obtener asi, modelos mas
robustos. Ademas, los resultados se encuentran limitados
al tipo de segmentacion semiautomatico utilizado,
pudiendo mejorarse los resultados con segmentaciones de
mayor precision, automdticas basadas en aprendizaje
profundo y/o completamente manuales realizadas por
expertos.

4. Conclusiones

La cuantificacion de la presencia de IM es de vital
importancia en la definicion de la terapia de los pacientes
con LF gracias a su caracter prondstico. En el presente
estudio se realiza un analisis de las caracteristicas de
radiomica extraidas de la mascara de la médula d6sea. En
primer lugar, se analizan las caracteristicas
individualmente y, posteriormente, se desarrollan modelos
de Machine Learning basados en caracteristicas texturales
para la diferenciacion entre IM+ e IM-. Se concluye que la
metodologia propuesta puede resultar de gran utilidad
como sistema de ayuda a la decision clinica.
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Resumen

La imagen radiologica plana es una herramienta de gran utilidad
diagnostica debido a su bajo coste, interpretabilidad y facilidad
de manejo. Sin embargo, presenta limitaciones debido a la escasa
diferencia en atenuacion entre tejidos blandos y a la reduccion
en contraste causado por la dispersion de los rayos X. El uso de
herramientas de procesamiento de imagen permite mejorar la
calidad de la imagen a la vez que se reduce la dosis de radiacion
ionizante  recibida por el paciente. Los algoritmos
convencionales dependen de muchos parametros que requieren
ajuste heuristico, suponen un alto coste computacional y se ven
influenciados por el tipo de estudio. En este trabajo se propone
un algoritmo de mejora de imagen rapido y automatico basado
en aprendizaje profundo. La evaluacion preliminar, comparando
con métodos de procesamiento tradicionales validados por un
radiologo, muestra la viabilidad del método propuesto.

1. Introduccion

La radiografia plana es la técnica de imagen mas utilizada
[1,2] debido a su facilidad de uso, rapidez y bajo coste. Sin
embargo, a pesar de su valor clinico, ofrece poco contraste
en tejido blando [3]. Se estima que el 93,7% de la dosis de
radiacion media utilizada para usos médicos se debe al
diagnostico con rayos X [4], por lo que es necesario
minimizar la dosis de estos exdmenes alcanzando un
compromiso con el nivel de ruido resultante en la imagen.
Por ello, es indispensable el uso de algoritmos de
procesado que permitan mejorar tanto el contraste como la
relacion sefial-ruido de la imagen sin perder resolucion
espacial (ver Figura 1).

Figura 1.

Radiografia de torax de gato en datos crudos
(izquierda) y procesada mediante algoritmos convencionales
(derecha).

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 10- 13

Para mejorar el contraste, se han propuesto métodos
basados en la ecualizacién del histograma, siendo la
ecualizacion adaptativa del histograma (CLAHE) uno de
los mas utilizados [5-7]. Una de sus principales
limitaciones es el potenciamiento del ruido [8]. Para
reducir el nivel de ruido, sin perder detalle en la imagen, es
comun utilizar la pirdmide laplaciana o la transformada
wavelet [9]. Sin embargo, ambos métodos tienen un alto
coste computacional proporcional al nimero de niveles de
escala utilizados, dificultando el procesamiento en tiempo
real. En general, los métodos de procesamiento de imagen
convencionales dependen de numerosos parametros que
requieren ajuste heuristico especifico para el tipo de
estudio e implican un alto coste computacional [10].

En los ultimos afios se han aplicado técnicas de aprendizaje
profundo a la mejora de imagen radiologica. Frejlichowski
et al. combinaron una RNC (Red Neuronal Convolucional)
con imagenes residuales e interpolacion bictibica para
mejorar la calidad de la imagen, aunque en sus resultados
se puede apreciar un emborronamiento de la imagen [11].
Krouma et al. utilizaron una red neuronal para aplicar
OFAs (Ordenes Fraccionarios Adaptativos), pero los
resultados presentan ruido [12].

Un método de aprendizaje profundo que integre tanto la
mejora de contraste como la eliminacion de ruido
permitiria realizar un procesamiento  plenamente
automatico en tiempo real aplicable a la practica clinica y
sin necesidad de ajuste heuristico de parametros. Este
trabajo propone el uso de una red U-NET basada en
ResNet-34, evaluando dos funciones de coste, indice de
Similitud Estructura MultiEscala (MS SSIM) [13] y
Perceptual Loss (PL) [14], comparando los resultados con
los obtenidos con los algoritmos de procesado mas usados
en imagen radiologica veterinaria.

2. Materiales y métodos
2.1. Generacion de la base de datos

Se han utilizado 24 imagenes de gato, 34 imagenes de perro
y 2 de tortuga, todas de distintas partes anatomicas y
adquiridas en el Hospital Clinico Veterinario de la
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Universidad Complutense de Madrid. Para acelerar la
convergencia del entrenamiento y evitar variaciones
bruscas de los gradientes de la primera capa de la red, se
han normalizado las imagenes de entrada a un rango de
intensidades comprendido entre 0 y 1. Del total de
imagenes, se han elegido de forma aleatoria 48 para el
conjunto de entrenamiento y 12 para el de validacion, de
las cuales 4 imagenes son de perro, 6 de gato, y 1 de
tortuga. Debido al limitado niimero de imdagenes y al
caracter preliminar del trabajo, no hemos utilizado un
conjunto de datos de “test”.

Las imagenes de referencia con las que se ha entrenado la
red se han obtenido con un método de procesamiento
basado en algoritmos convencionales y validado por un
radidlogo experto. El primer paso es la segmentacion del
fondo. Se aplica un umbral de intensidad seleccionado de
forma heuristica evitando usar algoritmos de segmentacion
automatica para minimizar el tiempo de ejecucion. A
continuacion, se realiza una mejora de contraste mediante
el algoritmo CLAHE, que aplica una ecualizaciéon de
histograma por parches de 500x500 pixeles obtenidos sin
solape. Para eliminar los artefactos resultantes de aplicar la
ecualizacion a nivel local, se aplica interpolacion bilineal a
cada parche utilizando los histogramas de los parches
circundantes. Finalmente se realiza un realce de bordes con
limitacion de ruido mediante una piramide laplaciana de 3
niveles, construida de la siguiente forma:

n
Lenhancea = Z w;(I; — (;41)%P)

i=1
I; = (Ii-1 * 9(0)) down

donde w; es el peso que se le aplica al nivel i de la pirdmide
(4,4,1), I es la imagen, g(o) es un kernel gausiano con
deviacion estandar (o) igual a 1, y up y down son
interpolaciones de la imagen hacia mayores o menores
resoluciones, respectivamente. Para limitar el ruido se
aplica un umbral igual al 5% del méaximo a cada una de las
imagenes de bordes de la pirdmide.

Este método basado en algoritmos convencionales se ha
implementado integramente en lenguaje C partiendo de un
prototipo basado en Matlab. Dada su naturaleza, el
algoritmo se ejecuta en CPU en su totalidad. Para reducir
el tiempo de ejecucion, se ha desarrollado una
implementacion multi hilo basada en OpenMP. El tiempo
de ejecucion del algoritmo convencional es de 2 segundos
para imagenes de 4000x4000 pixeles por lo que no se ha
considerado acelerar la implementacion en dispositivos
tipo GPU.

2.2. Red Convolucional

Se ha utilizado una red U-NET [15] basada en la
arquitectura Resnet-34 preentrenada con la base de datos
conocida como ImageNet [16]. Para poder aplicar la red a
imagenes radiologicas en niveles de gris, se han sumado
los pesos de los tres canales de color de la primera capa
convolucional. Para normalizar la salida de la red y evitar
la aparicion de picos de intensidades en la imagen
resultante, se ha utilizado un sigmoide con un rango
dinamico de [0,1].

2.3. Entrenamiento y validacion de la red

Se han implementado dos modelos diferentes, entrenando
la red U-NET con las funciones de coste MS-SSIM, que
identifica informacion estructural de la imagen, y PL, que
evalla tanto el contenido como el aspecto de la imagen. La
evaluacion se ha hecho con una tarjeta grafica NVIDIA
GeForce RTX 3090 con 24 GB de memoria.

Debido a la limitacién de memoria, el tamafio maximo de
matriz de entrada para el entrenamiento es de 1024x1024
pixeles. Dado que las radiografias tienen un tamafio de
matriz de entre 1288%950 y 4188x4188 pixeles, se dividen
en parches obtenidos mediante un recorte aleatorio de la
imagen, manteniendo la resolucion original. Estos parches
no tienen informacién del contraste general, lo que limita
la capacidad de la red para extrapolar sus resultados a
imagenes completas. Por ello, se ha incluido un paso de
entrenamiento con imagenes completas submuestreadas a
un tamaio de 1024x1024 pixeles. Evaluamos tres posibles
escenarios para determinar la mejor estrategia de
entrenamiento:

1- Entrenamiento con parches de resolucion original.

2- Entrenamiento con imagenes originales de menor
resolucion y reentrenamiento con parches de
resolucion original.

3- Entrenamiento con parches de resolucion original y
reentrenamiento de la red con imagenes originales de
menor resolucion.

Cada fase del entrenamiento ha tenido una duracion de 100
épocas. Para el entrenamiento se ha utilizado un
optimizador Adam [17], ya que es uno de los optimizadores
mas robustos y permite sortear la mayoria de los minimos
locales. Para acelerar el entrenamiento de la red, se ha
aplicado un programador de tasa de aprendizaje basado en
tasas de aprendizaje ciclicas [18]. Se ha entrenado con un
decaimiento de peso de 102 y una tasa inicial de
aprendizaje de 0,052 seleccionada mediante la prueba de
Leslie N. Smith [18]. Para compensar el reducido namero
de imégenes disponibles se ha aplicado un aumento de
datos al conjunto de entrenamiento consistente en
rotaciones y volteos aplicados a la imagen de entrada con
una probabilidad de 0.5. La implementacion se ha hecho
utilizando la API de Pytorch Fastai 2.7.5 [19].

Para evaluar la red en imagenes completas, se ha aplicado
un relleno en forma de espejo ajustando el tamafio de las
imagenes al multiplo de 32 mas proximo a la dimension
original, para evitar el redondeo en la reduccioén de tamafio
en el codificador. Se ha seleccionado un tamafio méaximo
de 3904x3904 debido a la limitacion de memoria de la
tarjeta grafica, lo cual ha implicado un pequefio recorte de
bordes de 7 imagenes que no ha implicado una pérdida de
informacion util. Para validar los resultados se han
obtenido perfiles y se han utilizado las métricas de Error
Cuadratico Medio (MSE), Error Medio Absoluto (MAE),
MS-MSSIM y PL. Los valores han sido normalizados con
el resultado de aplicar las métricas a la imagen original y a
la imagen referencia.
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3. Resultados

La Figura 2 muestra el resultado de las tres estrategias de
entrenamiento en una imagen de térax de gato, donde se
puede observar una mayor recuperacion de contraste tanto
en tejido blando como en hueso con la tercera estrategia.

Imdgenes + Parches

Farches Farches + imagenes

Figura 2. Resultados del modelo con MS-SSIM (arriba) en una
imagen de torax de gato, con sus respectivos aumentos
(abajo), para un entrenamiento de 40 épocas con las 3

estrategias de izquierda a derecha.

La Figura 3 muestra oscilaciones en la funcion de coste
para el conjunto de validacion hasta la época nimero 60
(1200 batches), momento en el que la red completa su
aprendizaje para imagenes completas. Por tanto, esta ha
sido la estrategia de entrenamiento que se ha seleccionado
para el resto de los experimentos.
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Figura 3.Evolucion de la funcion de coste MS-SSIM para los

conjuntos de entreno y validacion para las dos fases del
entrenamiento: con parches de alta resolucion (izquierda)

v con imagenes completas de baja resolucion (derecha).

La Figura 4 muestra los resultados de los dos modelos
propuestos. El uso de MS-SSIM es capaz de recuperar un
mayor contraste y de corregir saturaciones de imagen y
recuperar niveles de contraste equivalentes a los del resto
de la imagen (segunda fila de la Figura 4). El uso de PL
tiene un realce de contraste menor e introduce artefactos de
imagen, principalmente en las zonas de bajo contraste
situadas en los bordes entre el sujeto y el fondo (ver
artefacto en el hueso indicado por las flechas en la segunda
y tercera fila de la Figura 4).

Criginal Cald Standard U-NET PL U-NET MS-SSIM

Figura 4. Imagen de torax de gato (primera fila), y de las zonas
proximal y distal de extremidad posterior de perro (segunda
y tercera fila) con los dos modelos.

Los perfiles de la Figura 5 muestran cémo el método
propuesto consigue recobrar los valores de intensidad.

0 0,9 —original
—original — referenciz
—referencia —L-NET IS SSIM
Bos | —uneTMsssIM ) ﬂi

o8
A7
3
Z06
Ena
50
g
204
o3

T "/Miw
, Y

£02
o

@ 200 400 BOD 803 1000 1200 1400 1630
Pasicidn de pixel

0 200 400 60D 500 10001200 1400 1600
Pasiclén de phael

Figura 5. Perfiles de torax de gato (izquierda) y pata de perro
(derecha) indicados en la Figura 4 con una linea de color.

Como limitacion del método propuesto, se puede apreciar
una ligera pérdida de resolucion espacial (ver flechas en la
tercera fila de la Figura 6).

Onglnal Gold Standard ~ U-NET PL
A

U-NET MS-SSIM

Figura 6. Detalles de las regiones indicadas por los recuadros
de la Figura 4.

Los resultados de las métricas de evaluacion mostrados en
la Tabla 1 confirman las observaciones visuales y
demuestran que la red entrenada con MS-SSIM obtiene
mejores resultados. El tiempo medio de ejecucion del
modelo es de 0.143 segundos.

Tabla 1. Valores normalizados de las métricas de evaluacion
(en negrita se resaltan los mejores resultados).

Funciéon Conjunto de MS-
de coste (iatos MAE MSE SSIM PL
PL Entrenamiento 0,76 0,68 0,85 0,05
Validaciéon 0,99 1,10 0,93 0,04
MS- Entrenamiento 0,42 0,27 0,36 0,05
SSIM  Validacion 0,47 0,34 0,32 0,04

4. Discusion

Este trabajo propone el uso de la red convolucional U-NET
como un método de mejora de imagen radioldgica
automatico, con dos funciones de coste diferentes. Debido
al limite de memoria del acelerador GPU utilizado, hemos
dividido las imagenes en parches manteniendo la
resolucion original. Sin embargo, al entrenar sélo con
parches de alta resolucion, la red no es capaz de recuperar
el contraste en imagenes de torax o abdomen, debido a la
heterogeneidad de hueso y tejido blando y debido al
reducido campo de vision de los parches. El incluir un paso
de reentrenamiento con imagenes completas de menor
resolucion, permite que la red se ajuste a mayores
heterogeneidades de contraste y que mejore los resultados
en imagen completa.
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Los mejores resultados se obtienen para el modelo con la
funcion de coste MS-SSIM. Esto puede deberse a que
evalia tanto el contraste y la estructura como la
luminancia, lo cual actiia como regularizador para evitar
descompensaciones de intensidad en la imagen. Sin
embargo, para permitir su introduccion en la clinica, es
necesario mejorar la resolucion de las imagenes de salida.
La funcién de coste PL ha mostrado un peor realce de
contraste, con un caracter mas artificial y con pérdidas de
resolucion. Esto podria deberse a que la PL incorpora un
factor de regularizacion para reducir la aparicion de ruido,
tal y como se explica en [13], lo cual puede dificultar la
recuperacion de los bordes en caso de una excesiva
regularizacion. Como trabajo futuro, se exploraran
distintas formas de mejorar la resolucion de la imagen.
Utilizaremos valores menores del factor de regularizacion,
y combinaremos los modelos con otras funciones de coste
como MixGE [20] o Wavelets [21]. Ademas, se evaluara
el reentrenamiento de la red U-NET mediante una Red
Discriminadora en un formato GAN.

Los resultados preliminares muestran la viabilidad del
método propuesto para el procesamiento automatico de
imagen en la practica clinica veterinaria en tiempo real,
valido para todo tipo de estudios y liberando al radidlogo
de la necesidad de optimizar parametros de forma
heuristica.
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Resumen

La evaluacion de la calidad de las retinografias es una etapa
fundamental en los sistemas automaticos de cribado de distintas
patologias oculares, como son la retinopatia diabética, el
glaucoma, las cataratas o la degeneracion macular asociada a la
edad. El objetivo de este trabajo fue desarrollar un método
basado en deep learning y un mecanismo de atencion para
clasificar las retinografias en dos clases segun su nivel de
calidad. Se empleo la arquitectura InceptionResNetV2 como
modelo base en combinacion con transfer learning, fine-tuning y
data augmentation. El método se entreno con 2348 retinografias
de una base de datos privada y se evalué con 425 imdgenes de la
misma base de datos, alcanzando 96.00% de precision. También
se utilizo la base de datos DRIMDB, compuesta por 194
imagenes, para validar el método, obteniendo una precision del
99.48%. Finalmente, se estudio la interpretacion del método, en
el contexto de Explainable Artificial Intelligence, obteniendo
mapas de atencion.

1. Introduccion

En el campo de la oftalmologia, la retinografia o imagen de
fondo de ojo es la modalidad de imagen retiniana mas
establecida. Su uso se extiende al diagnostico precoz y
mejorado de multiples patologias oculares, como son la
retinopatia diabética, el glaucoma, las cataratas o la
degeneracion macular asociada a la edad [1]. Este
diagnostico se lleva a cabo analizando los cambios
morfolégicos del fondo de ojo. Sin embargo, la inspeccion
manual de estas imagenes requiere mucho tiempo, esfuerzo
y costes [2]. La escasez de oftalmdlogos y el gran nimero
de pacientes evidencian la necesidad de sistemas
automaticos de cribado para asistir a los médicos [1]. De
esta manera, seria posible aliviar su carga de trabajo y los
costes asociados ofreciendo un diagndstico rapido y
objetivo [3].

Sin embargo, la fiabilidad del diagndstico depende
completamente de la calidad de las retinografias [1]. Si la
imagen de entrada no presenta una calidad adecuada,
podrian darse diagnoésticos erroneos [3]. La realidad es que,
en entornos clinicos, un elevado porcentaje de las imagenes
carece de suficiente calidad para su analisis [4]. La
presencia de polvo en la camara, los parpadeos o la
oclusion por pestafias son algunos de los factores que
producen distorsiones en la imagen tales como iluminacioén
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desigual, bajo contraste, desenfoque o destellos de luz. Por
este motivo, la evaluacion de la calidad de la imagen es una
etapa esencial en los sistemas automaticos de cribado y ha
recibido mucha atenciéon por parte de la comunidad
cientifica en los ultimos afos [1].

En este contexto, pueden encontrarse en la literatura varios
métodos para determinar de forma automatica la calidad de
las retinografias. Algunas propuestas se basan en extraer
caracteristicas globales de la imagen [5], [6] mientras que
otras se basan en un andlisis estructural para identificar
puntos de referencia [3], [7]. En los ultimos afos, las
arquitecturas deep learning, como las redes neuronales
convolucionales (CNN), se han empleado en multitud de
problemas de vision artificial, incluida la evaluacion de la
calidad de las retinografias [1]. En este sentido, se han
explorado distintas arquitecturas CNN: Alexnet, VGG19,
ResNet18, ResNet50, DenseNet121 y Inception v3 [2], [4],
[8]-[10]. En wuno de nuestros trabajos previos
comprobamos que la arquitectura InceptionResNetV2,
junto con transfer learning y fine-tuning, ofrece resultados
muy prometedores para nuestro propoésito [11]. Asimismo,
los mecanismos de atencién han supuesto un avance
significativo en las arquitecturas deep learning [12]. En un
intento de imitar a los humanos, estos mecanismos
permiten encontrar las regiones mas significativas de la
imagen y optimizar la tarea de clasificacion centrando la
atencion del modelo en los pixeles relevantes. Ademas de
esta optimizacion, los mecanismos de atencion
proporcionan un mapa de atencion que permite interpretar
los resultados obtenidos y explicar el comportamiento del
modelo, contribuyendo asi en el campo de Explainable
Artificial Intelligence (XAI) [12].

En este trabajo partimos de la hipotesis de que los
mecanismos de atenciéon pueden mejorar la evaluacion
automatica de la calidad de las retinografias. El objetivo
fue desarrollar un modelo basado en deep learning y un
mecanismo de atencion para clasificar las retinografias en
dos clases: calidad adecuada y calidad inadecuada. Se
utilizé la arquitectura InceptionResNetV2 como modelo
base en combinacion con transfer learning, fine-tuning y
data augmentation. Hasta donde sabemos, esta solucion
nunca ha sido explorada. Otra contribucion del trabajo son
los mapas de atencion obtenidos, que permiten sefialar las
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regiones concretas de la imagen donde la calidad es
insuficiente. Para desarrollar el método se utiliz6 una base
de datos privada y se valido posteriormente con la base de
datos publica DRIMDB [13].

2. Bases de datos de retinografias

En este estudio se utiliz6 una base de datos privada para la
configuracion del modelo. Estaba formada por 2773
retinografias  proporcionadas por el Instituto de
Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de
Valladolid y el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid. Estas imdagenes se capturaron con el
retindgrafo no midriatico Topcon TRC-NW400, con un
campo de vision de 45°, a 1956x1934 pixeles de resolucion
y en formato JPEG de 24 bits. Un especialista determind,
para cada una, si tenian o no calidad suficiente para su
analisis. Se dividieron en dos conjuntos. El conjunto de
entrenamiento (2348 imdagenes, 85%) contenia 1778
imagenes de calidad adecuada y 570 imédgenes de calidad
inadecuada. El conjunto de test (425 imagenes, 15%)
contenia 314 imagenes de calidad adecuada y 111
imagenes de calidad inadecuada. Asimismo, se empleo la
base de datos publica DRIMDB [13] (194 imagenes de
760%570 pixeles de resolucion) para validar la robustez del
modelo. Esta base de datos est4 formada por 125 imagenes
de calidad adecuada y 69 imédgenes de calidad inadecuada.

3. Meétodos

En esta seccion se describe, en primer lugar, la etapa de
preprocesado inicial. A continuacion, se explican las
técnicas data augmentation, transfer learning y fine-
tuning. Después se detalla la arquitectura CNN utilizada,
que incluye el mecanismo de atenciéon propuesto.
Finalmente, se especifica la fase de entrenamiento.

3.1. Preprocesado

En esta etapa, se redimensionaron, en primer lugar, todas
las imagenes a una resolucion de 512x512 pixeles [2]. Por
tanto, la resolucion original de las imagenes es irrelevante.
Después, las imagenes se normalizaron en el intervalo
[-1,1] para facilitar el aprendizaje de la red [2].

3.2.  Data augmentation

Las redes neuronales profundas requieren un elevado
numero de datos de entrenamiento [2]. Para aumentar el
numero de imagenes con las que entrenar la CNN de este
trabajo, se empleo la técnica de aumentacion de datos en
tiempo real. Esta técnica permite generar nuevas imagenes

MODELO BASE

MECANISMO DE ATENCION

aleatorias exclusivas para cada época de entrenamiento [2].
De esta manera, el modelo se entrend con un conjunto
diferente de 2348 imagenes para cada época, generadas a
partir del conjunto de entrenamiento original. Estas
retinografias  sintéticas se  obtuvieron aplicando
transformaciones simples [2]:

e Rotaciones aleatorias en el rango [-20, +20] grados.

e Desplazamientos verticales y horizontales hasta un
maximo de un 7% de la anchura de la imagen.

e Volteos verticales y horizontales aleatorios.
e Escalado entre 0.85 y 1.15.

Disponer de una mayor base de datos para entrenar ofrece
mejores resultados y aumenta la capacidad de
generalizacion del método [2].

3.3.  Transfer learning y fine-tuning

Transfer learning consiste en resolver un problema de
machine learning en un dominio de interés particular con
el conocimiento aprendido de los datos de entrenamiento
de otro dominio de interés [14]. De esta manera, no es
necesario disponer de un conjunto de imagenes tan amplio
como si se tuviera que entrenar la red desde cero. Para
aplicar esta técnica, se utiliz6 un modelo base preentrenado
con las imagenes del proyecto ImageNet [15]. Esta base de
datos se compone de mas de 14 millones de imagenes
pertenecientes a mas de 20000 clases distintas.

A continuacion, se aplico la técnica fine-tuning, que
consiste en reentrenar la red preentrenada utilizando un
conjunto de imagenes de entrenamiento adaptado al
problema bajo estudio. De esta manera, los pesos se
adaptan mejor a cada caso particular. En nuestro caso, se
entrenaron todas las capas de nuestra CNN.

3.4. Arquitectura CNN

Las CNN son redes neuronales compuestas por capas
convolucionales y, opcionalmente, capas de pooling y
fully-connected, entre otras. Son capaces de extraer de
forma optimizada caracteristicas representativas de un gran
conjunto de imagenes en crudo [2], [4]. En este trabajo se
desarroll6 una arquitectura CNN compuesta por 3 bloques:
un modelo base, un mecanismo de atencién y un conjunto
de capas fully-connected a la salida de la red. La Figura 1
muestra el esquema de esta arquitectura. Como modelo
base se empled la arquitectura InceptionResNetV2, que
actua de extractor de caracteristicas. Esta arquitectura
hibrida es una combinacién de Inception [16] y ResNet

FULLY-CONNECTED

CONV2D CONV2D
InceptionResNetV2 —— > (ix1),64 —* (1x1),16
ReLU ReLU

CONV2D CONV2D I{ﬁ}\
(1x1),8 —> (1x1),1 —»L%
ReLU Sigmoid =y

Figura 1. Esquema de la arquitectura CNN propuesta.
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[17] y ha demostrado un gran rendimiento para evaluar la
calidad de las retinografias [11]. El mecanismo de atencion
toma la matriz de caracteristicas obtenida por el modelo
base y se compone de 4 capas convolucionales 1x1 en
serie, de 64, 16, 8 y 1 filtros cada una. Las 3 primeras capas
tenian la funcidon de activacion ReLu y la tltima capa la
funcion de activacion sigmoide, de manera que su salida
produce un mapa de atencion cuyos pixeles representan el
grado de relevancia en el rango [0-1] [12]. Para aplicar este
mapa de atencion a las caracteristicas extraidas por el
modelo base se utilizO la multiplicacion elemento a
elemento [12]. A continuacion, se aplico la operacion
global average pooling y, después, la técnica dropout para
evitar el sobreentrenamiento [1]. Finalmente, Ila
arquitectura CNN se cerrd con 3 capas fully-connected de
1024, 512 y 1 neuronas cada una. Las dos primeras
contaban con una funcién de activacion ReLU [2]. Para la
ultima, se empled una funcion de activacion sigmoide, que
proporciona una salida entre 0 y 1 y puede interpretarse
como una probabilidad a posteriori en nuestro problema de
clasificacion binaria [11].

3.5. Entrenamiento

Se entrend el modelo CNN propuesto durante 100 épocas
[10]. Se aplico la entropia cruzada binaria como funcion de
pérdidas y el descenso de gradiente estocastico como
algoritmo de optimizaciéon [2], [4], [10]. La tasa de
aprendizaje se fij6 en 0.001 y el valor de momentum en 0.9
[2], [18]. Para evitar sobreentrenamiento en épocas
avanzadas, se redujo la tasa de aprendizaje en un factor de
10 cada vez que el error de validacion alcanzase un minimo
y se mantuviese constante [2], [18]. Ademas, se establecid
un tamafio de batch de 16 imagenes [2].

4. Resultados

El entrenamiento de la CNN se llevo a cabo con las 2348
imagenes del conjunto de entrenamiento de la base de datos
privada. Se utilizd un Workstation con procesador Intel
Xeon CPU E5-1620 v4 @ 3.5GHz x 8, 32GB de RAM y
dos tarjetas graficas NVIDIA TITAN X (Pascal).

El método se evalud sobre el conjunto de test de la base de
datos privada y el total de imagenes de la base de datos
publica DRIMDB [13]. La Tabla 1 recoge los resultados en
términos de precision (PR), sensibilidad (SE),
especificidad (ES), Fl-score y area bajo la curva ROC
(AUC). Asimismo, en la siguiente seccién se discuten
algunos de los mapas de atencion obtenidos.

5. Discusion

En este trabajo se ha propuesto un nuevo método basado
en deep learning para evaluar la calidad de las
retinografias. Como principal contribucién, hemos
incluido un mecanismo de atencion como parte de la
arquitectura. Este tipo de mecanismos se ha utilizado

previamente en el andlisis de retinografias pero, hasta
donde sabemos, no se ha utilizado en el contexto de calidad
de la imagen. El método se ha desarrollado utilizando
exclusivamente retinografias de una base de datos privada.
Sin embargo, se ha obtenido una alta precision con
imagenes distintas procedentes de una base de datos
publica, lo que demuestra su robustez. Los resultados de la
Tabla 1 indican que el método propuesto ofrece un gran
rendimiento para evaluar la calidad de las retinografias.

Estos resultados son similares a los obtenidos en estudios
previos, como se muestra en la Tabla 2. Al considerar la
base de datos privada, el método propuesto (PR=96.24%;
SE=98.09%; ES=90.09%) supera nuestro antiguo trabajo
en términos de precision (95.29%) y sensibilidad (96.82%)
pero no de especificidad (91.00%). Al comparar nuestros
resultados para la base de datos DRIMDB con los
obtenidos en otros estudios para la misma base de datos,
observamos que nuestro método iguala nuestro antiguo
trabajo (PR=99.48%; SE=99.20%; ES:100%) y supera al
resto de trabajos de la literatura [2], [6], [18]-[20]. En otros
trabajos se han utilizado bases de datos distintas, lo que
influye sobre los resultados obtenidos y dificulta la
comparacion directa entre estudios. Destaca el trabajo de
Saha et al. [2], donde se obtuvo un 100% de precision. Sin
embargo, descartaron para el estudio las imagenes de
calidad ambigua, que son las mas propensas a error.

Otra contribucion importante, en el contexto de XAl, son
los mapas de atencion generados, que se validaron de
forma cualitativa. Estos mapas representan la relevancia de
cada zona de la imagen para la toma de decision del
modelo. La Figura 2 muestra algunos ejemplos de estos
mapas. En el primer ejemplo se aprecia que el modelo
identifica correctamente la mancha negra. En el segundo
ejemplo, se puede observar que el modelo encuentra
relevante el borde superior, que carece de contraste.

Este estudio también presenta algunas limitaciones. En
primer lugar, se ha llevado a cabo la validacion del método
con un nimero relativamente pequefio de imagenes. En el
futuro seria deseable ampliar el numero de imagenes de
test. En segundo lugar, la sensibilidad y la especificidad
han resultado desbalanceadas. Seria deseable aplicar
estrategias como la funcion de pérdidas focal o la
ponderacion de clases para balancear esas métricas. Por
ultimo, el mecanismo de atencion aplicado puede verse

Base de datos PR (%) SE (%) ES (%) F1 AUC
Privada 96.00 98.09 90.09 0.9224 0.9438
DRIMDB 99.48 99.20 100.00 0.9928 0.9960

Tabla 1. Resultados sobre el conjunto de test de la base de
datos privada y sobre la base de datos publica DRIMDB.

Estudio Base de datos PR (%) SE (%) ES (%)
Yu etal. 2017 [8] EyePACS 95.42 96.63 93.10
Saha et al. 2018 [4] EyePACS 100 100 100

DRIMDB 98.55 97.10 100
DRIMDB 89.10 89.30 94.10
DRIMDB 97.77 97.60 97.80
Karlsson et al. [19] DRIMDB 98.10 99.30 95.80
Abramovich et al. [20] DRIMDB 99.00 98.40 100
Romero-Oraa et al. [11] Privada 95.29 96.82 91.00
Romero-Oraa et al. [11] DRIMDB 99.48 99.20 100
Método propuesto Privada 96.00 98.09 90.09
DRIMDB 99.48 99.20 100

Zago et al. [2]
Shao et al. [6]
Chalakkal et al. [18]

Método propuesto

Tabla 2. Comparacion de los resultados con otros estudios.
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Figura 2.Ejemplos de algunos mapas de atencion generados.

como una primera aproximacion. En lineas futuras se
estudiaran mecanismos de atencién mas avanzados y se
analizaran los mapas generados de forma cuantitativa.

6. Conclusiones

En este trabajo se ha propuesto un método basado en deep
learning y un mecanismo de atencion para evaluar de la
calidad de retinografias con un gran rendimiento. Los
resultados obtenidos indican que método propuesto podria
ser de utilidad en un entorno clinico como primera etapa en
los sistemas de ayuda al diagnéstico de patologias como la
retinopatia diabética, el glaucoma, las cataratas y la
degeneracion macular asociada a la edad.
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Resumen

Los hemangiomas infantiles se encuentran entre los tumores
mas comunes en los bebés. Para una correcta evolucion es
fundamental determinar su extension, volumen y ubicacion. Sin
embargo, esto puede representar un desafio, ya que los
hemangiomas pueden presentar patrones irregulares, estar
cubiertos por cabello y su profundidad no se puede estimar
facilmente. Habitualmente, su diagnostico se basa en
estimaciones de drea, textura y color. En este trabajo
presentamos una técnica alternativa de diagnostico, la
termografia, que es una herramienta util e inmediata para un
examen preciso de los hemangiomas. Los hemangiomas alteran
localmente la temperatura corporal, debido a que el flujo
sanguineo en su interior es mayor debido a la proliferacion de
células endoteliales de los vasos sanguineos. Por tanto,
midiendo las variaciones de temperatura en la piel, se puede
estimar la extension del hemangioma. Se analizaron 30
pacientes con hemangiomas infantiles con una camara térmica
durante varias sesiones en dos fases. A raiz de los resultados
obtenidos concluimos que un aumento de la temperatura en el
interior del tumor durante el seguimiento era indicativo de una
evolucion no deseable.

1. Motivacion

Los hemangiomas infantiles (HI) son tumores benignos
producidos por la proliferacion de células endoteliales de
los vasos sanguineos, con una alta incidencia en nifios
menores de un afio [1,2]. Suelen tratarse con propranolol
oral. La evaluacion de la extension y el volumen del HI
no es sencilla. Pueden presentar patrones irregulares,
pueden estar cubiertos por cabello o no ser accesibles
directamente a través de la inspeccion visual. Léauté-
Labréze y col., monitorearon la evolucion del HI
mediante fotografias estandarizadas y que fueron
evaluadas por diferentes expertos [1].

En la practica clinica habitual, los médicos controlan la
evolucion del HI mediante la inspeccion visual de
fotografias previas que pueden no mostrar los limites
reales del tumor. En 2017, Strumila y col., publicaron un
estudio que presenta la termografia como una herramienta
para prever la evolucion correcta del hemangioma sin
tratamiento [3]. Sin embargo, hasta donde sabemos, no
existen procedimientos automatizados para medir la
evolucion de la HI durante el tratamiento. En este
articulo, la termografia se presenta como una herramienta

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 18- 21

util para monitorear la evolucion de la HI (temperatura y
extension) antes y después del tratamiento.

Durante la ultima década, las camaras de infrarrojos han
bajado de precio y se han vuelto asequibles y fiables para
el diagndstico clinico. Hoy en dia, estos dispositivos
tienen una demanda muy alta porque se han empleado
masivamente en entornos publicos para detectar personas
que puedan estar afectadas por el COVID-19. Las
camaras térmicas pueden medir con precision las
variaciones espaciales de la temperatura corporal [4,5]
dentro de hemangiomas [6,7], malformaciones vasculares
[8-10], y otras entidades clinicas [4]. Sin embargo, hasta
donde sabemos, ningun estudio ha demostrado cémo las
camaras infrarrojas pueden monitorear la temperatura y la
extension del HI durante el tratamiento. La medicion de
dichos parametros correlacionados con la actividad del
hemangioma puede optimizar la dosis de medicamento
administrado.

2. Meétodo

Para el seguimiento de los hemangiomas en los pacientes
infantiles se disefid y construyd un sistema portatil con
dos sensores de imagen, una pantalla tactil y un
termometro [10], como se muestra en la Figura 1.

a) Interfaz de la camara

b) camara mfiarroja

Figura 1. Sistema portatil utilizado. Implementacion detallada
del sistema. (a) Vista frontal. (b) Vista posterior. Tiene dos
camaras que funcionan simultaneamente. Uno opera en el

espectro visible y la otra en la banda infrarroja.
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Uno de los sensores es una camara digital estandar que
opera en el espectro de luz visible. El segundo sensor es
una camara termografica que detecta radiacion en la
banda de infrarrojos de onda larga (LWIR). La Figura 2
muestra como se utiliza el dispositivo para estudiar a un
paciente.

Figura 2.1lustracion de como el sistema es usado para estudiar
a un paciente. El hemangioma es analizado sin tocar al
paciente. La distancia entre el dispositivo y la lesion es

Jija.

Para este trabajo, 30 pacientes con al menos un
hemangioma infantil fueron examinados mediante
termografia en su primera consulta de dermatologia. El
seguimiento de estos pacientes ha sido de dos afios. Para
todos ellos, se tomaron dos imagenes diferentes
(imégenes clinicas e infrarrojas) que fueron adquiridas
simultdneamente con un protocolo especifico: a una
distancia fija de 30 cm y en las mismas condiciones de
iluminacion y temperatura ambiente. En cada sesion, la
camara infrarroja fue calibrada con un termémetro para
traducir los niveles de radiacion en la banda LWIR a
temperaturas absolutas. Todas las lesiones habian sido
diagnosticadas previamente como HI.

Para todos los pacientes, se calculd la variacion de
temperatura entre el centro del hemangioma y su piel sana
circundante en la consulta de dermatologia de la primera
visita. Grandes variaciones de temperatura entre el Hl y la
piel sana son indicativas de un flujo sanguineo alto
indeseable dentro del tumor [9].

En una segunda fase del estudio se analizé la evolucion
de los hemangiomas infantiles en 9 de estos 30 pacientes.
El criterio de inclusion para este segundo estudio fue
seleccionar pacientes que hubieran sido examinados con
la camara IR tres veces en nueve meses en la consulta de
dermatologia. Este segundo estudio tuvo como objetivo
determinar si la evolucion del hemangioma administrando
diferentes medicamentos se correlacionaba con el analisis
térmico proporcionado por la camara. Para ello, las
imagenes infrarrojas y clinicas fueron adquiridas
simultdneamente en cada sesion. Se calcul6 la variacion
de temperatura entre el centro del HI y la piel sana
circundante para cada sesion. Finalmente, se analizo la
evolucion de esta variacion de temperatura a lo largo de
las tres sesiones para cada paciente. Por lo tanto, con los

datos de temperatura y extension del hemangioma, la
dosis de medicamento administrada puede ser ajustada
mas convenientemente segin aumente o disminuya la
temperatura y/o extension de la lesion.

La Figura 3 muestra dos casos de hemangioma utilizando
el sistema de diagnostico descrito. La imagen térmica
muestra con mayor temperatura la zona afectada. La
tercera imagen muestra el histograma de la imagen
térmica.

(e) Temperatura corporal
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Figura 3.Estudio de la temperatura de hemangioma infantil en
dos casos diferentes. a) y d) Instantaneas del hemangioma
adquiridas con una camara digital estandar. by e)
Imagenes termogrdficas del hemangioma que muestran
valores absolutos de temperatura. ¢ y f) Histogramas de las
imagenes térmicas.

Las Figuras 3 (a, d) muestran el tumor en el espectro
visible. Las Figuras 3 (b, ) muestran la misma imagen en
la banda LWIR. Finalmente, las Figuras 3 (c, f) muestran
los histogramas de las imagenes infrarrojas. Cada bin del
histograma representa el numero de pixeles con un
determinado valor de temperatura.

3. Resultados Experimentales

La temperatura y la extension de los hemangiomas
infantiles en los diferentes pacientes fueron analizados en
las distintas sesiones de tratamiento.

La Figura 4 ilustra la evolucion de un HI localizado en la
cabeza antes (fila superior) y después del tratamiento (fila
inferior) en un plazo de cuatro meses. Como se puede
apreciar en la figura, se observa una reduccion del area de
la region afectada. Ademas de la reduccion de area se
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observa también una reduccion de la temperatura entre la
region afectada y la no afectada.

) (a)
| '

(b) Temperatura corporal

@)

(¢) T'emperatura corporal

(e)  Histograma

%4 345 35 385 36 365 31 WS 30 345 35 355 M %65
Temperatura ) Temperatura«C)

Figura 4. Estudio de la temperatura de hemangioma infantil en
cabeza en un plazo de cuatro meses de tratamiento con
propranolol oral. a) y d) Instantaneas del hemangioma

adquiridas con una camara digital estandar. b) y e)
Imagenes termogrdficas del mismo hemangioma que
muestran valores absolutos de temperatura. ¢) y f)
Histogramas de las imagenes térmicas.

Mediante procesamiento de imagen se pudo determinar
que la extension del HI disminuy¢ tras la administracion
de propranolol oral. Por lo tanto, el area es una medida
indicativa de la involucion del HI. La extension del HI se
puede determinar incluso si estd parcial o totalmente
cubierta por cabello.

Los histogramas fueron ttiles para identificar el nimero
de pixeles afectados por el tumor (extension) en diferentes
regiones de la imagen. Las regiones corporales no
afectadas por el HI y el fondo de la imagen
proporcionaron temperaturas mas bajas. Los modos del
histograma indican la temperatura promedio de cada
region (afectada por HI o no). Si la evolucion del
tratamiento es correcta, la diferencia de temperatura entre
los diferentes modos del histograma debe minimizarse.

Por lo tanto, se concluye que una involucion del
hemangioma HI esta asociada con decrementos de area y
temperatura.

La Tabla 1 resume los datos experimentales obtenidos
tras analizar el HI durante dos afios en dos fases. Las dos
columnas de la Tabla 1 muestran los resultados del
estudio de HI durante la primera visita clinica de los

pacientes en la primera fase. En pacientes con multiples
hemangiomas solo se considerd el de mayor tamafio. El
87% de hemangiomas indujeron variaciones de
temperatura con respecto a la piel circundante. La
variacion de temperatura en este andlisis inicial tiene una
gran variabilidad porque depende fuertemente del subtipo
de hemangioma y de la fase de proliferacion (el tiempo
que transcurre entre la aparicion de la HI y la primera
inspeccion clinica). La variacion de temperatura promedio
fue de 0.2 °C. El intervalo de confianza del 90% de la
variacion de temperatura fue de [0.16, 0.25] °C.

Primera fase del Estudio

N° pacientes 30
N° de hemangiomas (solo primera visita) 30
N° de imagenes con variacion de 26
Temperatura

Incremento de Temperatura promedio (°C) 0.20
Intervalo de confianza del 90% de [0.16-
variacion de Temperatura 0.25]

Porcentaje de hemangiomas con variaciones 87
de Temperatura %

Tabla 1. Resultados primera fase del estudio

Segunda fase del Estudio

N° pacientes 9
N° de hemangiomas (varias visitas) 17
Incremento de Temperatura positivo 2
Incremento de Temperatura negativo 14

Correlacion  con la  decision  del 17/17

dermatdlogo

Variacion de la temperatuira media del 0.19
tratamiento del hemangioma (°C)

Tabla 2. Resultados segunda fase del estudio

En la Tabla 2 se muestran los resultados de la segunda
fase del trabajo de investigacion. En esta fase, de entre los
30 pacientes en estudio, nueve de ellos con HI de alto o
moderado riesgo fueron seleccionados para someterse a
diferentes tratamientos (propranolol oral, nadolol oral,
timolol topico, o simplemente observar y esperar la
evolucion del HI) y a ser monitorizados con nuestra
camara térmica durante nueve meses. Algunos de ellos
tenian mas de un hemangioma y un paciente presentd
hemangiomatosis cutanea multiple. En total, fueron 17 HI
en estudio en esta segunda etapa. Se monitorizaron sus
temperaturas de HI durante tres sesiones espaciadas tres
meses en el tiempo.
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La tabla muestra los resultados que resumen la respuesta
del tratamiento y la evolucion de la temperatura. En la
primera sesion, la variacion de temperatura promedio de
HI fue de 0.38 °C. En la tltima sesion, la variacion media
fue de 0,27 °C. La evolucién de la temperatura del HI
mostrd una variacion negativa de la temperatura a lo largo
de las tres sesiones, acompainada de una reduccion del
area del HI durante el tratamiento en 7 de los 9 pacientes.
Dos pacientes mostraron una variaciéon de temperatura
positiva después de la interrupcion del tratamiento. Esto
es concordante con un nuevo crecimiento del HI después
de detener el tratamiento.

En la quinta fila de la tabla 2 se analiza la correlacion
entre la variacion de temperatura y la decision de
tratamiento del dermatdlogo. Consideramos que existe
una correlacion entre ambos si: i) existe un aumento
relativo de temperatura en el hemangioma a lo largo del
tiempo y el dermatdlogo diagnostica una respuesta
negativa al tratamiento; ii) existe un descenso relativo de
la temperatura en el hemangioma y el dermatélogo
diagnostica una respuesta positiva al tratamiento.

4. Conclusiones

En conclusion, las camaras infrarrojas son herramientas
utiles para monitorear la actividad y extensiéon de la
temperatura HI durante su tratamiento. Los resultados
experimentales realizados con 30 pacientes en su primera
consulta de dermatologia muestran que existe un aumento
de temperatura en el HI en comparacion con la piel sana.
Asi fue en el 87% de los 30 casos. Por otro lado, el
estudio realizado con 9 pacientes durante nueve meses
muestra una clara correlacion entre la evolucion de HI y
su variacion y extension de temperatura. La termografia
puede coexistir con otras técnicas auxiliares de
diagnéstico, como las basadas en analisis de ultrasonido
Doppler o resonancia magnética. El analisis termografico
es inmediato, no invasivo y proporciona una estimacion
de la extension del hemangioma cuando los tumores estan
parcialmente cubiertos por cabello o no tienen un color o
textura uniforme. La rapida difusion y el desarrollo de las
camaras infrarrojas hacen que la tecnologia sea facilmente
accesible para los médicos.

En el futuro cercano se pretende obtener imagenes de
mayor resolucion y obtener medidas de area de superficie
afectada, ademas de analisis mas cuantitativos utilizando
parametros obtenidos del analisis del histograma.
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Resumen

La Enfermedad Residual Medible (ERM) es una afectacion en la
cual parte de la carga tumoral causada por el mieloma multiple
(MM) persiste tras el tratamiento. Esta afectacion se evalua
mediante una combinacion de biopsia medular e imdgenes de
tomografia por emision de positrones. Sin embargo, en algunos
casos, sigue siendo de dificil valoracion. En el presente estudio,
se presenta una metodologia de cuantificacion de las imdgenes
tomadas en el momento de diagnostico del MM con el objetivo de
predecir la aparicion de ERM. Para ello, se realiza una
segmentacion de la médula osea de la cual se extraen un total de
32 caracteristicas de imagen. A partir de estas caracteristicas, se
realiza una prueba U de Mann-Whitney para evaluar
individualmente la capacidad de las variables para predecir
ERM y 7 modelos de Machine Learning basados en el conjunto
de caracteristicas alcanzando valores de exactitud de 0,90. Se
concluye que el andlisis de radiomica resulta de gran utilidad en
el contexto clinico y que puede apoyar a la toma de decisiones
clinicas.

1. Introduccion

El mieloma multiple (MM) es una neoplasia maligna
caracterizada por el crecimiento incontrolado de células
plasmaticas monoclonales en la médula dsea que
representa el 9% de todos los canceres hematologicos. Los
sintomas mas habituales de esta enfermedad son anemia,
lesiones Oseas, hipercalcemia, insuficiencia renal, fatiga y
dolor [1], [2]. Tras el tratamiento, algunos pacientes no
alcanzan la respuesta completa manteniendo carga tumoral
residual condicion nombrada Enfermedad Residual
Medible (ERM) por el grupo de Trabajo Internacional
sobre Mieloma (IMWG, International Myeloma Working
Group) [3], [4]. El IMWG define ERM como un
biomarcador prondstico de peores resultados de
supervivencia. Actualmente, el IMWG [3] recomienda
combinar la biopsia medular con las imagenes ['*F]FDG
PET/CT tanto para el diagndstico de MM como para la
deteccion de ERM. Para medir la carga tumoral en la
biopsia se utiliza la Citometria de Flujo Multiparamétrica

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 22- 25

(CFM), mientras que para la evaluacion de las iméagenes
['8F]FDG PET se realiza una valoracion visual por parte de
un experto en Medicina Nuclear [5], [6]. A pesar de que
existen los criterios estandarizados IMPeTUs [7] para la
evaluacion visual de las imagenes, que permiten valorar la
extension de la enfermedad d6sea y la presencia de
enfermedad extramedular, resultan insuficientes en la
evaluacion de la afectacion de la médula 6sea. Por este
motivo, surge la necesidad de aplicar técnicas de
cuantificacion en la evaluacion de las imagenes.

Aunque las métricas relacionadas con el valor de captacion
normalizado (SUV, Standardize Uptake Value) son las mas
utilizadas para la cuantificacion de imagenes ['*F]FDG
PET en contextos oncoldgicos, se descartan en los criterios
IMPeTUs [7] para la evaluacion de MM por estar
habitualmente afectadas por procesos inflamatorios, ruido
o métodos de reconstruccion. Como medida
complementaria a las métricas SUV, el analisis de
radiomica ha sido estudiado como un indicador prondstico
de supervivencia en pacientes recién diagnosticados con
MM [8]. Ademas, estas caracteristicas extraidas de las
imagenes se han utilizado para crear modelos para el
diagnostico de MM difuso [9]. Sin embargo, no se han
definido métricas o modelos basados en las imagenes
['®F]FDG PET/CT de diagndstico para predecir la ERM.

El objetivo del presente estudio es realizar un analisis de
radiomica de las imagenes de diagnostico de ['*F]FDG
PET/CT de pacientes con MM para la prediccion de ERM.
Para ello, se analiza la capacidad discriminatoria entre
ERM-+/- de las caracteristicas teniendo en cuenta tanto la
evaluacion de la valoracion visual (PET+/PET-) como la
de la biopsia (CFM+/CFM-).

2. Metodologia

En este estudio, se utiliza una cohorte de 27 imagenes
['!F]FDG PET/CT del momento de diagndstico de MM
recogidas en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital
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Universitario 12 de Octubre de Madrid. Para su posterior
analisis, se cuenta con la valoracion visual de las imagenes
(7 PET+ y 20 PET-) realizadas por expertos en Medicina
Nuclear y la evaluacion por estudio CFM de la biopsia
medular (6 CFM+y 21 CFM-), siendo ambas evaluaciones
correspondientes al estudio de ERM postratamiento.

Para la segmentacion de la médula 6sea se utiliza una
herramienta desarrollada en el Grupo de Bioingenieria y
Telemedicina (GBT) de la Universidad Politécnica de
Madrid e implementada en MATLAB (The MathWorks,
Inc., Natick, MA, EEUU) [10]. Para la extraccion de las
caracteristicas se emplea la libreria de Vallieres llamada
Radiomics [11], [12], desarrollado para MATLAB. Para su
analisis se utilizan la herramienta SPSS Statistics (IBM
Corp,. Armonk, NY, EEUU) [13] y el software Orange
Data Mining (Bled, Slovenia) [14].

2.1. Segmentacion de la médula d6sea

En primer lugar, mediante el uso de una aplicacion
previamente desarrollada en el GBT, se realiza una
segmentacion automatica y posterior edicion manual de la
médula o6sea del esqueleto axial incluyendo la columna
cérvico-dorsolumbar, pelvis, parrilla costal con esterndn,
claviculas y escapulas junto con los hiimeros y fémures. Se
descartan tibias, peronés, cubitos, radios y craneo para
evitar artefactos causados por el movimiento. Esta
segmentacion se realiza sobre la imagen CT para obtener
la region anatomica de forma precisa y, posteriormente, se
extrae la misma regién de la imagen ['®F]JFDG PET para
analizar cuantitativamente la captacion de la médula.

2.2. Extraccion de caracteristicas

Para la mascara de la médula 6sea en la imagen ['*F]FDG
PET, se extraen un total de 32 caracteristicas: 3
caracteristicas de histograma o primer orden, 9
caracteristicas de segundo orden correspondientes a la
Gray Level Co-occurrence Matrix (GLCM), 18 de alto
orden, pertenecientes 13 de ellas a la Gray Level Run
Length Matrix (GLRLM) y 5 a la Neighborhood Gray Tone
Difference Matrix (NGTDM), SUVmedio ¥ SUVmax.
Posteriormente, se realiza un proceso de sobremuestreo
para equilibrar el nimero de casos positivos y negativos
tanto en PET como en CFM, y aumentar asi la
representatividad de la clase positiva. La funcion utilizada
es  Safe-Level-Synthetic ~ Minority  Over-Sampling
Technique (Safe-Level-SMOTE) [15].

2.3. Analisis Univariante

Las diferencias entre los grupos ERM+/- se evaltian
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Para ello, se toma
como variable de clasificacion la valoracion visual de la
presencia de ERM realizada por los especialistas en
Medicina Nuclear (PET+/-) y el analisis de la biopsia
(CFM+/-) independientemente, y como base de datos la
original y la sobremuestreada. Un p-valor < 0,05 se
considera  estadisticamente  significativo en la
diferenciacion de los grupos.

2.4. Modelos de Machine Learning

Partiendo de las caracteristicas texturales extraidas a partir
de las imagenes ['®F]JFDG PET se realizan 7 modelos de

Machine Learning para la diferenciacion de los pacientes
entre los grupos PET+/- y CFM+/-. Los modelos de
Machine Learning implementados son: arbol de decision;
maquinas de vectores de soporte (SVM, Support Vector
Machines) con tres kernels distintos que son lineal,
polinomial y funcion de base radial (FBR); bosque
aleatorio (random forest); redes neuronales; el algoritmo
Naive-Bayes; regresion logistica y k-vecino mas cercano
(K-NN, K.Nearest Neighbours).

Para la validacion de los modelos, se utiliza la funcion de
validacién cruzada con 5 folds y se calculan las métricas
exactitud (Ex), precision (Pr), sensibilidad (S) y
especificidad (Es), considerando aceptables los valores
superiores a 0,7 y excelentes los superiores a 0,9. Ademas,
se obtiene el valor de AUC (drea Under the Curve)
correspondiente a la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic), considerando aceptables los valores
inferiores a 0,3 o superiores a 0,7 y excelentes los valores
inferiores a 0,1 y superiores a 0,9. Estos modelos son
entrenados y evaluados tanto con la base de datos original
como con la base de datos sobremuestreada.

3. Resultados y discusion
3.1. Analisis Univariante

Los resultados del analisis de la prueba U de Mann-
Whitney se muestran en la Tabla 1 incluyendo
exclusivamente aquellas variables con p-valor<0,05 para
alguna de las bases de datos. Para el caso del analisis
tomando como variable de clasificacion PET+/-, se puede
observar que para la base de datos original se obtienen 8
variables con p-valor<0,05, destacando la variable
GLRLM_LRLGE (p-valor = 0,006) y en general la matriz
GLCM o variables de segundo orden (con 5 de las 8
variables con p-valor<0,05) igualando e incluso mejorando
los resultados del SUVax (p-valor = 0,036). De la misma
manera, en la base de datos sobremuestreada, se puede
observar como las variables que obtienen diferencias
estadisticamente significativas en el analisis anterior
mejoran sus resultados, alcanzando p-valores inferiores a
0,005. Ademas, se incluyen 8 nuevas variables con p-
valores<0,05, obteniendo un total de 16 variables con
diferencias entre los grupos PET+ y PET-. Para el caso de
los grupos CFM+/-, los resultados para la base de datos
original no obtienen ninguna variable con p-valor<0,05.
Sin embargo, aumentado el equilibrio de los grupos en la
base de datos sobremuestreada, se obtienen 19 variables
que muestran diferencias significativas entre los grupos,
alcanzando algunas variables valores inferiores a 0,001.

Por un lado, se puede destacar la utilidad de Ia
cuantificacion de las imagenes ['®F]JFDG PET a partir de
las caracteristicas de radiomica en la diferenciacion de los
pacientes PET+/-, ya que, incluso para la base de datos
original con un numero reducido de casos positivos,
existen variables con diferencias significativas entre los
grupos. Por el contrario, se puede determinar que el mismo
analisis no consigue diferenciar los grupos CFM+/CFM-,
ya que solo obtiene diferencias significativas con el
aumento de los datos, generando un posible
sobreentrenamiento con los datos creados en el
sobremuestreo.
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Mann-Whitney (p-valor)
PET CFM
0 S 0] S

Contraste 0,026 0,004 0,140 <0,001
S Homogeneidad 0,026 0,005 0,140 <0,001
S Suma Media 0,031 0,002 0,376 0,002
O  Dissimilitud 0,026 0,005 0,140 <0,001
Autocorrelacion 0,036 0,003 0,408 0,002
LRE 0,072 0,038 0,140 0,003
RP 0,072 0,038 0,140 0,002
s LGRE 0,036 0,004 0,289 0,002
é HGRE 0,063 0,015 0,512 0,003
— SRLGE 0,198 0,060 0,887 0,028
© SRHGE 0,145 0,072 0,441 0,004
LRLGE 0,006 0,001 0,110 0,001
GLV 0,145 0,081 0,512 0,043
b= Grosor 1,000 0,738 0,125 0,001
E Ocupacion 0,130 0,018 0,712 0,122
O Complejidad 0,055 0,008 0,140 <0,001
Z Fuerza 0,092 0,007 0,670 0,010
- Varianza 0,288 0,091 0,289 0,008
Asimetria 0,935 0,947 0,550 0,038
2 SUVmedio 0,198 0,007 0,977 0,204
% SUVmax 0,036 0,004 0,289 0,001

Tabla 1. Resultados de Mann-Whitney clasificacion
PET+/- y CEFM+/-, para la base de datos original (O) y
sobremuestreada (S). Se muestran en negrita los p-
valores<0,05. LRE: Long Run Emphasis; RP: Run
Percentage; LGRE: Low Gray Level Run Emphasis;
HGRE: High Gray Level Run Emphasis; SRLGE: Short
Run Low Gray Level Emphasis; SRHGE: Short Run High
Gray Level Emphasis; LRLGE: Long Run Low Gray Level
Emphasis; GLV: Gray Level Variance.

3.2. Modelos de Machine Learning

Los resultados de los modelos de Machine Learning
basados en las caracteristicas de radiomica extraidas de las
imagenes se muestran en la Tabla 2. Para los modelos
entrenados para la diferenciacion de PET+/- en la base de
datos original, se puede observar que la especificidad de la
mayoria de ellos alcanza valores aceptables e incluso
excelentes, mientras que las métricas precision y
sensibilidad son destacablemente bajas. Por este motivo, se
puede considerar que los modelos se estdn sobreentrenando
con casos PET- y apenas entrenan con PET+, generando
un alto grado de falsos negativos. Al aumentar el nimero
de casos positivos en la base de datos sobremuestreada, se
observa la reduccion de la especificidad a consecuencia de
una mayor representacion de los casos positivos en el
entrenamiento, observable en los valores que alcanzan el
resto de las métricas. De hecho, 6 de los modelos alcanzan
valores aceptables para todas sus métricas, destacando los
modelos de SVM con kernel Polinomial y redes
neuronales, ambos con sensibilidades de 1 y 0,95 y
especificidades de 0,7 y 0,75, respectivamente.

Para los modelos basados en la diferenciacion de CFM+/-,
se puede observar resultados similares a los obtenidos para
PET+/-, con altos valores de especificidad y muy bajos de
precision y sensibilidad para la base de datos original, y
mejora general de las métricas para sobremuestreada
gracias al aumento de los casos positivos en el
entrenamiento. Para este ultimo caso, destaca la métrica
AUC, alcanzando para 4 de los 9 modelos valores
excelentes. Ademas, es destacable que, al igual que para
PET+/-, los modelos que obtienen mejores métricas son
redes neuronales y SVM, aunque en este caso con kernel
lineal con sensibilidades de 0,95 y 0,9 y sensibilidades de
0,86 y 0,81 respectivamente.

BBDD Original BBDD Sobremuestreada
Modelo AUC Ex Pr S Es AUC Ex Pr S Es
A. decision 0,71 0,74 0,50 0,29 0,90* 0,80 0,75 0,81 0,65 0,85
SVM FBR 0,43 0,74 0,00 0,00 1,00* | 0,91* 0,78 0,74 0,85 0,70
SVM Polinomial 0,38 0,59 0,17 0,14 0,75 0,89 0,85 0,77 1,00* 0,70
. SVM Lineal 0,25 0,56 0,22 0,29 0,65 0,80 0,80 0,77 0,85 0,75
E Random Forest 0,58 0,63 0,00 0,00 0,85 0,78 0,68 0,67 0,70 0,65
Redes neuronales 0,63 0,63 0,20 0,14 0,80 0,88 0,85 0,79 0,95* 0,75
Naive Bayes 0,70 0,63 0,41 1,00* 0,50 0,79 0,78 0,74 0,85 0,70
Regresion logistica 0,60 0,59 0,00 0,00 0,80 0,81 0,80 0,77 0,85 0,75
K-NN 0,40 0,63 0,00 0,00 0,85 0,62 0,68 0,61 0,95% 0,40
A. decision 0,61 0,74 0,40 0,33 0,86 0,82 0,74 0,73 0,76 0,71
SVM FBR 0,25 0,70 0,00 0,00 0,90* | 0,92* 0,83 0,85 0,81 0,86
SVM Polinomial 0,28 0,74 0,33 0,17 0,90* | 0,93* 0,81 0,78 0,86 0,76
SVM Lineal 0,23 0,59 0,00 0,00 0,76 0,92* 0,86 0,83 0,90* 0,81
% Random Forest 0,31 0,67 0,00 0,00 0,86 0,83 0,79 0,75 0,86 0,71
Redes neuronales 0,40 0,63 0,00 0,00 0,81 0,95* 0,90 0,87 0,95% 0,86
Naive Bayes 0,70 0,22 0,17 0,67 0,10 0,81 0,83 0,85 0,81 0,86
Regresion logistica 0,57 0,74 0,33 0,17 0,90* 0,83 0,69 0,65 0,81 0,57
K-NN 0,52 0,78 0,00 0,00 1,00* 0,74 0,62 0,59 0,81 0,43

Tabla 2. Métricas de los modelos de Machine Learning basados en PET y CFM tanto con la base de datos original como
con la sobremuestreada. Se muestra en negritas los valores aceptables (>0,7 y, solo en AUC, <0,3) y con * los excelentes
(>0,9 y, solo en AUC, <0,1).
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A pesar de que el estudio de Mesguich et al. [9],
seleccionara el algoritmo de random forest basado en las
caracteristicas texturales como el predilecto en Ia
diferenciacion de MM difuso, se puede comprobar con los
resultados del siguiente estudio que, para la prediccion de
ERM, los modelos de redes neuronales y SVM obtiene
mejores resultados. Sin embargo, cabe destacar que el
estudio nombrado utiliza tanto imagenes de ["*F]FDG
PET/CT como de resonancia magnética para la extraccion
de caracteristicas y que el contexto clinico es distinto,
aunque ambos intentan predecir patrones difusos de la
médula 6sea. Ademas, cabe destacar que los modelos con
métricas aceptables surgen de las bases de datos
sobremuestreadas, por lo que deberian utilizarse estos
modelos con una cohorte original mas equilibrada, es decir,
con mayor representatividad de la clase positiva, ya que
esta mejora puede deberse al sobreajuste de los modelos y
no al aumento de la representatividad e la clase positiva.
Por ultimo, los resultados se encuentran limitados tanto por
el nimero de pacientes disponibles en la cohorte como por
el tipo de segmentacion semiautomatico utilizado,
pudiendo mejorarse con segmentaciones de mayor
precision, automaticas basadas en aprendizaje profundo
y/o manuales realizadas por expertos.

4. Conclusiones

En este trabajo, se desarrolla una metodologia de
cuantificacion de las imagenes ['*F]JFDG PET/CT de
pacientes diagnosticados con MM para la prediccion de la
evolucion a ERM. Las caracteristicas de radidmica
extraidas son capaces de discriminar entre los grupos
PET+/- y CFM+/-. Por lo tanto, se demuestra su posible
aplicabilidad a la practica clinica actual como un método
de ayuda a la decision terapéutica, gracias a su capacidad
de predecir si el paciente tiene mas probabilidad de
desarrollar ERM postratamiento en funcion de la imagen
adquirida en el momento del diagnostico.
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Resumen

El Neurofeedback (NF) es una de las principales aplicaciones de
los sistemas Brain-Computer Interfaces (BCI). Esta técnica
busca inducir cambios en la actividad cerebral del usuario a
través del aprendizaje de la modulacion voluntaria de los ritmos
neuronales. En este trabajo se presenta un analisis exploratorio
de los efectos del NF desde una perspectiva novedosa en este
campo de investigacion: la conectividad funcional. Para ello, se
empleo las sefiales de electroencefalograma (EEG) registradas
durante un estudio de NF que constd de 6 sesiones de
entrenamiento y dos de evaluacion. En el estudio se dividio a los
sujetos en un grupo de entrenamiento (GE), que entrend su
actividad theta (4 — 8 Hz), y un grupo de placebo (GP). Los
posibles efectos del NF se analizaron empleando Phase Lag
Index (PLI) en las bandas theta (4 — 8 Hz), alpha (8 — 13 Hz) y
beta (13 — 19 Hz) durante la realizacion de la prueba de
evaluacion cognitiva “N-back” durante las sesiones de
evaluacion inicial y final. El andlisis de conectividad entre
sensores mostro una mayor tendencia al aumento de la
conectividad en el GE con relacion al GP, en especial en la banda
theta. Por otro lado, se observo un incremento significativo del
valor de conectividad global para la banda theta uinicamente en
el GE. Estos resultados podrian sugerir la efectividad del
entrenamiento NF en theta realizado por el GE, asi como la
utilidad de las métricas de conectividad funcional para
caracterizar los efectos del NF en la actividad cerebral.

1. Introduccion

Los sistemas Brain-Computer Interfaces (BCI) permiten
controlar dispositivos externos mediante la actividad
cerebral del usuario [1]. Para la adquisiciéon de dicha
actividad, el método mas extendido en el campo de BCI es
la sefial de electroencefalograma (EEG) debido a su
caracter no invasivo, su portabilidad y su bajo coste. Entre
las distintas aplicaciones de los sistemas BCI se encuentra
el entrenamiento mediante Neurofeedback (NF). En esta
técnica se presenta al usuario una realimentacion en tiempo
real de una determinada caracteristica de su actividad
cerebral (p.ej. la potencia de una determinada banda de
frecuencia) [2]. De esta manera, por medio del
condicionamiento  operante, se espera que la
realimentaciéon pueda ayudar al usuario a encontrar la
estrategia mental que le permita adquirir un control
voluntario sobre dicha caracteristica de su actividad
cerebral. Una vez probada la posibilidad de inducir
neuroplasticidad mediante NF [2], es necesario investigar
si estos cambios pueden resultar beneficiosos para aliviar
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los sintomas de determinadas patologias relacionadas con
desordenes neuronales. En este sentido, se ha planteado el
NF como posible tratamiento para el TDAH [2] o la
epilepsia [3], como terapia de rehabilitacion neuronal para
pacientes de ictus [4], o como método para prevenir el
deterioro cognitivo asociado a la edad [5].

A pesar del gran interés suscitado por el NF, se ha sefialado
la necesidad de ampliar las técnicas empleadas para
estudiar los cambios en la actividad cerebral inducidos por
el NF [6]. La mayoria de estas técnicas estan basadas en el
analisis espectral, lo cual podria no ser suficiente para
determinar el impacto general del NF. En este sentido, se
ha propuesto que los métodos de analisis no lineal [5] y los
métodos de conectividad funcional [6] podrian aportar una
perspectiva complementaria a los métodos tradicionales.
En concreto, las métricas de conectividad funcional
reflejan la dependencia estadistica entre la actividad
registrada en distintas regiones cerebrales, permitiendo
obtener asi una visién global de las interacciones entre
dichas regiones [7]. Estas métricas se han mostrado utiles
en la caracterizacion de la dinamica cerebral, tanto en
personas sanas como en personas con patologias de origen
neuronal [8].

La hipdtesis en la que se basa este trabajo es que las
métricas de conectividad funcional son utiles a la hora de
analizar los posibles cambios en la actividad cerebral
inducidos por el NF. Para evaluar dicha hipoétesis, se ha
empleado la métrica Phase Lag Index (PLI) [7] en registros
de EEG obtenidos durante un estudio de NF con sujetos
jovenes sanos. El objetivo de este trabajo es, por tanto,
explorar los posibles cambios en la conectividad funcional
derivados de un entrenamiento de NF en un grupo
experimental y un grupo placebo.

2. Materiales y métodos
2.1. Estudio de NF

El anélisis de los cambios en la conectividad funcional se
realizd sobre una base de datos obtenida durante un estudio
de NF. En ¢l participaron 19 sujetos jovenes sanos (media
de edad de 25.05 + 4.18 afios, 11 mujeres). El estudio tuvo
como objetivo el incremento de la actividad cerebral en la
banda theta (0, 4-8 Hz) en la region frontal-medial (fm-0).
Esta actividad ha sido relacionada con el desarrollo de
tareas que implican a la memoria de trabajo, y se ha
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propuesto que su entrenamiento puede repercutir
positivamente en dicha funcién cognitiva [9].

El protocolo experimental se compuso de 8 sesiones de una
hora de duracién distribuidas a lo largo de dos semanas. En
la primera y la Gltima sesion se realiz6 una evaluacion de
la memoria de trabajo de los sujetos empleando 3 versiones
informatizadas de los tests N-Back, Digit span y Corsi
block-tapping [10]. Se realizé un registro del EEG de los
sujetos mientras realizaron estas aplicaciones. Durante las
otras seis sesiones se realizo el entrenamiento de NF. A lo
largo del entrenamiento se emplearon tres aplicaciones
diferentes para presentar una realimentacion en tiempo real
de la actividad del sujeto registrada en el electrodo Fz cada
250 ms. Cada sesion de NF se compuso de 2 registros de
dos minutos del EEG del sujeto en estado de reposo (al
inicio y al final de la sesion), y 6 bloques de 5 minutos cada
uno de NF, con descansos entre cada bloque. Tanto las
aplicaciones de evaluacion cognitiva como el entorno de
NF han sido desarrollados por el Grupo de Ingenieria
Biomédica de la Universidad de Valladolid [10].

Con el objetivo de identificar posibles efectos no asociados
al uso del NF, se dividi6 a los sujetos en dos grupos. Un
grupo de entrenamiento (GE, 11 sujetos, 7 mujeres), a los
cuales se les dio realimentacion de su actividad fm-0
durante las sesiones de NF, y un grupo de placebo (GP, 8
sujetos, 4 mujeres) a los cuales se les dio realimentacion de
su actividad variando el intervalo de la banda de frecuencia
en cada sesion. Esto permitio que los sujetos de GP
pudieran experimentar sensacién de control durante la
sesion. Las bandas empleadas para la realimentacion del
GP fueron: 16-18 Hz, 14-16 Hz, 18-20 Hz, 20-22 Hz, 12-
14 Hz y 22-24 Hz.

Para el registro del EEG, tanto en las sesiones de
evaluacion como en las de entrenamiento, se empled un
amplificador g.USBamp (Guger Technologies OG, Graz,
Austria) con 16 electrodos activos (F7, F3, Fz, F4, F8, FCz,
C3, Cz, C4, CPz, P3, Pz, P4, PO7, POz, POS), situados en
un gorro elastico segun el estandar 10-10. Para la tierra se
empled el canal AFz, y se situd una referencia comun en el
l6bulo de la oreja derecha. La sefial se adquirio a una
frecuencia de muestreo de 256 Hz. El procesado de la sefal
en tiempo real constd de un filtro frecuencial de paso banda
de segundo orden tipo Butterworth y un filtro espacial tipo
Laplaciano. Para evitar la influencia de pestafieos y de
ruido muscular, la realimentaciéon presentada fue nula
siempre que se superd determinado umbral de potencia en
las bandas 0.5-3.5 Hz y 35-40 Hz.

2.2. Analisis de conectividad funcional

Para llevar a cabo el andlisis de conectividad funcional se
emplearon los registros de EEG obtenidos durante la
realizacion de la prueba N-back en la primera y ultima
sesion. En esta prueba el sujeto debia prestar atencion a los
elementos que se presentaban por pantalla (cuadrados en
una matriz de 3x3). Si el elemento presentado coincidia con
el N-elemento anterior (siendo NV un parametro a definir: N
= 1 representa el elemento anterior al presentado, N =2 el
anterior del anterior, etc.), el sujeto debia pulsar una tecla
determinada. La prueba se realiz6 asignando un valor N =
3. En ambas sesiones se realizaron 6 bloques de N-back,

con 30 estimulos por bloque, de los cuales 12 requerian que
el sujeto reaccionara. Se seleccionaron los registros de
EEG de esta prueba ya que la menor probabilidad de
observar un estimulo target que uno non-target genera una
respuesta en el EEG que permite -caracterizar el
procesamiento cognitivo del estimulo.

De manera previa al andlisis de conectividad funcional, se
siguid el siguiente preprocesado offline de la senal. En
primer lugar, se realizé un filtrado espectral, empleando un
filtro notch en 50 Hz y un filtro FIR pasa banda entre 1 y
40 Hz. A continuacion, la senal fue referenciada al
promedio de la actividad comun de todos los electrodos
(CAR) con el objetivo de minimizar los efectos los
movimientos oculares sacadicos [8]. Después, la sefial fue
dividida en épocas de 1.5 s de duracion, tomando para el
analisis Unicamente los estimulos farget que fueron
respondidos correctamente por los sujetos. El intervalo se
definié desde los 500 ms previos a la presentacion del
estimulo farget a los 1000 ms posteriores. Sobre estas
épocas se aplicd un método de rechazo automatico de
artefactos, descartando aquellas épocas cuya amplitud
excediera un umbral basado en la desviacion estandar de la
sefial [8]. Por tultimo, las épocas sin artefactos fueron
divididas en dos intervalos con el objetivo de caracterizar
los cambios en la conectividad funcional durante la
respuesta al estimulo [8]. Por un lado, se definid un
intervalo de baseline desde 300 ms previos al estimulo
hasta la presentacion del estimulo. Por otro lado, se definié
un intervalo de respuesta al estimulo, desde 150 a 450 ms
posteriores al estimulo.

Los registros de EEG fueron analizados empleando la
métrica PLI [7]. Esta métrica da cuenta del grado de grado
de acoplamiento temporal entre dos sefiales a partir de la
distribucion de sus diferencias de fase instantanea:

k=n

PLI = n‘lz sgn(Im[ei@Ptk])|, (1)
k=1

siendo Ady la diferencia de fases instantineas de dos
senales. PLI, a diferencia de otras métricas de conectividad
funcional, es mas robusta a la influencia de efectos de
conduccion de volumen [7].

Para el uso de PLI es necesario un ancho de banda de la
sefial analizada sea estrecho. Por ello, el analisis se llevo a
cabo filtrando las épocas resultantes del preprocesado en
las bandas theta (0, 4-8 Hz), alpha (a, 8-13 Hz) y beta-1 (3,
13-19 Hz). La extraccion de la fase instantanea de la sefial
se llevo a cabo mediante la transformada de Hilbert. Para
poder estudiar los cambios dindmicos de conectividad
funcional entre el pre-estimulo y el post-estimulo, se
realiz6 una substraccion simple de la matriz de adyacencia

del periodo baseline (PLIg As) del de respuesta al estimulo
(PLIRgs)-

APLIY = (PLIJ)s = PLI)ep, (2)

siendo ij cada una de las posibles conexiones entre
electrodos a estudiar y { ), el promediado entre épocas.
Se obtuvo asi una Unica matriz de adyacencia APLI por

cada banda de frecuencia y sujeto. Por otro lado, también
se estudio los cambios en la conectividad funcional a nivel
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global [8]. Para ello, se obtuvo un valor de conectividad
global APLIGpa promediando los pesos de las conexiones
entre todos los electrodos. Después, esto se promedi6 entre
todas las épocas, obteniendo un unico valor de
conectividad global por banda de frecuencia y sujeto.

APLIGlobal = «PLI}lq]ES con — (PLIZ;]As)Con)ep! (3)

donde ( )., denota el promediado entre todas las posibles
conexiones entre electrodos. Los valores negativos o
positivos, tanto de APLIGopa como APLI, indican un
decremento o incremento del baseline a la respuesta,
respectivamente.

La influencia del NF se estudio analizando los cambios de
estas métricas tras las 6 sesiones en ambos grupos (GE y
GP). Para evaluar la significancia estadistica de los
posibles cambios se empled el test de los rangos con signo
de Wilcoxon (a=0.05) debido a que los datos no satisfacian
la condicion de normalidad.

3. Resultados

3.1. Analisis de la conectividad entre electrodos

En el analisis de conectividad funcional se compar6 el
cambio en los valores de la matriz de adyacencia entre la
evaluacion inicial y la final (APLI,.- APLL,.). Esto se
hizo para cada una de las bandas estudiadas (6, a y B). En
la Figura 1 se muestra el promediado global para los sujetos
de GE y GP, para cada banda y cada sesion de evaluacion.

Para 0 se observo un aumento generalizado de los valores
en el GE, en especial entre Fz y los canales de las regiones
central y posterior. Sin embargo, tras aplicar una
correccion para evitar errores de tipo I (FDR-BH), no se
observo significancia estadistica en este incremento (p-
valores > 0.05). Por su parte, en el GP no se observo este
incremento especial en las conexiones de Fz, ni se observd
cambio significativo en sus conexiones (p-valores > 0.05).

El andlisis de o mostré en el GE un incremento de la
conectividad entre los canales frontales, asi como entre los
canales de la region parietal. Asimismo, se observo un
decremento de la conectividad entre estas dos regiones.
Ninguno de los cambios en la conectividad resultd ser
estadisticamente significativo. Por otro lado, en el GP se
observd un mayor decremento de las conexiones,
especialmente entre los canales frontales y los canales P3
y P4. Ninguno de estos cambios en la conectividad resultd
significativo.

Por ultimo, para B en el GE se observo un aumento de la
conectividad entre los canales frontales y P4. Por otro lado,
este analisis también mostré una disminucion de la
conectividad entre los canales frontales y los parietales.
Para el GP se observd un decremento generalizado de la
conectividad, en especial entre los canales frontales y los
parietales. No se encontrd6 cambios estadisticamente
significativos en ninguno de los dos grupos de sujetos.

3.2.  Analisis de la conectividad global

En la Tabla 1 se presenta un resumen de los p-valores
obtenidos en el analisis de los cambios en APLIg opa para
las 3 bandas de frecuencia estudiadas. Unicamente se

observé un incremento significativo de la conectividad
global en la banda 6 para el GE. Esto no fue observado en
el GP. No se observo ningun cambio significativo mas para
ninguno de los dos grupos de sujetos en el analisis de las
otras dos bandas restantes.

0.21

0.14

0.13

Figura 1.Mapas de los cambios conectividad
(APLI,o5~ APLI,,.) promediados por grupo y para cada
banda de frecuencia estudiada.

Banda GE GP
0 p=0.0175 p>0.05
o p>0.05 p>0.05
p>0.05 p>0.05

Tabla 1. Resultados de la prueba de rangos con signo de

Wilcoxon para APLIg,,,. Los p-valores han sido corregidos
(FDR-BH).

4. Discusion

El objetivo de este trabajo ha sido explorar los cambios en
el EEG inducidos por el NF desde la perspectiva de la
conectividad funcional. Para ello, se han analizado los
posibles cambios en la modulacion del PLI durante el
desarrollo de una prueba de evaluacion cognitiva, tanto las
relaciones entre electrodos como la conectividad global.

A pesar de que el analisis de los cambios de conectividad
entre electrodos no arrojo valores significativos, se observo
una mayor tendencia al incremento de los valores de
conectividad en el GE que en el GP. Esto fue remarcable
en la banda 0, en la que predomind el aumento de la
conectividad entre la region frontal y la parietal. Este
resultado es de especial interés ya que estudios previos
reportaron una relacion entre un aumento de la
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sincronizacion frontal-parietal y la realizacion de tareas
cognitivas que implican el uso de la memoria de trabajo
[11]. En este sentido, este resultado podria sugerir que el
entrenamiento de NF planteado para mejorar la memoria
de trabajo a través de fm-0 ha resultado efectivo [11]. Por
otro lado, esta tendencia al incremento de la conectividad
entre electrodos también se observd en el analisis de las
bandas o y B en el GE. A pesar de no haber encontrado
diferencias estadisticamente significativas, las diferencias
observadas con respecto a los cambios en el GP podrian
deberse a la accion del NF. Si bien estas dos bandas de
frecuencia no han sido entrenadas directamente durante el
NF, estudios previos reportaron cambios en la potencia de
otras bandas no entrenadas, argumentando una influencia
global del NF en la dindmica cerebral [5].

En relacion con los cambios en la conectividad global, el
analisis reveld6 un incremento significativo en la
modulacién del PLI en la evaluacion final con respecto a la
inicial inicamente en el GE y en la banda 6. Puesto que la
métrica de conectividad global permite describir la
interaccion de todos los electrodos con un unico valor, este
resultado podria sugerir un efecto especifico del NF en la
sincronizacion de distintas regiones cerebrales en el rango
de frecuencia de la banda 0.

Sin embargo, nuestro trabajo no se encuentra exento de
limitaciones. En primer lugar, seria deseable incrementar
la poblacion de estudio, tanto en el GE como en el GP. Esto
aportaria una mayor potencia estadistica a los resultados
obtenidos. En segundo lugar, seria interesante estudiar los
cambios en la conectividad funcional a lo largo de las
sesiones de NF. Esto podria aportar més informacion sobre
los efectos del NF en la actividad cerebral del usuario. Por
ultimo, el uso de la teoria de redes ha resultado relevante a
la hora de caracterizar la actividad cerebral de diversas
patologias neuronales [12]. Sin embargo, esta metodologia
no esta atin extendida entre los estudios de NF, por lo que
podria ser valioso y novedoso tenerlo en cuenta en futuros
analisis.

5. Conclusiones

En este trabajo se han explorado los efectos del NF en la
actividad cerebral desde la perspectiva de la conectividad
funcional. Esta metodologia, novedosa en el campo del NF,
ha mostrado ser efectiva en la caracterizacion de los
cambios en el EEG inducidos por el NF. En concreto, el
analisis de los cambios en la modulacién del PLI, tanto a
nivel sensor como a nivel global, mostraron un incremento
de la conectividad en el rango de frecuencia entrenado (4-
8 Hz) tnicamente en el GE. Estos resultados sugieren la
efectividad del entrenamiento de NF planteado. Asimismo,
enfatizan la necesidad de emplear esta metodologia para
obtener un mayor conocimiento de la influencia del NF en
la dinamica cerebral.
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Resumen

La clasificacion no supervisada de sefiales médicas o secuencias
biologicas es uno de los problemas de la bioingenieria moderna
que no estd resuelto de una forma general y extrapolable. En este
estudio proponemos una metodologia robusta y tratamos al
detalle sus fundamentos matemdticos para representar estas
sefiales en espacios prehilbertianos mediante transformadas
espaciales, y utilizamos técnicas basadas en los fundamentos del
machine learning y la teoria de la sefial para clasificarlas. Para
ilustrar la capacidad del método, lo aplicamos a tres desafios de
la bioingenieria moderna. Los resultados del primero muestran
la capacidad de hacer un seguimiento a nivel neuronal de seriales
cerebrales. El segundo muestra una exactitud del 96% para
clasificar proteinas de acuerdo a su funcion. El tercero permite
clasificar sefiales sintéticas de fluter auricular en un espacio muy
reducido. Por tanto, se propone un método robusto, controlado y
generalizable para clasificar sefiales y secuencias bioldgicas.

1. Motivacion

Las técnicas de inteligencia artificial son tendencia en
ingenieria y aplicaciones médicas. Entre ellas, los métodos
no supervisados estan tomando un papel importante dada
su flexibilidad e interpretabilidad [1]. Sin embargo, es
comun que se apliquen algoritmos sin conocer los
fundamentos matemadticos que lo sustentan, o disefiar una
metodologia de forma adecuada, generalizable y
replicable. Se propone pues un método robusto basado en
la descripcion matematica de la interseccion de los
fundamentos del machine learning, el algebra en espacios
prehilbertianos y la teoria de la sefial para representar
cualquier sefial médica o secuencia bioldgica que
pertenezca a un dominio concreto (espacio, tiempo,
frecuencia, ...). Con este método, muchos problemas de la
bioingenieria moderna se pueden resolver desde una nueva
perspectiva. En concreto lo aplicamos a tres escenarios:

Seguimiento de las activaciones neuronales: aunque se han
desarrollado muchas técnicas para detectar las activaciones
neuronales, no existe un método para hacer un seguimiento
de la actividad de cada neurona en sesiones grabadas en
distintos momentos temporales [2].

Clasificacion de proteinas de acuerdo con su funcion: Los
métodos para caracterizar la estructura y funcion de
proteinas son costosos en recursos y tiempo. Se han
aplicado técnicas de deep learning (DL) para clasificar
estas secuencias de acuerdo a su funcion, pero no existe
ningun método preciso hasta el momento.

El diagnostico de flater auricular (FLA) de forma no
invasiva solo ha sido tratado utilizando asunciones
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fisiologicas que todavia no han sido demostradas. La
clasificacion de sefales cardiacas es, en general un
problema que no se resuelve con técnicas provistas de
precision y explicabilidad.

1.1. Materiales

Las sefiales neuronales han sido adquiridas en 17 sesiones,
detectando 92 unidades en todas ellas, en un raton mBY03.
El dispositivo consiste en 64 electrodos flexibles en el neo-
cortex (1.5 mm). El software JRCLUSTO se utiliza para la
deteccion de activaciones neuronales.

Las secuencias de proteinas provienen de la base de datos
SwissProt en formato FASTA. Las anotaciones provienen
de la base de datos GOA (Gene Ontology Annotation) [7].
Estas secuencias se cruzan con Uniproty se filtran. La base
de datos utilizada se conforma de 9427 proteinas. Para el
modelo utilizamos una muestra de 250 GPCR (receptor
acoplada a proteinas G), 150 nucleoporinas, 150 histonas y
18 interleucinas. El desequilibrio permite probar la
robustez de los métodos en casos reales.

Para el caso de FLA, se dispone de 8.000 bucles de
vectorcardiogramas de 8 tipos de flutter (1000 por tipo)
basandonos en una técnica ya publicada [3] que se basa en
las zonas de conduccion lenta [4], habiendo 4 diferentes
regiones y 2 direcciones de conduccion para cada una.

1.2. Representacion General en Espacios Vectoriales

Definase € como la representacion de una distribucion en
el contexto de los espacios prehilbertiano — evitando por
tanto la necesidad de generalizar la metodologia a espacios
de Banach u otros; y & como el campo & = R 6 C.

Cualquier sefial adquirida en varios canales puede
representarse en funciébn de un dominio como la
concatenacion de las ondas en los distintos canales como
un vector en % Cada muestra del dominio en esta
concatenacion se traduce como la magnitud de éste en cada
una de las componentes de este espacio dotado de producto
escalar. Este vector es simplemente una generalizacion de
Z"de n tuplas reales (o complejas), por tanto analogo a la
sefial en particular de cada paciente (o identificador) —
véase la figura 1.

1.3.  Proyeccion de las Sefiales

Con animo de trabajar en un entorno eficiente a nivel
computacional que se pueda generalizar a cualquier
analisis, independiente de su complejidad o al tamafio de la
base de datos, se propone un algoritmo de reduccion de
dimensionalidad, basado en descomposicién de valores
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Figura 1. A: Concatenacion de los 3 canales de las sefiales de una clase de FLA. Cada una de las muestras provee la magnitud
de cada una de las componentes del espacio vectorial (véase C) de n dimensiones andlogo (véanse los ejemplos azul, rojo y verde
para una representacion con n=3 de la correspondiente seccion de la sefial). Un caso en particular se marca en linea gruesa para

ejemplificar, con la sefial original representada en B.

singulares (SVD) y analisis de componentes principales
(PCA). El subespacio vectorial resultante comprende el
hospedaje de la proyeccion de los vectores originales en un
espacio prehilbertiano de menor dimensionalidad. En
particular, se cumple que para un espacio original .S, todas
las secuencias de Cauchy de las muestras de la sefial
(neuronal, cardiaca, o representacion de la proteina) en
dicho espacio convergen a un elemento del propio espacio,
ademas de que V A; € R*, existe un producto escalar que
podemos entender como una funcion S x § — F de modo
que (v, w)— (v, w), Vv, wES.

Con este fin, podemos definir S como el espacio m-
dimensional original donde nuestras muestras se
representan en primer lugar, y R como un subespacio de .S
sobre #”. La tnica condicion a tener en cuenta es que Vs €
SyfeZ secumpleque f-sERyVs s €S,s+5 €S.
Por tanto, para el subconjunto V= {vy, v, ..., vn} C .S sobre
Z, las bio-seflales o secuencias componen un espacio
generado por la expansion de V tal que

gen(vy, Vg, Vs, ..., Uy) 1= {z &V & € T}
K

Ahora, para reducir las dimensiones y transformar de un
espacio original a otro, representamos las sefiales en S
como y1, y, ..., yn € Z™, con N el nimero de pacientes del
espacio m-dimensional, y restamos la media (3, y,. = 0).
La proyeccion al espacio P-dimensional supone " +— &
P con el objetivo de minimizar:

N N
min | D Iyllz = ) 5l
K K

La matriz de proyeccion se puede definir por tanto como ©
:010 =Ip, F" — FF: y s j=00My,

1.4. Midiendo Distancias

De las variadas métricas que se han propuesto en la
literatura, escogemos la distancia de Mahalanobis (d,,) que
considera la distribucion de las muestras en un espacio de
multiples variables, ponderando la cercania mediante la
inversa de la matriz de covarianza (Q :=K!) de una
distribucion -naturalmente no singular. En otras palabras,
(cuantas desviaciones estandar esta el punto c€% ™ de la
media peZF ™ de la distribucion €? Definimos por tanto:

dy = V(- W —n)
Notese que la eleccion de la métrica no es intuicion (sobre
otras como la distancia de Chebyshev, Minkowsky en un
espacio normalizado,...) sino que se hicieron pruebas en

modelos controlados con distribuciones Gausianas con
densidad:

e—%(c—u)TQ(c—u)

J6(S1, s 6m) = T
1’(2”))\4|ch|

para el caso no degenerado, siendo la generalizacion a
casos degenerados sencillamente la analogia utilizando la
pseudoinversa de Moore-Penrose: O := K¢/,

1.5. Agrupamiento Jerarquico

Para llevar a cabo las clasificaciones vectoriales utilizando
las  métricas mencionadas utilizamos  métodos
aglomerativos de forma estratificada. Proponemos el
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meétodo de Ward dado que es el mas eficiente en nuestros
modelos, implementandolo de la siguiente manera:

[v| + [ vl

+
de(u, v)2 + wa(u, D2 - ?dW(r, D?

dw(u,v) = C

donde combinando » y [/ formamos u, con v libre, y
representando la cardinalidad con || (C = |[v| + |r| + ).

1.6.

Para detectar el nimero de clases en el desafio primero y
segundo se utiliza la métrica de Calinski-Harabasz y la
ilustracion del diagrama de coste. Técnicas estadisticas
clasicas se proponen para evaluar la exactitud de las
clasificaciones en base a la anotacion manual de expertos
en el campo. Ademas, para el desafio segundo se precisa
de un preprocesado para representar las proteinas como
vectores en el espacio original. Se utiliza una adaptacion
del modelo de redes neuronales DeepGo y el modelo Go
[5], junto con técnicas de codificacion one-hot.

Especificaciones para cada Desafio

En el desafio tercero se define la métrica C para clasificar
las simulaciones de acuerdo a su direccion y velocidad, que
supone la caracterizacion del tipo de FLA.

2. Resultados

2.1. Desafio Primero: Identificacion de Neuronas

El algoritmo es capaz de identificar las distintas neuronas
para cada una de las adquisiciones en todos las grabaciones
con una precision superior al 99% y un p-valor<0.01
basados en las métricas derivadas de la distancia de
Mahalanobis, tomando la anotacién de expertos y la
deteccion de activaciones del software JRCLUSTO - véase
la figura 2.

Con el proposito de identificar la actividad neuronal a lo
largo del tiempo en distintas sesiones, el método de Ward
permite el seguimiento de cada neurona a lo largo del
tiempo, y la identificacion de nueva actividad, o la pérdida
de actividad de las mismas, con precision absoluta

contrastada con la anotacion de expertos. Véase la figura 2.
2.2. Desafio Segundo: Clasificacion de Proteinas

El resultado de la clasificacion de proteinas de acuerdo con
su funcion se refleja en la tabla 1, destacando la precision.

Precision  Exhaustividad  Punt. F1  Exactitud
General N.A. N.A. N.A. 0.96
Micro 0.96 0.96 0.96 N.A.
Macro 0.85 0.97 0.87 N.A.
Ponderada 0.98 0.96 0.97 N.A.

Tabla 1. Estadistica de la clasificacion de las familias de
proteinas basandose en su funcion. N.A. significa ‘No Aplica’.

El resultado de la agrupacion no supervisada y las técnicas
de machine learning para la clasificacion de las proteinas
se resume en la figura 3. El panel A muestra la proyeccion
en un espacio bidimensional. El panel B muestra la
seleccion no supervisada del nimero ideal de familias, a
partir de la funcion de coste — ilustracion de la métrica de
Calinski-Harabasz. El panel C muestra, en una proyeccion
bidimensional, 9000 proteinas de cientos de familias
escogidas de forma aleatoria junto con las cuatro familias
seleccionadas.
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Figura 2. Izquierda: Representacion de tres sesiones y tres
ejemplos de las neuronas identificadas y su seguimiento. La
neurona roja desaparece, dado que el algoritmo detecta que
ninguna actividad se corresponde con ese identificador. Las
neuronas verde y azul se detectan en las tres sesiones. Derecha:
Para la sesion 2, la representacion en 2 'y 3 dimensiones de la
actividad neuronal con un color para cada neurona — X e Y
representan componentes principales en unidades arbitrarias.
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Figura 3. Resultados de la clasificacion de proteinas de acuerdo
a su funcion A: Proyeccion 2D, B:Funcion de coste en base al
numero de clusters; C: Representacion de las familias
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2.3. Desafio Tercero: Diagndstico de FLA

El resultado del parametro C se evalua en distintos
subespacios n-dimensionales con una n pequefia. Los
resultados de las agrupaciones de vectores se evalian sobre
clusters con la misma velocidad y direccion de conduccion,
con solo uno de ellos, y con distintos valores para ambos
parametros. Los resultados se resumen en las tablas 2 y 3.

Dimensiones Grupos C
Varianza del espacio =0.996
= Velocidad, = Direccion 0.35
n==6 = Velocidad, # Direccion 0.93
# Velocidad, # Direcciéon 0.04
Varianza del espacio = 0.880
= Velocity, = Direction 0.47
n=3 = Velocidad, # Direccion 0.94
#+ Velocidad, # Direccion 0.02
Varianza del espacio =0.820
= Velocity, = Direction 0.94
n=2 = Velocidad, # Direccion 0.93
# Velocidad, # Direcciéon 0.02

Tabla 2. Andlisis de la métrica de la distancia y varianza.

Dimensiones Parametro Valor
# Grupos = 8
Macro-Prec = Recall =F1 Sc. 0.874
n=3 Total TP 6998
Total FP = Total FN 1002
# Grupos =4
Macro-Prec = Recall = F1 Sc. 0.999
n=3 Total TP 7994
Total FP = Total FN 6
# Grupos = 4
Macro-Prec = Recall = F1 Sc. 0.997
n=2 Total TP 7980
Total FP = Total FN 20

Tabla 3. Andlisis estadistico de la clasificacion de AFL.

3. Discusion y Conclusiones

Los resultados del desafio primero ilustran una alta
capacidad, basada en la anotacion de expertos, de seguir la
actividad neuronal a lo largo de distintas sesiones, grabadas
en distintos momentos temporales (entre 1 y 10 dias entre
las mismas). Ademas, el modelo demuestra ser robusto al
identificar el momento en el que una neurona deja de
expresar activaciones, detectando la pérdida de la misma,
mientras que mantiene el seguimiento de aquellas cuyas
activaciones cambian a lo largo de las sesiones. La utilidad
de estos resultados es inmediata, pues permite evaluar el
efecto de nuevos electrodos implantados en el tejido
cortical, uno de los grandes desafios del desarrollo de
dispositivos implantados en el cerebro [6]. Ademas,
permite evaluar el cambio de la actividad neuronal en
unidades especificas, lo que es de gran utilidad para evaluar
el efecto de estimulos, tratamientos, y enfermedades.

En el segundo caso podemos observar una ilustracion
perfecta de los métodos utilizados: Las agrupaciones son
claras por si mismas (fig. 3A), la identificacion de los
grupos de forma no supervisada es indudable (fig. 3B) y la
capacidad de distinguir las familias en un grupo de miles
de otras proteinas (ruido para el modelo) es clara (fig. 3C).
Estos resultados ofrecen una nueva vision para el
desarrollo de productos farmacéuticos basados en la
funcién de las proteinas (cuyos métodos tradicionales son
costosos y toman mucho tiempo), para la medicina

personalizada y el tratamiento de enfermedades basandose
en la genética especifica del individuo en particular. Por
ejemplo, si introducimos una proteina desconocida en el
algoritmo, y la funcion se podra identificar midiendo la
distancia a los distintos grupos del pre-entrenado espacio
vectorial. Ademas, la generalizacion de la metodologia a
secuencias abre infinitas posibilidades de aplicacion al
campo de la genética.

Finalmente, el desafio tercero provee al articulo de una
prueba controlada del comportamiento de las diferentes
partes de la metodologia. Aunque se entienden las
limitaciones de un modelo sintético, la aplicacion a casos
clinicos es el siguiente paso. Sin embargo, la gran
capacidad de discernir entre los casos sintéticos de este
modelo basado en sefiales fisiologicas y previamente
publicado [3] permite demostrar la capacidad de
clasificacion y el interesante resultado de la alta varianza
en espacios muy reducidos, permitiendo discernir entre
tipos de AFL en tan solo 3 o 6 dimensiones — remuestrear
una sefial de 500 muestras a 3 suena inviable, mientras que
esta reduccion analoga en el modelo planteado es posible.
Esto permite vislumbrar el diagnéstico no invasivo de
seflales cardiacas, con un gran impacto en la salud de los
pacientes.

En resumen, la generalidad del método con pilares
matematicos y aplicacion a sefiales clinicas y simulaciones
controladas proveen a esta técnica de una potente
aplicabilidad, explicabilidad, replicabilidad y precision.
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Summary

Muscle fatigue is a neuromuscular phenomenon which prevents
the muscles to generate the required force. Although there are
multiple studies about detecting this condition with surface
electromyography, this method has still some limitations. The
objective of this study was to determine the viability of some
biomarkers as early indicators of fatigue during moderate
exercise. Eight healthy volunteers performed 2 dynamic
exercises involving the flexo-extension of the knee lifting 2 and
4kg attached to the ankle. A bipolar electromyographic signal
was recorded simultaneously from: Rectus Femoris, Vastus
Lateralis and Biceps Femoris. Muscle activations were
extracted by supervised automatic segmentation and their root
mean square, bandwidth, entropy and spectral moment were
calculated. The maximum of the normalized coefficient of the
linear cross-correlation between each muscle pair were also
computed as well as the slope throughout the execution of the
exercise repetitions of all above mentioned parameters. Results
from 2kg exercise did not reveal clear signs of fatigue. By
contrast those from 4kg showed an increase of the root mean
square and spectral moment ratio, and decrease of bandwidth,
sample entropy and linear cross correlation coefficient, pointing
out fatigue. In this study, it has been confirmed the viability of
the cross-correlation technique as a possible new biomarker
related to the first signs of muscle fatigue.

1. Introduction

Muscle fatigue is a complex neuromuscular condition
developed by a chain of structural, energetic and
metabolic variations due to lack of oxygen and other
necessary nutritive substances in combination with
changes in the performance of the nervous system. These
changes make it impossible to the muscle to generate the
required force. This phenomenon can appear in healthy
and pathological subjects and is one of the most common
symptoms in some neurological disorders such as
Parkinson or multiple sclerosis [1, 2].

There are several methods to estimate muscle fatigue such
as measuring the lactate concentration in a muscle taking
blood samples, being an invasive procedure. Another
method is timing a person doing certain task until their
surrender. This last method is known as the ‘mechanical
manifestation of muscle fatigue’. One of the main
problems of this method is that there is no insight to the
physiological manifestations of the muscle during the
activity and detects the fatigue only after it has already
occurred. Moreover, it cannot be distinguished the origin
of fatigue between physical or psychological factors [2].

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 35- 38

Surface electromyography (sEMG) is a non-invasive
method that can be used to assess local muscle condition
in real time. Thus, EMG could target the fatigue of
specific muscles and can provide early biomarkers of
fatigue. The parameters most frequently used to
determine muscle condition from EMG are their Root
Mean Square (RMS), mean frequency or median
frequency [1,2]. During the contraction of the muscles,
the increase of RMS and the shift of the spectrum to
lower frequencies are indicators of muscle fatigue [3].
However, despite the multitude of studies aiming the
detection of fatigue, and the advances in new signal
processing algorithms, it is still very complex to analyse
these biosignals due to their variations, their lack of
repeatability and their sensitivity to electrode location. On
the other hand, there is great controversy about the
performance of EMG-derived biomarkers for the early
detection of fatigue [1,2,4].

The aim of this study is to analyse and compare
traditional and novelty s-EMG parameters, during a non-
extenuating protocol to assess the viability of these
biomarkers as possible indicators of mild fatigue.

2. Materials and methods

The sEMG signals were recorded using an
electromyograph designed and manufactured by our
research group. This is a portable device, with three
acquisition channels with a sampling rate of 1000Hz,
bandwidth between 8.75 and 5S00Hz, and a gain of 24V/V.
It is based on the microcontroller PIC24FJ128GC006 and
the analog front-end ADS1299-4. The communication is
wireless using Bluetooth technology, specifically a RN-42
module.

Eight healthy subjects, 2 women and 6 men, with an age
of 33 #13 years and with no history of neurological or
neuromuscular disorders participated in this study. Three
bipolar SEMG signals were recorded placing two Ag —
AgCl disc type disposable electrodes with an inter
electrode distance of 20mm over the muscle belly of
Rectus Femoris (RF), Vastus Lateralis (VL) and Biceps
Femoris (BF). Previously skin was cleaned with alcohol
and shaved when needed.

The subjects warmed up for 3 minutes walking on a
treadmill. Then, 2 dynamic exercises of flexo-extension
of the knee were executed with 2 minutes of rest between
exercises, lifting 2kg attached to their ankle and doing 15
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repetitions with each leg, the same protocol was repeated
for 4kg. Muscle activations from the 3 bipolar sEMG
recorded signals (one from each muscle) were
automatically segmented [5] and 15 muscle activation
signals (one for each repetition) were extracted from each
muscle and exercise.

Afterwards, a set of parameters from sEMG activations
was obtained: bandwidth - difference in frequency
between 5% and 95% of the total power in the spectrum,
RMS [6], sample entropy [7], Spectral Moment Ratio
(SMR) [8] and the maximum of the normalized
coefficient of the linear cross-correlation (MCC) between
each pair of muscles [9] and the slope of these parameters
over the 15 muscle activations was analysed calculating
the slope for each muscle.

3. Results and discussion

In Table 1 it is displayed the mean of the SEMG features
for the first and last 5 muscle activations for the exercises
lifting 2 and 4kg.

Mean £std ) oo RF VL BF
values
Bandwidhy  [1-5] 3179153 2852176 3658209
(Hz12kg  [10.15] 3083+94  284.0+154 373.1%12.0
Bandwidhy 151 3174%1L1  2852%142 3692132
(Hz]4kg  [10.15] 307.8+88 281.6+13.9 3632+152
RMs[pv] 5] 491%70  682%121  27.0£39
Zkg  [10-15]  527%6.1 740+85  283+25
RMs[uy] [15] S84397  703:108 285137
ke [10-15]  662:6.8 813497  30.9+33
[1-5]  1.74%0.16  111£0.15 137£0.13
Entropy
2kg  [10-15] 1.82£0.12  106+0.12 133£0.11
Enropy  [1-S) 186014 L12:0.43  138£0.12
kg [10.15] 1854013 1.07£0.01 1.32£0.13

[1-5] -304£0.15 -298+023 -30.9+0.33

SMR

2kg [10-15] -30.5%0.10 -299+0.12 -31.0+0.16
[1-5] -30.6 £0.17 -299+0.14  -31.0+£0.27

SMR

4kg [10-15] -30.6%0.10 -299+0.13  -31.1+£0.22

Table. 1. Mean and std values of the traditional parameters for
RF (Rectus Femoris), VL (Vastus Lateralis) and BF (Biceps
Femoris) muscles. during the first (1-5) and last (10-15) 5
muscle activations of the exercise.

An increase of RMS and decreasement in bandwidth and
sample entropy, between the beginning and the end of the
exercises was observed for all muscles pointing out
possible muscular fatigue. SMR did not reveal an
observable difference between the mean value at the
beginning and the end of the exercise. However, a more
in-depth analysis of its trend of all the parameters will be
carried out.

Table 2. represent the MCC mean and standard deviation
of the first and last 5 muscle activations between each
pair of muscles for the exercises lifting 2 and 4kg. In this
case, there was a decrease of the correlation during the
exercise.

Mean # std

Activ. RF-VL RF-BF VL-BF

values
[1-5]  0.17£0.04  0.13£0.03  0.13£0.03

MCC
2kg [10-15] 0.15£0.03  0.12£0.03  0.11£0.03
[1-5]  0.17£0.04  0.13£0.03 0.13£0.03

MCC
4kg [10-15] 0.15+0.03 0.12+0.03  0.11+0.03

Table. 2. Mean and std of the cross-correlation value between
each pair of muscles during the first (1-5) and last (10-15) 5
muscle activations of each exercise.

Then, for a more in-depth analysis of the evolution of the
parameters, the calculation of their slope was carried out.

Fig. 1. shows the tendencies of the bandwidth evolution
throughout the exercises. The slope of every muscle for
the 4kg exercise is negative, this means, there was a
reduction of the bandwidth throughout the exercise,
which, according to the literature, is a sign of muscle
fatigue [10]. It has also been noticeable that the agonist
muscles exhibit less positive and more negative slopes
than the antagonist muscle. This could imply that the
agonist muscles point to a higher fatigue than the
antagonist muscle.
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Fig. 1. Box & Whisker plots of the bandwidth slopes through
the 15 repetitions of the dynamic exercise with 2kg (vellow) and
4kg (blue) computed for each muscle. (A) Left leg, (B) Right leg.

The results display an overall increase of the RMS
(positive slope) in all exercises and muscles of both legs
(Fig. 2). In this case, according to existing bibliography,
the increase of the RMS values indicates muscle fatigue,
although this parameter appears controversial due to
difficulties in normalisation of the RMS [2,3]. RMS
values for 4kg also has a higher slope comparing with
2kg, as occurs in the preview parameter, due to a higher
effort and the outcome of a quicker fatigue state.
Analysing the differences between agonists and
antagonist muscles, the antagonist muscle exhibits less
steep slope than the agonists.
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Fig. 2. Box & Whisker plots of the RMS slopes through the 15
repetitions of the exercise with 2kg (vellow) and 4kg (blue). (A)
Lefi leg, (B) Right leg.

Inspecting the slope for the sample entropy during the
execution of the exercises, in Fig. 3., it is appreciable
generally negative slopes except for the Rectus Femoris
muscle in the right leg pointing out muscle fatigue as
stated in the literature [11]. The probable cause of this
effect is that the Rectus Femoris is the most trained
muscle of the leg, and because all subjects are dexterous,
and therefore less prone to fatigue. Moreover, the results
of this parameter in this study are quite controversial due
to various reasons. Firstly, there is no observable
difference between the exercise with 2kg and 4kg in most
of the cases. Secondly, the agonist muscles use to have
similar behaviour in contraposition to the antagonist
muscle, which is something that cannot be observed in
this instance. According to bibliography, sample entropy
is a parameter with low susceptibility to fatigue detection
[12].
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Fig. 3. Box & Whisker plots of the sample entropy slopes
through the 15 repetitions of the exercise with 2kg (yellow) and
4kg (blue). (A) Left leg, (B) Right leg.

Regarding the slope of the SMR (see Fig. 4) results show
an evident displacement from more negative slopes with
2kg exercises to a more positive slopes with 4kg exercises
in all muscles, according with the literature [8]. This
increase of the slope is more blatant for agonist muscles
(as the slopes reach positive values) than the antagonist
muscle (the slopes become less negative, but not yet
positive). Agonist muscles of the right leg are showing
negative tendencies for 2kg exercises, which could be
since the subjects are right-handed, their right leg is more
trained leg, which may require more effort to show
muscle fatigue.  Although it doesn’t show a clear
tendency for mild fatigue, as the 2kg exercises show both
positive and negative slopes, this parameter could lead to

a possible discerning factor of mild muscle fatigue, as
there are observable differences between 2kg and 4kg
exercises.
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Fig. 4. Box & Whisker plots of the SMR slopes through the 15
repetitions of the exercise with 2kg (vellow) and 4kg (blue). (4)
Left leg, (B) Right leg.

The next step for the assessment of mild fatigue has been
the analysis of muscle interactions. One of the
undercurrent physiological behaviours in muscle fatigue
is the slowing of conduction velocity of muscle fibers
[13]. Cross-correlation technique is used in experiments
to estimate the average muscle fiber conduction velocity
during isometric exercises [13, 14]. Fig. 5. shows the box
and whisker plots of the slopes of the MCC during the
exercise. The results reveal mostly negative slopes for all
exercises and pair of muscles. This increase of the delay
between signals, leading to a decrease of the correlation
may be caused by the reduction of the conduction velocity
in the fibers due to muscle fatigue. This muscle
impairment could also be associated to the first signs of
muscle fatigue.
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Fig. 5. Box & Whisker plots of the Cross-correlation slopes
through the 15 repetitions of the exercise with 2kg (yellow) and
4kg (blue) for each muscle. (4) Left leg, (B) Right leg.

In this study, the final objective has been the
determination of mild muscle fatigue during the
realisation of a dynamic exercise in healthy subjects.
Bandwidth, SMR, RMS and sample entropy parameters
show signs of fatigue in line with the state of the art
[2,3,8,10-12], due to a specific tendency during the
exercise, especially in agonist muscles lifting 4kg. These
parameters did not show a specific tendency with the 2kg
exercise, which could mean two possibilities, or they are
not sensible enough to mild muscle fatigue, or due to the
variability in the population, some did not achieve that
state. From the rest of the parameters analysed in this
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study, MCC stands out because the reduction of the value
during the exercise means a desynchronization of muscles
leading to a mild fatigue. As these results are in
accordance with the traditional parameters (temporal,
spectral mainly), then, this is a possible feature for the
determination of not only muscle fatigue, but other
muscular injuries too, regarding muscular interaction and
reduction of conduction velocity in muscle fibers.

The principal limitation of this study is the reduced
database. For further investigation of these parameters,
including a sensibility study, is imperative to increase it.
Also, another handicap observed was the lack of a gold
standard for the determination of the start of the fatigue
state. This, correlated to the variability of the training
status of the subjects and the exercise had low limited
number of repetitions, then it was very difficult to
determinate a state of muscular fatigue. Future studies
will be done with higher number of participants and
including an extenuating exercise ending with the
surrender of the subject.

4. Conclusion

The purpose of this study has been to analyse the
behaviour of traditional and novel parameters during a
non-extenuating task with the objective of determine new
biomarkers for muscular fatigue. The bandwidth, SMR,
RMS and sample entropy did not reveal muscle fatigue
during the 2kg dynamic exercise. However, the dynamic
exercise with 4kg has given the expected results in the
tendency of the traditional parameters. Between all these
parameters, the SMR exhibited great performance in the
early detection of fatigue, then bandwidth and RMS and
lastly, sample entropy. The relationship between the
reduction of conduction velocity of fibers during muscle
fatigue and the muscle impairment seen in MCC values,
as well as its accordance with the results of bandwidth,
SMR, RMS reveals a potential biomarker for the first
signs of muscle fatigue. Further investigations and
sensitivity studies with a larger recording database will be
done to verify present study.
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Resumen

El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad de un modelo
de deep learning basado en redes neuronales convolucionales
(convolutional — neural networks, CNN) para estimar
automdticamente la severidad de la apnea obstructiva del suerio
(AOS) infantil a partir de la sefial de flujo aéreo monocanal (FA).
Para ello, se analizaron 3158 registros pedidtricos de FA: 1639
usados para entrenar el modelo (entrenamiento), 759 para
optimizar sus hiperparametros (validacion) y 760 para evaluar
su capacidad diagnostica (test). Todos los registros fueron
divididos en segmentos de 5 minutos. Para cada uno de estos
segmentos, el modelo CNN estimo su correspondiente indice de
apnea-hipopnea (IAH). Después, se obtuvo el IAH de cada sujeto
pediatrico como el promedio de los valores estimados por la CNN
para los segmentos contenidos en la sefial de FA. El modelo
propuesto alcanzo una precision global del 53.42% y un Cohen’s
kappa de 0.31 en test con cuatro clases. Respecto a la evaluacion
del rendimiento diagnostico por grupos de severidad, la CNN
obtuvo una precision del 76.18% para 1 evento/h, 81.45% para
5 eventos/h y 90.66% para 10 eventos/h en test. Ademas, también
destaca el alto ratio de verosimilitud positiva alcanzado para 10
eventos/h (22.16). Asi, nuestra propuesta mejoro la capacidad
diagnostica obtenida por el FA mediante métodos convencionales
de feature engineering. Estos resultados sugieren que la
informacion extraida de la seiial de FA mediante técnicas de deep
learning puede ser una potente herramienta para ayudar a
diagnosticar la AOS pediatrica, especialmente en los nifios mds
severamente afectados.

1. Introduccion

La apnea obstructiva del suefio (AOS) es un trastorno
crénico caracterizado por presentar recurrentes ceses
respiratorios durante el suefio [1]. Dependiendo del tipo de
evento, estos ceses pueden ser totales (eventos de apnea) o
parciales (eventos de hipopnea) [1]. La presencia de estos
eventos conducen a anomalias en el intercambio de gases,
hipoxia, micro despertares y, por tanto, a un suefio
fragmentado y no reparador [2]. Consecuentemente, los
nifios afectados por AOS pueden sufrir graves
consecuencias para su salud y desarrollo, como
alteraciones neuroconductuales, cardiovasculares,
metabolicas y endocrinas [2], [3].

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 39- 42

Esta enfermedad afecta hasta al 5.7% de la poblacion
infantil [3]. Sin embargo, a pesar de su alta prevalencia y
de las graves consecuencias que conlleva, se estima que el
90% de los nifios con AOS aln no cuentan con un
diagnostico objetivo [4]. Dicho diagnéstico se lleva a cabo
mediante la polisomnografia nocturna (PSG), una prueba
que consiste en registrar simultineamente numerosas
sefiales neurofisiologicas y cardiorrespiratorias mientras el
nifio duerme [5]. Posteriormente, los especialistas médicos
inspeccionan visualmente todos registros y derivan el
indice de apnea-hipopnea (IAH), el parametro clinico
usado para determinar la presencia y severidad de AOS [2].
Aungque la PSG es la técnica de referencia para diagnosticar
la enfermedad, esta técnica es compleja, costosa, incomoda
para los nifios y de disponibilidad muy limitada [6]. Por
ello, es necesario desarrollar pruebas diagnodsticas mas
sencillas.

Una alternativa es el andlisis automatico de un conjunto
reducido de registros cardiorrespiratorios, como la sefial de
flujo aéreo (FA). Esta sefial es capaz de reflejar la actividad
respiratoria del niflo mientras duerme, incluidos los ceses
respiratorios asociados con la AOS [1]. Ademas, puede ser
facilmente adquirida en la casa del paciente mediate un
dispositivo de monitorizacién portatil con termistor
incorporado. Asi, diversos estudios ya han mostrado la
utilidad del analisis automatico del FA para diagnosticar la
AOS pediatrica [7]-[11]. Sin embargo, estos estudios estan
basados en técnicas de feature engineering, por lo que
presentan algunas limitaciones [12]. Estos enfoques
requieren una caracterizacion exhaustiva de la sefial, por lo
que debe conocerse a priori la idoneidad de las
caracteristicas que van a ser extraidas. Ademas,
proporcionan un nivel de abstraccion bajo, lo que podria
limitar su capacidad para detectar patrones complejos.
Consecuentemente, podria haber informacion relevante del
FA que pasase desapercibida en estos analisis. Por el
contrario, las técnicas de deep learning permiten
identificar automaticamente las caracteristicas utiles y
encontrar los patrones existentes a partir de la sefal en
crudo [12]. En este sentido, las redes neuronales
convolucionales (convolutional neural networks, CNN)
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son la técnica de deep learning mas ampliamente utilizada
dada su  idoneidad para  procesar  matrices
multidimensionales [13]. En el contexto de la AOS infantil,
s6lo dos estudios recientes de nuestro grupo de
investigacion han propuesto modelos CNN para estimar el
IAH a partir de la sefial de oximetria sola y combinada con
FA [14], [15]. Sin embargo, y hasta donde sabemos, este
es el primer estudio que evalua individualmente el FA
pediatrico mediante técnicas de deep learning.

De acuerdo con las consideraciones anteriores, el presente
estudio parte de la hipotesis de que una arquitectura CNN
podria identificar automaticamente la informacion
relevante que estd asociada con la presencia de eventos
apneicos en FA. Por tanto, nuestro objetivo es evaluar la
utilidad de un modelo CNN para estimar el IAH y
determinar la severidad de AOS pediatrica a partir del FA.

2. Sujetos y senales

Nuestro estudio ha empleado tres bases de datos de FA
pediatrico: (i) the Childhood Adenotonsillectomy Trial
(CHAT), una base de datos ptbica compuesta por 1639
registros y obtenida de la web https://sleepdata.org, (ii) una
base de datos privada procedente del Comer Children’s
Hospital de la Universidad de Chicago (UofC) que incluia
974 registros, y (iii) una base de datos privada procedente
del LeBonheur Children’s Hospital de la Universidad de
Tennessee (UofT), formada por 545 registros pediatricos.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de los centros
participantes y los tutores legales de los nifios dieron su
consentimiento informado.

Todos los nifios involucrados fueron diagnosticados por
especialistas médicos siguiendo las reglas de la American
Academy of Sleep Medicine [1]. Para determinar la
severidad de cada sujeto se usaron los umbrales de IAH 1,
5y 10 eventos/hora (e/h) [2]. La Tabla 1 muestra los datos
demograficos y clinicos de los sujetos bajo estudio. Cabe
sefialar que solo los registros de la base de datos CHAT
incluian marcajes de eventos apneicos. Consecuentemente,
ésta fue usada para entrenar el modelo de deep learning.
Respecto a UofC y UofT, éstas fueron distribuidas
aleatoriamente en dos grupos: validacion (50%) y test
(50%), para optimizar los hiperparametros y evaluar la
capacidad  diagnostica del modelo  propuesto,
respectivamente. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p-valor < 0.01 al aplicar el
test de Mann-Whitney Uy la correccion de Bonferroni) en
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC) e IAH entre
entrenamiento-validacion y entrenamiento-test, pero no
entre validacion-test.

Las sefiales de FA fueron obtenidas durante la PSG. Estas
se registraron utilizando un termistor oronasal a
frecuencias de muestreo que oscilaban entre 20 y 512 Hz.

3. Meétodos

3.1. Preprocesado y segmentacion

Para que todas las sefiales tuvieran la misma frecuencia de
muestro, estas fueron remuestreadas a 10 Hz, frecuencia
que ha demostrado ser adecuada para caracterizar la sefial
de FA y reducir el coste computacional [14]. Después, se

Entrenamiento  Validacion Test
(CHAT) (UofCy (UofCy

UofT) UofT)
Sujetos (1) 1639 (100.0%) 759 (24.0%) 760 (24.1%)
Edad (aiios) 7.0 [2.0] 6.0 [6.9] 6.00[6.2]
Varones (n) 777 (47.4%) 437 (57.6%) 455 (59.9%)
IMC (kg/m?) 17.3[6.2] 18.4 [8.0] 18.4[7.9]
IAH (e/h) 2.5[4.8] 3.1[6.7] 3.3[7.3]
No AOS (n) 355 (21.7%) 173 (22.8%) 174 (22.9%)
AOS Leve (n) 814 (49.6%) 303 (39.9%) 302 (39.8%)
AOS Moderado (n) 252 (15.4%) 127 (16.7%) 128 (16.8%)
AOQOS Severo (n) 218 (13.3%) 156 (20.6%) 156 (20.5%)

IMC: indice de masa corporal; IAH: indice apnea-hipopnea. Datos
presentados como numero de sujetos (%) o mediana [rango
intercuartil].

Tabla 1. Datos demogrdficos y clinicos de los sujetos.

sometieron a un proceso de estandarizacion para
normalizar los niveles de referencia de FA entre los
diferentes sujetos pediatricos. Finalmente, los registros
fueron divididos en segmentos de 5 minutos como en
estudios previos [14]. En la etapa de entrenamiento y
validacion, esta segmentacion se realizO con un
solapamiento del 50% para incrementar el nimero de
segmentos disponibles.

3.2. Arquitectura CNN

Como puede observarse en la Figura 1, la arquitectura
CNN que proponemos estd compuesta de tres modulos. El
primero de ellos corresponde al mddulo de entrada, que
recibe los segmentos de 5 minutos de FA.

El siguiente es el modulo CNN, el cual esta constituido por
A bloques convolucionales. Cada uno de estos bloques esta
formado por cinco capas consecutivas: convolucional,
batch normalization, activacion, pooling y dropout [12],
[13]. La capa convolucional es la encargada de extraer los
mapas de caracteristicas mediante filtros de convolucién
[12], [13]. En nuestro estudio, cada capa convolucional
tenia 64 filtros de tamafio = 5x1, paso = 1 y padding = 0
[15]. Después, se aplica un batch normalization para
normalizar los mapas de caracteristicas [12]. En la
siguiente capa, se usa una funcién no lineal para determinar
cuales de esos mapas de caracteristicas se activan [12],
[13]. Asi, la funcidn de activacion empleada en este estudio
fue la Rectified Linear Unit (ReLU) [14], [15]. Respecto al
pooling, éste permite reducir la dimensionalidad
fusionando patrones similares [12]. En concreto, nosotros
utilizamos un max pooling con factor = 2, el mas utilizado
en las CNN [14], [15]. Cada bloque convolucional finaliza
con una capa de dropout. Esta elimina aleatoriamente
activaciones con probabilidad pao, para reducir el
sobreajuste durante el entrenamiento [12], [13].

Por ultimo, el tercer modulo es el de salida. Este se
compone de una capa de flattening, cuyo objetivo es
transformar los mapas de caracteristica en vectores
unidimensionales. También incluye una capa de activacion
lineal, la cual es utilizada para obtener el IAH estimado de
cada segmento de FA de entrada.

3.3. Entrenamiento y optimizacion de la CNN

El proceso de entrenamiento de la CNN comienza con la
inicializacion de los pesos y sesgos de la red. Para ello,
utilizamos el inicializador He-normal [15]. Después, los
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Figura 1. Arquitectura CNN propuesta

pesos y sesgos son actualizados en cada iteracion mediante
la estimacion del momento adaptativo (algoritmo de
Adam) [12]. En este estudio, el algoritmo de Adam utiliz6
una tasa de aprendizaje inicial de 0.001 y la funciéon de
error  Huber loss [15]. Esta funcion contiene el
hiperparametro delta (), el cual debe ser ajustado para
controlar el efecto de los valores atipicos e incrementar la
robustez [16]. Asi, la funcion Huber loss fue calculada en
el conjunto de validacion para monitorear la convergencia
de la CNN durante su entrenamiento. En este sentido, la
tasa de aprendizaje se redujo en un factor de 2 durante el
entrenamiento cuando la pérdida en el conjunto de
validacion no mejord en las tltimas 10 épocas [14], [15].
Ademas, se aplico un criterio de parada temprana de 30
épocas sin mejoras para evitar el sobreajuste.

3.4. Estimacion del IAH

Para obtener el IAH de cada sujeto pediatrico, se han
utilizado los valores reportados por el médulo de salida de
la CNN. En primer lugar, se calcula el promedio de los
valores de IAH estimados para los N segmentos de 5
minutos contenidos en la sefial de FA correspondiente [15]:

Yn=1Yn
N (1)

donde y es la salida de la red obtenida para el segmento n.

}_’Z

Después, el IAH de cada sujeto es calculado mediante un
modelo regresion lineal para corregir la posible
subestimacion causada por la CNN [15]:

IAH=(8"y) + ¢, 2

siendo £ la pendiente y ¢ el sesgo del modelo. Dichos
coeficientes fueron ajustados en el conjunto de validacion.

3.5. Analisis estadistico

El rendimiento diagndstico del modelo CNN se evalud
globalmente mediante la matriz de confusion (4 clases), la
precision global y el Cohen’s kappa (kappa). También se
evalu6 por grados de severidad mediate las siguientes
métricas: sensibilidad (S), especificidad (E), precision (P),
valor predictivo positivo y negativo (VPP y VPN) y razon
de verosimilitud positiva y negativa (LR+y LR-).

4. Resultados
4.1. Optimizacion de la CNN

Los hiperparametros a optimizar fueron el niimero de
bloques convolucionales 4, la probabilidad pa.,, y el 6 de la
funcion Huber loss. El valor de estos hiperparametros fue
variando para configurar distintos modelos CNN que
fueron entrenados en el grupo de entrenamiento. Para cada
uno de estos modelos, el indice kappa fue obtenido en el
grupo de validacion. Asi, aquella configuracion que obtuvo
el mayor kappa fue establecida como Optima. En este
estudio, los valores 6ptimos fueron A = 7, parop = 0.075 y
0=15.5, con un kappa de 0.29 en el grupo de validacion.

4.2. Rendimiento diagnéstico de la CNN

La Tabla 2 muestra la matriz de confusion obtenida por el
modelo CNN en el grupo de test. Este alcanzé una
precision  global del 53.42% (406/760  sujetos
correctamente clasificados) y un kappa de 0.31 en test con
cuatro clases. A partir de la matriz de confusion, se obtuvo
el rendimiento diagnostico alcanzado por el modelo CNN
para 1, 5y 10 e/h en el grupo de test. Los resultados
obtenidos son mostrados en la Tabla 3. Como puede
observarse, el modelo CNN alcanzo una alta precision
diagnostica en 5 y 10 e/h (81.45% y 90.66%,
respectivamente), asi como un alto LR+ en 10 e/h (22.16).

CNN
No AOS Leve Moderado Severo
No AOS 11 155 8 0
QO Leve 13 246 38 5
£ Moderado 3 66 46 13
Severo 2 19 32 103

Tabla 2. Matriz de confusion obtenida por el modelo CNN en el
grupo de test.

IAH S (%) E (%) P (%) 2’021; ‘(’01/)01;1 LR+ LR-

leh 9693 632 76.18 77.70 3793 1.03 0.49
Se/h 6831 8929 8145 79.18 8252 638 035
10e/h 66.03 97.02 90.66 85.12 91.71 22.16 0.35

Tabla 3. Rendimiento diagnostico obtenido para 1, 5y 10 e/h
por el modelo CNN en el grupo de test.
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5. Discusion y conclusiones

En este trabajo se ha evaluado la utilidad de analizar la
sefal de FA mediante un modelo de deep learning basado
en CNN para simplificar el diagnostico de la AOS infantil.
Asi, el modelo propuesto logro estimar el IAH de los
sujetos pediatricos con una alta precision diagndstica
(76.18%, 81.45% y 90.66% para 1, 5 y 10 e/h,
respectivamente), especialmente en los casos con AOS
moderada y severa. Ademas, destaca el alto LR+ alcanzado
por la CNN en 10 e/h (22.16). Ya que un valor superior a
10 en esta métrica es un robusto indicador para establecer
la presencia de una enfermedad [17], la metodologia
propuesta podria ser una util herramienta para determinar
automaticamente la presencia de AOS severa en nifios.

En los tltimos afios, diversos estudios de nuestro grupo de
investigacion se han centrado en el analisis automatico del
FA como ayuda al diagnostico de la AOS pediatrica [7]—
[11], [14]. La mayoria de estos estudios se basaron en la
caracterizacion de la sefial de FA mediante técnicas
convencionales de feature engineering, con las cuales
alcanzaron precisiones que oscilan entre el 73.61% —
81.10% para 1 e/h, 57.14% — 62.82% para 5 e/h 'y 70.47%
— 80.60% para 10 e/h [8]-[11]. En el presente trabajo,
alcanzamos precisiones dentro de este rango para le/h, asi
como notablemente superiores para 5y 10 e/h. Otro estudio
analiz6 conjuntamente el FA y la sefial de oximetria
mediante CNN [14]. Este alcanzé altas precisiones en
CHAT (84.64%, 93.46% y 94.44% para 1, 5 y 10 e/h,
respectivamente), que se redujeron notablemente cuando la
propuesta se evalud en UofC (84.10%, 84.10% y 90.26%
para 1, 5y 10 e/h, respectivamente). Analizando un unico
canal, nuestro modelo obtuvo una precision ligeramente
inferior en 1 y 5 e/h, y superior en 10 e/h. Ademas, también
losuperéenSenle/hyenE, VPPyLR+en 5y 10 e/h.

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser
consideradas. En primer lugar, el modelo CNN fue
entrenado inicamente con la base de datos CHAT, ya que
los registros de UofC y UofT no contenian anotaciones
sobre el comienzo y finalizacion de los eventos apneicos.
Ademas, se observaron diferencias entre estas bases de
datos, particularmente entre CHAT y UofC y entre CHAT
y UofT, lo que podria haber afectado a la capacidad de
generalizacion de nuestro enfoque. En este sentido, el
modelo propuesto podria ser validado en otras bases de
datos, e incluso con registros domiciliarios de FA, lo que
aumentaria la solidez de nuestros resultados. También se
podria estimar el IAH mediante la aplicacion y/o
combinacion de otros métodos de deep learning, como las
redes long short-term memory (LSTM), lo que constituye
una interesante linea de investigacion futura. Finalmente,
seria interesante utilizar técnicas de explainable artificial
intelligence (XAI). Esto nos permitirian identificar y
comprender qué caracteristicas del FA extrae el modelo
CNN para derivar su prediccion.

En conclusion, el modelo CNN mostré un alto rendimiento
diagnoéstico estimando el IAH pediatrico. La mejora
obtenida respecto a las técnicas convencionales pone de
manifiesto la utilidad de los métodos de deep learning, y
en particular de las arquitecturas CNN, para incrementar la

capacidad diagnostica del FA. Estos resultados sugieren
que la informacion extraida de la sefial de FA mediante
técnicas de deep learning puede ser una potente
herramienta para ayudar a diagnosticar la AOS infantil,
especialmente en los nifios mas severamente afectados.
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Resumen

La dispersion en los instantes de disparo de los potenciales
generados en las fibras de una unidad motora (“jitter”) se ve
aumentada en procesos patologicos o degenerativos que afectan
a la wunion neuromuscular o a las motoneuronas.
Tradicionalmente el “jitter” se ha medido con electrodos de fibra
simple, que son caros y al ser reutilizables presentan potencial
riesgo de contagio, por lo que gradualmente se va imponiendo la
utilizacion de electrodos de fibra concéntrica desechables. El
“jitter” es mas dificil de medir en estos electrodos, pues al ser de
mayor tamaro, se recogen los potenciales eléctricos de un
numero mayor de fibras y éstos se solapan mds entre si,
dificultando su andlisis. En 2019 los autores presentaron un
método automdtico para medir el ‘jitter”, probando su
capacidad y prestaciones con seiiales simuladas. En el presente
trabajo se evalua el funcionamiento del método automdtico
utilizando seiiales reales de musculos con posibles patologias
neurogenas y de la union neuromuscular. Las mediciones
obtenidas  fueron comparadas con las halladas segin
procedimientos manuales estindar. La media y desviacion
estandar de las diferencias entre las medidas manuales y
automaticas fueron 0.55 y 5.28 us, respectivamente. Aunque se
precisan todavia andlisis mds exhaustivos, las estrechas
diferencias entre las dos medidas sostienen la utilidad clinica del
método automatico.

1. Introduccion

La unidad motora (UM), compuesta por una motoneurona
y las fibras musculares a las que ésta inerva, es la unidad
estructural y funcional de la contraccion voluntaria. Al ser
activada, un tren de impulsos eléctricos recorre su
motoneurona, causando el disparo de trenes de potenciales
en cada una de sus fibras. Un electrodo colocado en las
proximidades de una UM registrard la suma de los
potenciales de las distintas fibras, lo que se llama el
potencial de unidad motora (PUM). Los potenciales de las
distintas fibras de la UM se generan de forma sincrona,
aunque con una pequefia dispersion temporal en el inicio
de los mismos. A esta dispersion se le conoce como “jitter
neurofisiologico” o simplemente “jitter”. Distintas
condiciones fisiopatologicas que afectan al funcionamiento
de la uniéon neuromuscular pueden ocasionar un aumento
del “jitter”. Es el caso de las enfermedades de la uniéon
neuromuscular, como la miastenia gravis [1] o el sindrome
de Lambert-Eaton, de los procesos de denervacion-
reinervacion en enfermedades neurdgenas como la
esclerosis lateral amiotrofica [2] o de la vejez [3].

Para medir el “jitter” se han utilizado tradicionalmente
electrodos de fibra simple, que tienen una parte activa muy
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pequefia (de unos 0.005 mm?) [4]. La técnica consiste en
manipular la aguja del electrodo buscando PUMs en los
que aparezcan suficientemente separados los potenciales
de tinicamente dos fibras (potenciales de fibra simple o
PFS) (Fig. 1). Se medird el intervalo entre ambos
potenciales en las sucesivas descargas de la fibra (Fig. 1.B),
y el “jitter” se computara como la desviacion estandar de
los intervalos medidos [1]. Otra medida alternativa es la
media de las diferencias consecutivas (“mean of
consecutive differences” o MCD) de los intervalos entre
potenciales. Esta medida es la preferida en la practica
clinica por su capacidad de eliminar sesgos o tendencias en
los intervalos del tren de potenciales, que pueden
producirse por el movimiento involuntario de la aguja en
el registro EMG o por otros factores dificiles de controlar.
La medicion del “jitter” con electrodos de fibra simple es
una técnica dificil y laboriosa. Ademéas, debido a su
elevado precio los electrodos son reutilizables , lo cual
conlleva un potencial riesgo de infeccion. El electrodo de
aguja concéntrico es el que se utiliza en la mayor parte de
las exploraciones EMG clinicas actuales. Este electrodo
tiene una superficie activa mas grande (del orden de 0.070
mm?) [4] y resulta mas sencillo de usar, mas barato y
ademas es desechable. Por todo ello cada vez es mas
generalizado su uso en la practica clinica para realizar
mediciones de “jitter” [3][4].

La sefial de EMG registrada en estas exploraciones es
filtrada con un filtro paso alto [4] o un filtro de aceleracion
[5]. Estos filtros eliminan las bajas frecuencias de la sefial,
debidas en buena parte a los potenciales de las fibras
alejadas del electrodo, y estrechan los picos de los
potenciales del PUM, facilitando su separacion. También
con este tipo de electrodos, la tarea de estimar el “jitter”
resulta complicada y requiere tiempo y habilidad del
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Fig. 1. Registro (A) y dispersion temporal (B) de un PUM de
dos fibras
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especialista para obtener sefiales que contengan al menos
dos PFS reconocibles y disjuntos.

En 2017 Abdelmaseeh et al., publicaron una técnica
automatica para la determinacion del “jitter” a partir de
registros de aguja concéntrica [6]. Esta técnica es
computacionalmente compleja e incluye decisiones
basadas en ejemplos tomados de sefiales simuladas; por
todo ello resulta dificil de reproducir y, a dia de hoy, no se
ha empleado para procesar sefiales patologicas reales.

Mas recientemente, se propuso una nueva técnica llamada
"near fiber segment jitter" [7] para evaluar la inestabilidad
de la UM proporcionando una medida promedio ponderada
de la fluctuacion temporal asociada a las fibras cercanas
que contribuye significativamente al PUM analizado. Esta
técnica se probd con datos simulados y también con datos
de EMG de tres sujetos (control, neurogénico y miopatico),
obteniendo una correlacion consistente entre las medidas
de “jitter” y los cambios fisiologicos incluidos en la
simulacion o presumiblemente existentes en los musculos
de los sujetos. Sin embargo, no se presentd ninguna
evaluacion directa de la precision de estas mediciones.

En el Congreso CASEIB de 2019 los autores presentaron
un nuevo método automatico para estimar el “jitter” a partir
de trenes de PUMs tomados con ambos tipos de electrodos
[8]. Este algoritmo fue probado con un conjunto de sefiales
sintéticas basadas en modelos de generacion de PFS,
obteniéndose medidas de “jitter” de gran precision. El
objetivo del estudio que aqui se presenta ha sido el de
evaluar el funcionamiento de aquel método automatico
utilizando senales patologicas reales. A continuacion, se
muestra el método empleado para la evaluacién, los
resultados obtenidos y las conclusiones del estudio.

2. Material y métodos
2.1. Mediciéon automatica del “jitter”

En la Figura 2.A aparecen superpuestos varios potenciales
de un tren de PUMs compuestos por dos PFS. Para calcular
el “jitter” se alinean todos los potenciales por el primer pico
positivo y luego se mide la desviacién estandar de los
instantes temporales en los que aparece el segundo pico
positivo. En general, dado un punto de alincamiento se
puede medir el “jitter” en cualquier instante temporal de la
seflal, aunque no se corresponda con un pico (Fig. 2.B).
Esto se hara hallando el desplazamiento optimo (mediante
el maximo de correlacion cruzada o minimo de la distancia
euclidea) entre segmentos de sefial centrados en este
instante temporal correspondientes a distintos potenciales
del tren y computando la desviacion estandar de esos

A Punto de Punto di B
alineamiento  andlsis

Punto de
i Eneament

Fig. 2. Medicion del “jitter”

desplazamientos.

Dependiendo de la diferencia temporal entre los dos PFS,
se obtienen mediciones de “jitter” que podran diferir
apreciablemente del “jitter” real. Esto es debido a la
influencia que tiene cada potencial individual sobre la
forma de onda del potencial vecino. Sélo cuando dos
potenciales estdn separados al menos 0.5 ms, el “jitter”
medido se ajusta estrechamente al ““jitter” real. Cuando la
separacion es inferior, habra solapamiento entre los
potenciales y el “jitter” medido no sera fiable [9]. Se
precisa, por tanto, encontrar aquellas partes del PUM cuyo
origen proceda mayormente de un solo PFS (separado al
menos 0.5 ms de los otros PFS que componen el PUM).

El método presentado en [8], se basa en el concepto de
“jitter de vecindad”, que es el “jitter” obtenido en las
proximidades de un instante temporal dado, después de que
el conjunto de potenciales del tren de PUMs haya sido
alineado en ese instante temporal. Un “jitter de vecindad”
bajo indica que en el instante elegido el potencial procede
de un solo PFS y no de la suma de varios PFS; por tanto,
este instante es valido o bien para alinear los PUMs del
tren, o bien para medir su “jitter” una vez alineados. El
“jitter de vecindad” se analiza en todas las muestras
temporales del tren de PUMs obteniéndose una curva de
“jitter de vecindad” (Fig. 3). Los intervalos temporales
situados bajo un umbral determinado seran considerados
validos para alinear o para medir “jitter”. Cada intervalo se
caracteriza por su duracion y el jitter de vecindad
promedio. La fiabilidad para medir adecuadamente el
“jitter” puede establecerse como funcion de estos dos
parametros.

En un par de intervalos validos, se puede tomar uno para el
alineamiento y el otro para el analisis del “jitter”. El valor
del “jitter” se calcula como el promedio ponderado entre
los puntos que constituyen estos intervalos. Los pesos
seran inversamente proporcionales a los valores de “jitter
de vecindad” de las muestras consideradas. Si hay N
) QA
5)=
distintas de intervalos, pero s6lo N-1 de ellos seran
independientes. De todos los pares posibles, se eligen los

intervalos validos, entonces habra ( parejas
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Fig. 3. Tren de PUMs (A) y su curva de “jitter de vecindad” (B).
Se muestran los intervalos validos (Segl-Seg4).
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N-1 pares independientes que tengan mayor fiabilidad
promedio, de los cuales saldran N-1 medidas de “jitter”.

2.2. Pacientes y registros

Se tomaron 132 sefiales de EMG de 20 segundos de
duracion de los misculos de ocho pacientes con sintomas
de enfermedades neurdgenas o de la unién neuromuscular
registradas durante los exdmenes clinicos de rutina en el
Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital
Universitario Fundacion Jiménez Diaz, Madrid. Se utilizd
un sistema de EMG Keypoint (v.3.22), un filtro paso banda
de 0.5-10 kHz 6 de 1-10 kHz y electrodos de aguja
concéntricos faciales (area de captacion de 0,019 mm?2). El
estudio se llevo a cabo de acuerdo con la Declaracion de
Helsinki para Experimentos con Humanos y fue aprobado
por el Comité de Etica del mencionado Hospital.

2.3. Pruebas de validacion

De cada sefial de EMG el sistema Keypoint extrae un tren
de PUMs utilizando un determinado umbral de amplitud.
Aunque este sistema registra digitalmente las sefiales de
EMG crudas, los MUP extraidos no se pueden exportar
digitalmente. Por lo tanto, para cada sefial EMG sin
procesar, se realizd una captura de pantalla de los MUPs
extraidos de Keypoint (Fig. 4.A). Por otro lado, la sefial
EMG cruda se descompuso usando el software DQEMG
[5], extrayéndose varios trenes de PUMs (Fig. 4.B-D). De
estos trenes, se selecciond para el analisis de “jitter” el que
mas coincidia con el tren de MUPs extraido de Keypoint,
segun la comparacion visual con el tren de potenciales
observado en la captura de pantalla correspondiente. Es el
caso del PUM 1 (Fig. 4.B), en el ejemplo de la Fig. 4.
Tras descartar algunas sefiales en las que no se pudo
encontrar una coincidencia adecuada, al final de este
proceso se obtuvieron 115 trenes de PUMs.

0.5 mY/D 0.8 ms /0

Fig. 4. Captura de pantalla de los PUMs extraidos por el equipo

Keypoint (A). Tres plantillas de PUMs extraidas por DQEMG
de la misma sefial EMG (B-D). La primera de estas plantillas
(B) representa el tren de PUMs extraido de DQEMG que se
corresponde al tren extraidos por el equipo y mostrado en A.

Con ellos se empleo una interfaz grafica construida ad-hoc
[10] para descartar manualmente potenciales corrompidos
por el ruido o inapropiados, obteniéndose 96 trenes de
PUMs ya listos para ser analizados.

Se utilizaron programas propios desarrollados en el
entorno Matlab para obtener el “jitter” con el método
automatico, y la mencionada interfaz grafica para realizar
medidas manuales siguiendo un procedimiento analogo al
llevado a cabo en la practica clinica para la medicion del
“jitter” a partir de los picos del potencial [11]. Se
obtuvieron 102 medidas de “jitter” del método automatico
y 84 de la evaluacion manual (usando la interfaz). Entre los
84 pares de picos detectados en el método manual, 82
resultaron cercanos en el tiempo a pares de intervalos
validos determinados por el método automatico. Utilizando
exclusivamente estos pares de picos coincidentes se realiz
un andlisis comparativo de los valores MCD obtenidos por
los métodos manual y automatico.

3. Resultados

En la Fig. 5.A se muestran diagramas de caja de las
medidas de MCD obtenidos por los métodos manual y
automatico para las medidas coincidentes y de la diferencia
de valores MCD en estas medidas. En la Fig. 5.B se
muestra el histograma de estas diferencias. Las medianas y
desviaciones estandar medidas en ps para las medidas de
“jitter” manual y automatico, y para la diferencia entre las
dos medidas fueron, respectivamente: (29.03, 15.17),
(26.95, 14.40) y (0.555, 5.28). Los percentiles 5, 25, 75 y
95 de las diferencias fueron: -2.62, -0.35, 2,53 y 7.56 us,
respectivamente. Por tltimo, se contabilizaron 6 “outliers”.

En la Fig. 6 se muestran dos ejemplos de trenes de PUMs
diferentes tomados del conjunto estudiado, junto con sus
curvas de “jitter de vecindad”. Se dan las medidas de MCD
obtenidas por los métodos manual y automatico. En el
primer ejemplo (Fig. 6.A, C, E) los dos picos detectados
manualmente estdn cerca de los dos intervalos obtenidos
por el método automadtico; por lo tanto, es un caso
coincidente. Los valores de MCD obtenidos por los dos
métodos (37,6 y 35,5 ps, respectivamente) son muy
cercanos. El segundo ejemplo (Fig. 6.B, D, F) es un tren de
PUMs polifasicos. Por el método manual se detectaron tres
picos y se extrajeron dos mediciones de MCD. Asimismo,
el método automatico determind tres intervalos validos y

A MCD (manual, automtico y diferencias) B _ Histopramaide Jas ?”ETE"‘_E“
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Fig. 5. Diagramas de caja (“boxplots”) de valores de MCD
obtenidos por los métodos manual y automatico para las
medidas coincidentes (ver texto) y de la diferencia de valores
MCD en estas medidas. Estos valores atipicos se trazan
individualmente (A). Histograma de la diferencia de valores
MCD en las medidas coincidentes (B).
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Fig. 6. Ejemplos de trenes de PUMs analizados por el método
manual, con los picos negativos detectados marcados y los
valores MCD obtenidos (A, B). Los mismos trenes de PUMs
analizados por el método automatico, con intervalos validos
resaltados y valores MCD (C, D). Curvas correspondientes de
“jitter” de vecindad (E, F).

extrajo dos medidas MCD, pero solo una de ellas coincidio
con una de las medidas manuales (MCD=11.6 ps tomado
de pl y p3 en el método manual, y MCD=10 pus tomado de
los intervalos 1 y 2 en el método automatico). Las otras dos
mediciones de MCD no se pueden comparar ya que no
corresponden a pares de picos e intervalos cercanos en el
tiempo.

4. Conclusiones y lineas futuras

1- Se ha probado un algoritmo automatico de estimacion
de “jitter” para trenes de PUMs registrados con
electrodos concéntricos con un banco de sefiales de
EMG de sujetos con patologias neurdgenas y de la
unién neuromuscular

2- Los resultados de las medidas automaticos se ajustaron
estrechamente a las medidas manuales (mediana y
desviacion estandar de las diferencias de 0.555 y 5.28
us, respectivamente).

3- El algoritmo automatico produce mayor numero de
estimaciones de “jitter” validas que el método manual.
(De los 96 trenes de PUMs validos para el analisis, del
método automatico se obtuvieron 102 medidas validas
de “jitter”, mientras que del método manual so6lo se
obtuvieron 84).

4- La utilidad clinica practica del algoritmo propuesto es
considerable, ya que permite obtener medidas
automaticas fiables y precisas del “jitter” utilizando
electrodos  concéntricos, eliminando asi  los
inconvenientes del uso de electrodos fibra simple:

dificultad practica, eclevado precio y riesgo de
infeccion.

5- Como subproducto de la técnica, los intervalos validos
detectados podrian servir para validar la posicion de
picos o instantes de analisis marcados por los expertos
en examenes de EMG de fibra tnica o concéntrica,
mejorando la fiabilidad y el rendimiento de los
procedimientos manuales y semiautomaticos.

6- Se deben realizar pruebas con mayores y mas diversos
conjuntos de sefiales EMG para comprender mejor el
comportamiento, ventajas y deficiencias del método
automatico.
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) a menudo se relaciona con
alteraciones en la actividad eléctrica cerebral. Estas pueden
manifestarse como  interacciones neurodindmicas  entre
diferentes bandas de frecuencia en regiones cerebrales
especificas. Aunque la EA es una enfermedad multicausal, la
implicacion de factores bioquimicos en estas alteraciones no es
frecuentemente estudiada. Es por ello que la expresion de genes
que pueden contribuir a estas perturbaciones es de gran interés.
El gen MAPT (microtubule associated protein tau) codifica la
estructura de la proteina tau, la cual estd intimamente
relacionada con la EA. El objetivo de este trabajo es estudiar el
impacto de la expresion de este gen en las interacciones inter-
banda de la actividad neuronal en la EA. Para ello, se calculo la
informacion mutua (IM) inter-banda a partir de datos de
electroencefalograma de 155 sujetos divididos entre pacientes
con EA y sujetos de control. A su vez, éstos se subdividieron entre
portadores de alelos de riesgo y protectores de MAPT. La IM
entre la banda zeta y las restantes bandas de frecuencia revelo
las diferencias en disrupcion mds significativas entre genotipos.
Este fenomeno podria deberse a las diferencias estructurales de
tau, provocadas por diferentes expresiones de MAPT, que
estarian provocando alteraciones cerebrales incluso en estados
preclinicos.

1. Motivacion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno
neurodegenerativo caracterizado por cambios bioquimicos
y anatomicos en el cerebro [1]. Estas alteraciones estan
asociadas a dafio del tejido del sistema nervioso central que
culmina en deterioro cognitivo [1]. La disrupcion de la
integridad estructural cerebral implica variaciones en su
funcionalidad, manifestandose en la actividad eléctrica
cerebral [2]. En las Ultimas décadas se han estudiado
ampliamente la naturaleza de estas alteraciones y se han
desarrollado numerosas técnicas de adquisicion y
procesado de actividad eléctrica para tal fin. Uno de los
métodos mas comiinmente empleados para obtener datos
funcionales cerebrales es el electroencefalograma (EEG).

El EEG registra informacién sobre las fluctuaciones de
potencial eléctrico en la superficie del cuero cabelludo. Las
técnicas de adquisicion de EEG pueden realizar un
seguimiento de la naturaleza rapida y transitoria de la
dinamica neuroeléctrica, gracias a su alta resolucion
temporal [3]. Ademas, cuentan con ventajas adicionales,
como bajo coste, portabilidad y no invasividad. Estudios
previos han demostrado la utilidad de los andlisis de
sefiales de EEG en el estudio de las alteraciones de la
actividad cerebral provocadas por la EA [3]. Ademas, el
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EEG se ha empleado para llevar a cabo estudios de
caracterizacion de la funcionalidad eléctrica para
comprobar el impacto de diversos biomarcadores en la
actividad cerebral [4, 5].

Uno de los biomarcadores establecidos como estandar a la
hora de diagnosticar EA es la presencia de la proteina tau
hiperfosforilada en el tejido nervioso [6]. Tau es una
proteina enlazada al citoesqueleto axonal de la neurona,
confiriendo estabilidad estructural, ademas de formar parte
de procesos de transporte molecular [6]. Durante la
evolucion de la EA se observa un desprendimiento de esta
proteina a causa de la hiperfosforilacion [6]. Este
fendmeno resulta en agregados de tau intracelulares
llamados ovillos neurofibrilares [6]. Estas estructuras han
sido previamente asociadas a efectos neurotéxicos y se ha
sugerido como una de las principales causas de atrofia [6].
Por otro lado, se ha demostrado que pequefias variaciones
en la estructura de tau causadas por diferentes genotipos
pueden tener un impacto en el desarrollo de la
neurodegeneracion [7]. Es por ello que el estudio de las
caracteristicas genéticas vinculadas a tau es crucial para
comprender sus implicaciones en la actividad neural.

La proteina tau humana esta codificada por el gen MAPT
(microtubule associated protein tau), que abarca alrededor
de 150 kb de secuencia de nucleétidos en el cromosoma
17q21.3 [8]. Entre las modificaciones genéticas, la mas
abundante se manifiesta en forma de polimorfismos de
nucleétido tnico (SNP, Single Nucleotide Polymorphism)
[9]. Los SNP son cambios de base en loci genéticos
especificos. Se han realizado multiples estudios de
asociacion de todo el genoma para determinar las
asociaciones estadisticas entre genotipos concretos y la
neurodegeneracion [10]. En este sentido, diferentes alelos
del gen MAPT se han relacionado con la EA [11], lo que
indica que diferentes alelos de MAPT pueden conferir
riesgos o efectos protectores contra los trastornos
neurologicos. Previamente, se ha establecido el SNP
rs8070723-G como un factor de riesgo significativo en el
desarrollo de la EA [12].

Los cambios fisioldgicos del cerebro derivados de
diferentes especies de tau pueden tener repercusiones en el
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas. Debido a
que la EA se considera un “sindrome de desconexion”, ello
podria reflejarse en anomalias en la comunicacion de
ciertos subsistemas cerebrales con otros. Se ha sugerido
anteriormente que estas sinergias pueden manifestarse en
interacciones de la actividad cerebral entre diferentes
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bandas de frecuencia [13]. Por este motivo, comprobar en
qué medida se alteran estas interacciones en la EA ayudaria
a obtener informacion sobre la perturbacion de la
funcionalidad cerebral. Asi pues, el objetivo de este trabajo
es estimar la informacion que comparte la actividad
cerebral en cada banda de frecuencia y las demas. De este
modo, sera posible cuantificar la disrupcion funcional
causada por la EA en funcién de la expresion génica.

2. Materiales y métodos
2.1. Sujetos

Ciento cincuenta y cinco sujetos de edad avanzada
(minimo, 65 aflos) participaron en este estudio y fueron
clasificados como sujetos de control (45) y pacientes con
EA (110). La evaluacion del estado cognitivo se realizd
mediante el test Mini-Mental State Examination (MMSE).
Cada participante, familiar o representante legal brindo su
consentimiento informado, segun las recomendaciones del
Cédigo de Etica de la Asociacion Médica Mundial. Este
estudio cumplié con la Declaraciéon de Helsinki y su
protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la
Universidad de Oporto (Oporto, Portugal, n°
38/CEUP/2018).

2.2.  Analisis genético

Se recolectd una muestra de saliva de cada sujeto mediante
un kit DNA Genotek Oragene DNA (OG-500). Las
muestras bioldgicas se genotipificaron utilizando Thermo
Fisher Scientific Axiom™ Spain Biobank Arrays en el
Centro Nacional de Genotipado de Espafia (CeGEN,
Santiago de Compostela, Espaiia), y el variant calling del
SNP se realizd con Affymetrix Power Tools. Este
protocolo fue seguido por analisis individuales y de
marcadores, de acuerdo con la guia de mejores practicas de
Affymetrix. E1 SNP rs8070723 fue calificado como valido
en el analisis de control de calidad. Los datos genéticos y
demograficos se muestran en la tabla 1.

2.3. Adquisicion y pre-procesado de EEG

Se adquirieron cinco minutos de EEG para cada sujeto, con
una frecuencia de muestreo de 500 Hz y referenciado
promedio. El dispositivo de adquisicion fue un sistema
EEG Nihon Kohden Neurofax JE-921A de 19 canales. Las
posiciones de los electrodos se establecieron en Fpl, Fp2,
F3,F4,F7,F8, T3, T4, TS5, T6, C3, C4, P3, P4,01, 02, Fz,
Cz y Pz del sistema internacional 10-20. Los registros de
EEG se obtuvieron en condiciones de reposo en un
ambiente relajado y sin ruido con los ojos cerrados. Se

monitorizd el estado de cada sujeto para minimizar la
somnolencia. Los datos fueron almacenados en formato
ASCII para luego aplicar una etapa de pre-procesado a las
sefales EEG: (i) sustraccion de la media; (ii) filtrado pasa-
banda con ventana Hamming de 1-30 Hz; (iii) eliminacién
de ruido causado por la impedancia de los electrodos y
sefiales no cerebrales mediante analisis de componentes
independientes; (iv) segmentacion de la sefial en épocas de
5 segundos; y (v) inspeccion visual de la sefial y rechazo
de épocas contaminadas con artefactos. Finalmente, el
EEG fue filtrado en las bandas de frecuencia clésicas: delta
(1-4 Hz), zeta (4-8 Hz), alfa (8-13 Hz) y beta (13-30 Hz).
El procesado y pre-procesado del EEG se realizaron con
MATLAB® (version R2021b, Mathworks, Natick, MA).

2.4. Analisis de EEG

Con el fin de estimar en qué medida la informacion
contenida en la actividad eléctrica es compartida entre
bandas de frecuencia, se utiliz6 la informacion mutua (IM).
La IM permite cuantificar la informaciéon compartida entre
dos series temporales [14]. Esta medida cuenta con la
ventaja sobre el calculo de correlacion simple de ser
sensible a interacciones tanto lineales como no lineales
[14]. La IM entre dos series temporales
X = {xi} e Y = {3} se define como [14]:

B Pxy(xyy;)
IMyy = le-,yj PXY(xl" yf)logz Px(x))Py ()’

siendo Px(x;)) y Py(y) las probabilidades de que una
medicion aislada de la serie se encuentre en el i-ésimo
elemento de los histogramas Px(x) y Px(y), y siendo
Pxy(x,y) la densidad de probabilidad conjunta de X e Y. Si
las series temporales X e Y son completamente
independientes una de otra, la IM es cero [14].

La IM se calcul6 a partir de cada época de EEG en cada
canal consigo misma en diferentes bandas de frecuencia.
Por ejemplo, se calculo la IM entre la primera época en el
primer canal filtrada en delta y esa misma época filtrada en
zeta. Este proceso se iterd para el resto de las bandas de
frecuencia, reflejando asi las interacciones inter-banda (p.
ej. alfa con respecto a delta, zeta y beta). En este trabajo,
unicamente se estudio la IM de cada canal consigo mismo
debido al elevado coste computacional. A continuacion, las
interacciones de cada banda con el resto fueron también
promediadas, obteniéndose un vector de 19 valores (uno
por canal) para cada sujeto y banda “dominante” (delta vs.
resto, zeta vs. resto, etc.), clasificados a su vez en
portadores del alelo de riesgo o protector. Finalmente, se
promediaron los valores de IM por épocas y por sujetos.

SNP 18070723 Sujetos Sexo (H:M)  Edad (media + DT) (afios) MMSE (media + DT)
Base Efecto C EA C EA C EA C EA

A Riesgo 23 62 12:11 34:28  77.746.2  81.1+£7.0 28.7+1.2 15.747.5

G Protector 22 48 11:11 24:24 81.8+7.8  79.847.6 29.0£1.0 14.448.4

Tabla 1. Datos genéticos y demogrdficos. A, adenina; G, guanina; DT, desviacion tipica; H, hombre; M, mujer; MMSE, puntuacion
del Mini-Mental State Examination, C, controles; EA, pacientes con enfermedad de Alzheimer.
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3. Resultados

La IM del EEG en cada banda de frecuencia fue calculada
con respecto a las demds y se promedié entre ellas. Para
reflejar las disparidades que pueden revelar los grupos
genéticos, se ha propuesto una visualizacion de los
resultados similar a la empleada por Yu et al. [15] para
expresar diferencias de actividad eléctrica en regiones
cerebrales especificas. Para ello, se comparan los valores
de controles y los valores de las diferencias entre controles
y pacientes. A éstos ultimos se les denomina valores de
disrupcion. De esta manera, quedan expuestas las
tendencias provocadas por la enfermedad en un parametro
concreto y cudn disruptivos pueden ser sus efectos en el
mismo. En nuestro caso, se ha empleado este método
usando la IM. La banda de frecuencia que reveld las
diferencias mas significativas entre genotipos en ambos
ejes fue la banda zeta (p-valores < 0.001, test U de Mann-
Whitney), cuyos resultados son mostrados en la figura 1.
Se puede observar que los valores de IM asociados a los
sujetos control con alelo de riesgo son mas elevados y
dispares que los del alelo protector. Por otro lado, los
valores de disrupcion de IM (i.e. eje y) estan mas
agrupados y proximos a cero en el genotipo protector que
en el de riesgo. Ademas, existe una dependencia lineal
mayor y negativa en los portadores del alelo de riesgo (p =
-0.931, p-valor < 0.001, correlacion de Pearson) que en los
del alelo protector (p = 0.404, p-valor < 0.086, correlacion
de Pearson), siendo ésta ultima no significativa (para un
umbral de significacion de a = 0.05).

4. Discusion

En este trabajo se obtuvieron los valores de IM que reflejan
las interacciones inter-banda de cada canal. Dicho de otra
manera, se cuantificd la cantidad de informacion en una

g %103

IM: Grupo EA - Grupo control

-6 | |
0.172 0174 0.176

banda que es transmitida o manifestada en el resto de las
bandas de frecuencia en la misma region. La banda zeta
revelo las mayores diferencias entre genotipos.

Se pueden comprobar diferencias sustanciales entre los
resultados obtenidos en los portadores del alelo de riesgo y
protector. Estas variaciones parecen deberse no tanto a los
pacientes con EA, sino a la naturaleza de la actividad
eléctrica de los propios controles. Uno de los aspectos
clave es la elevada diversidad de los valores de IM en
sujetos control portadores del alelo de riesgo. Esto podria
ser debido a una actividad eléctrica aberrante en diferentes
regiones cerebrales. Es sabido que el desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas esta asociado a la
pérdida de conectividad funcional [3]. Asi pues, se podria
sugerir que los sujetos control con alelo de riesgo podrian
estar manifestando signos mas cercanos a cuadros
neurodegenerativos que los sujetos con alelo protector, a
pesar de no haber desarrollado todavia ningun deterioro
cognitivo.

Por otro lado, los valores mas elevados de IM en los
controles con alelo de riesgo indican un aumento de
informacion compartida entre el EEG en la banda zeta y el
resto. Esto podria ser un indicador de la pérdida de
especializacion de los subsistemas que trabajan en dicha
banda de frecuencia en la misma region cerebral. También
podria ser consecuencia de una ralentizacion del espectro
del EEG. A pesar de que el algoritmo de IM es inmune a
disminuciones de potencia, si podria afectar que la
actividad de bandas de frecuencia mas elevadas influya en
los intervalos asignados a zeta. Se conoce bien la
ralentizacion del EEG como un signo de
neurodegeneracion [3]. Aludiendo al punto anterior, esta
observacion también podria estar reflejando estadios
fisiol6gicos mas proximos a la neurodegeneracion.

* Alelo de riesgo
* Alelo protector

0.18 0.182 0.184

Informacion mutua (IM): Grupo control

Figura 1. Diagrama de dispersion entre los valores de IM en controles y los valores de disrupcion de IM en cada canal de registro.
Cada valor representa el promedio de la IM entre el EEG la banda zeta y el resto de bandas de frecuencia.
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Por ultimo, el hecho de que los valores de disrupcion estén
mas proximos a cero en el caso de los portadores del alelo
protector sugiere un efecto amortiguador, manteniendo las
propiedades de la actividad eléctrica en la EA mas
proximas a estadios preclinicos.

Las diferencias observadas entre grupos genéticos podrian
deberse a multiples causas relacionadas con la naturaleza
estructural de tau. Para empezar, podria ser una cuestion de
cantidad; se ha sugerido que los distintos alelos MAPT
estan asociados con diversas concentraciones de tau en
sujetos amiloides positivos [16]. Otra razén podria ser un
plegamiento anormal de tau; un estudio previo sugirioé que
las alteraciones en el plegamiento de tau pueden conducir
a agregaciones de proteinas mas elevadas causadas por una
mayor interaccion tau-tau [17]. Por ello, dado que la
conformacion espacial de la proteina puede influir en su
agregacion, una isoforma de tau cuya configuracion afecte
a su plegamiento podria conducir a mayores
concentraciones de esta molécula y desarrollar respuestas
citotoxicas e inmunologicas mdas intensas. Este
plegamiento también podria repercutir en la propagacion
de tau por el tejido nervioso, lo cual podria tener un
impacto en sus efectos citotoxicos. Anteriormente, se ha
reportado una asociacion entre diferentes configuraciones
estructurales de tau y distintos patrones de propagacion en
el cerebro [18].

A pesar de que los resultados son relevantes, es necesario
mencionar ciertas limitaciones de este estudio. El mas
evidente es la inviabilidad de estudiar la IM entre
diferentes canales debido al elevado coste computacional
asociado. Realizar este calculo permitiria comprobar
interacciones entre sistemas cerebrales alejados entre si
que trabajen en diferentes bandas de frecuencia
sincronicamente. Por otro lado, aunque la actividad
cerebral a nivel de sensor ofrece informacién sobre los
procesos de activacion local, la aplicaciéon de un algoritmo
de localizacion de fuentes podria ser util para afinar la
interpretacion fisiolégica de los resultados. Por ultimo,
muchos otros SNPs han sido documentados previamente
en MAPT, siendo el rs8070723 sélo uno de ellos. Ampliar
este estudio exploratorio a diferentes variaciones de este
gen seria crucial para sugerir un vinculo causal entre las
alteraciones inter-banda y las propiedades de tau.

5. Conclusion

A la vista de los resultados obtenidos, se puede sugerir que
la expresion del gen MAPT tiene un impacto en las
interacciones inter-banda. Estas alteraciones podrian estar
ligadas a diferentes configuraciones estructurales de la
proteina tau. Ademas, la banda zeta es mas sensible al
genotipo que las demads, puesto que las interacciones de
esta con el resto de bandas son las mas significativas. Esto
podria arrojar pistas sobre procesos cerebrales concretos
que puedan verse mas alterados por causas bioquimicas.
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Resumen

El estilo de vida de los paises desarrollados ha orientado a la
poblacion hacia una alimentacion desequilibrada acompariada
de niveles de sedentarismo elevados, lo que ha provocado una
mayor prevalencia de sindrome metabolico y alteraciones
asociadas. En las ultimas décadas se han desarrollado
estrategias nutricionales para concienciar a la poblacion sobre
la importancia de una alimentacion y estilo de vida saludable.
Sin embargo, cada vez son mds evidentes las amplias diferencias
que se dan entre individuos en la respuesta a la alimentacion
dependen de las caracteristicas de cada uno. En este sentido se
hace necesaria la adaptacion del tratamiento nutricional a cada
condicion individual. Este trabajo de investigacion ha definido,
desarrollado y evaluado una plataforma tecnologica para dar
soporte a estrategias nutricionales personalizadas en personas
mayores. La plataforma provee a los profesionales de la salud
con un sistema de ayuda a la decision para la personalizacion de
la dieta y herramientas de gestion para facilitar las
intervenciones nutricionales, y a las personas mayores con
herramientas que facilitan la recogida de datos, mecanismos
para promover la adherencia, informacion rigurosa y el acceso

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 52- 55

a un sistema para valorary entrenar sus funciones cognitivas. La
plataforma ha sido evaluada mediante una intervencion de 3
meses de duracion (n=127) y ha demostrado ser usable (SUS=
76), funcional, robusta y confiable (tiempo de respuesta medio =
113ms; hasta 200 usuarios simultdneos).

1. Introduccion

Evidencias cientificas recientes demuestran la influencia
del estilo de vida en el riesgo de desarrollar sindrome
metabolico, el cual se caracteriza por la agrupacion de
varias anomalias metabolicas observadas con frecuencia en
la practica clinica: obesidad abdominal, dislipemia,
hiperinsulinemia, glucosa en ayunas alterada e
hipertension arterial [1]. Ademas, el envejecimiento de la
poblacion esta produciendo un aumento de la prevalencia
de enfermedades cronicas no transmisibles, entre ellas la
obesidad y las comorbilidades metabolicas asociadas,
como la diabetes mellitus y las enfermedades
cardiovasculares, que son causas muy importantes de
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mortalidad y discapacidad [2]. El estilo de vida, y en
particular la alimentacion, son factores modificables con
especial importancia en el desarrollo del sindrome
metabolico, la evolucion del envejecimiento y las
patologias asociadas [1,2].

La nutricion de precision se presenta como un prometedor
enfoque terapéutico para el desarrollo de pautas dietéticas
en grupos especificos, adaptandose a los requerimientos
nutricionales y metabolicos de cada individuo, ya que tiene
en cuenta el perfil genético y la marca epigenética de cada
persona, asi como su edad, sexo, actividad fisica,
alimentacion, factores ambientales o estado
fisiopatologico. A pesar de los beneficios potenciales, la
aplicacion de este enfoque aun esta limitada a unas pocas
personas debido a las dificultades encontradas en la gestion
de datos y la prestacion de servicios. Ademas, la eficacia
de las prescripciones dietéticas se ve limitada por la falta
de adherencia. Esto suele deberse a la complejidad de la
prescripcion misma y/o a la falta de compromiso del
individuo

En este contexto, la Ingenieria Biomédica y las
Tecnologias de la Informacion y las Comunicaciones (TIC)
pueden resultar de gran ayuda gracias a la incorporacion de
herramientas para una gestion eficaz de las estrategias
nutricionales. Estas herramientas podrian ayudar a generar
pautas de alimentacion adecuadas a cada usuario,
proporcionando informacion precisa sobre su estado de
salud y potenciando la comunicacién con los profesionales
que intervienen en el proceso. Esto se puede realizar de
forma personalizada y dindmica, llevando al usuario a ser
parte activa del proceso y en consecuencia, mejorando la
autogestion y la adherencia [3].

El proyecto Nutriprecision tiene como objetivo desarrollar
y evaluar estrategias para la mejora de la calidad de vida de
personas mayores (>50 afios) basadas en la nutricion de
precision. Para ello ha comparado la efectividad de dos
estrategias dietéticas: una estrategia control basada en las
recomendaciones actuales de la Sociedad Espafiola de
Nutricion Comunitaria y una estrategia experimental,
compuesta por una dieta personalizada, alimentos
funcionales y soportada por herramientas TIC.

Este articulo describe las herramientas tecnoldgicas
desarrolladas para dar soporte a la intervencion y el
resultado de evaluacion de las mismas.

2. Materiales y métodos

El estudio del proyecto Nutriprecision se planteé como un
estudio multicentro prospectivo paralelo (grupo control y
experimental) y randomizado de 12 semanas de duracion
donde se analizdo la efectividad de dos estrategias
nutricionales (estrategia control basada en
recomendaciones generales actuales vs estrategia
nutricional de precision) sobre el estado de salud global de
poblacion entre 50 y 80 afios con alteraciones metabolicas.
A lo largo de las 12 semanas de estudio, se establecieron
un total de 5 visitas: 1) informacion del estudio y screening;
2) dia 0: inicio de la intervencion; 3) dia 28: sesion grupal
(grupo control) / visita de seguimiento (grupo
experimental); 4) dia 56: sesion grupal (grupo control) /

visita de seguimiento (grupo experimental) y 5) dia 84:
finalizacion de la intervencion. En el estudio participaron
127 personas: 65 en el grupo control y 64 en el grupo
experimental.

Para la personalizacion de la dieta, el proyecto
Nutriprecision definié un marcador de salud basado en una
serie de determinantes antropométricos y clinicos: edad,
sexo, peso, altura, IMC, circunferencia de la cintura,
hemoglobina glicosilada, colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos, acido urico, presion arterial sistolica y
diastolica, salud gastrointestinal y funcion cognitiva. El
procesamiento de estas medidas y escalas permiten obtener
el estado (0 valores normales; 1 valores de riesgo; 2 valores
patologicos) de condiciones comunes en personas
mayores: hipertension, diabetes, obesidad, funcién
cognitiva, funcion digestiva y sindrome metabolico [4]. El
marcador de salud final resulta de la concatenacion de los
marcadores de cada condicion.

El desarrollo de las herramientas TIC se ha realizado
mediante metodologias agiles de desarrollo de software,
que permiten que los requisitos y las soluciones
evolucionen con el tiempo en base a las necesidades de los
usuarios. Se ha trabajado por funcionalidades, de manera
que, en cada iteracion, se ha incrementado el valor de una
parte o funcionalidad del software.

El desarrollo de las aplicaciones se ha basado en el patron
Modelo-Vista-Controlador mediante tecnologias Web
(framework Ionic, HTML, CSS, TypeScript, Angular).
Para la implementacion de los modulos y componentes del
“backend” se ha utilizado el servidor Node]S y para
almacenar los datos, el servidor de base de datos MySQL.
Por 1ltimo, se han utilizado diferentes tecnologias para la
conexion con diversos servicios en la nube: Firebase para
la autenticacion, IBM Watson Studio para el algoritmo del
marcador de salud, plataforma eCRF REDCap y Google
Spreadsheets para la gestion de agenda de citas.

La evaluacion de las herramientas TIC que dan soporte a la
estrategia nutricional de precision se ha centrado en el
analisis de la usabilidad, funcionalidad, robustez y
confiabilidad. La usabilidad ha sido evaluada mediante la
Escala de Usabilidad del Sistema (SUS) [5], un
cuestionario de 10 items con 5 opciones de respuesta, desde
Totalmente en desacuerdo a Totalmente de acuerdo. El
SUS se puede usar en muestras pequefias de poblacion con
resultados confiables y la escala es facilmente
administrable a los usuarios. El resultado obtenido varia
entre 0y 100, siendo 0 indicativo de muy baja usabilidad y
100 usabilidad excelente. La evaluacion de la
funcionalidad se ha realizado mediante pruebas de sistema
en laboratorio en las cuales se analizaba que el flujo de
acciones disponibles en las aplicaciones cumpliese con
cada uno de los requisitos funcionales identificados. La
robustez y la confiabilidad, se han medido mediante
pruebas de carga y estrés en laboratorio haciendo uso de la
herramienta Apache JMeter (https:/jmeter.apache.org/)
con diferentes volumenes de estimulo a aplicar sobre el
sistema considerando pardmetros como la cantidad de
usuarios, cantidad de iteraciones, etc. Las pruebas de carga
se configuraron con 100 usuarios simultaneos, haciendo
transacciones hacia la plataforma TIC e iterando las
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pruebas 10 veces. Las pruebas de estrés buscan romper el
sistema. Se va aumentando el nimero de usuarios que se
agregan a la aplicacion y se ejecutan las mismas pruebas
de cargas realizadas en el punto anterior hasta que se
rompe. Con esta prueba se determina la solidez de la
aplicacion en momentos de carga extrema y si en un caso
eventual podria soportar una carga superior a la esperada.

3.
3.1.

Resultados
Arquitectura de la plataforma de intervencién

La arquitectura de la plataforma tecnoldgica que da soporte
a la estrategia nutricional de precision esta compuesta de
los siguientes modulos (Figura 1).

* Aplicacion movil del voluntario. Permite el
seguimiento de la estrategia experimental (agenda de
eventos y visitas, avisos), el registro de datos (dieta,
actividad fisica, tolerancia y percepcion sensorial de los
productos funcionales, calidad de vida, sintomatologia
gastrointestinal, etc.) a través de cuestionarios
agrupados en los cuadernos de registro de datos de
cada visita e incorpora mecanismos para promover la
adherencia a la dieta (mensajes motivacionales) asi
como informaciéon rigurosa a partir de fuentes
bibliograficas fiables.

* Aplicacion web para el profesional. Permite el
registro de datos durante las visitas del estudio
incluyendo el acceso a cuestionarios digitales
implementados en la plataforma REDCap de la
Universidad Politécnica de Madrid. Ademas, los
profesionales pueden realizar la gestion de visitas,
asignando fecha, hora, voluntario y profesional a cargo.
Estos datos actualizaran la agenda y se generaran los
avisos de visitas a los voluntarios de forma automatica.
Este modulo integra a su vez el sistema de ayuda a la
decision para personalizacion de la dieta, descrito a
continuacion.

+ Sistema de ayuda a la decision para personalizacién
de la dieta. Se ha implementado un sistema de ayuda a
la decision basado en arboles de decision. A partir de

anteriormente, el sistema calcula el marcador de salud
final y en base a ese marcador determina la dieta mas
adecuada de entre las disponibles.

Herramienta para la valoracion y la estimulacién de
las funciones cognitivas. Plataforma web que
proporciona ejercicios agrupados en tres fases: fase
PRE, con 12 ejercicios de valoracion cognitiva; fase de
ENTRENAMIENTO, la cual consiste en la propuesta
de 32 ejercicios diarios con el objetivo de entrenar las
funciones cognitivas durante un tiempo concreto; y la
fase POST, igual que la PRE, con el objetivo de poder
comparar la evolucion del usuario

Servidor web, base de datos y API (Application
Programming Interface) de conexién con servicios.
Su funcién principal es la de recibir todos los datos
registrados por los voluntarios en la aplicacion movil,
procesarlos y almacenarlos en una base de datos,
utilizando una API especifica para la comunicacion de
los datos. Por otro lado, a partir de la agenda de visitas
administrada por los profesionales, el servidor se
encarga de enviar los avisos, recordatorios y
recomendaciones a los voluntarios. Los datos de las
diferentes dimensiones de interés (dieta, actividad
fisica, consumo de productos, etc.) se exportan y
quedan disponibles online para el acceso por parte de
los profesionales.

Tanto para la autenticacion y login de la aplicacion movil
como para el envio de notificaciones al modvil, se han
utilizado servicios de Firebase. El servidor Nutriprecision
administra estos servicios y mecanismos, por un lado, para
crear las cuentas de los voluntarios y validar el acceso en la
aplicacion, y por otro para poder utilizar un canal de
comunicacion con la aplicacion movil para el envio de
mensajes y recomendaciones personalizadas. Otro servicio
de la nube que se utiliza son las hojas de calculo de Google.
Laagenda de visitas y los datos exportados de los voluntarios
son almacenados en hojas de calculo online, disponibles para
la gestion y valoracion por parte de los profesionales que
controlan los ensayos del proyecto.

Profesionales

las medidas antropométricas y clinicas citadas
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: @ \lulomcic’;py :
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Figura 1 - Arquitectura plataforma Nutriprecision
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3.2. Interfaz de usuario

La Figura 2, muestra la interfaz de usuario de la aplicacion
movil del voluntario.
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Figura 2 — Interfaz de usuario de la aplicacion movil
del voluntario

3.3. Evaluacion técnica

La aplicacion moévil fue utilizada por las personas del
grupo experimental (n=64) y la aplicacion web para
profesionales por los 5 profesionales que llevaron a cabo la
intervencion. La Tabla 1 muestra el resultado de la
evaluacion de la usabilidad de las herramientas TIC
obtenido mediante el cuestionario SUS.

ntotal n  SUS (0-100)
Aplicacion movil para 64 40 76,2
voluntarios
Aplicacion web para 5 5 76
profesionales

Tabla 1. Resultado evaluacion usabilidad

Realizando un analisis detallado de cada una de las
preguntas del cuestionario SUS, observamos que tanto los
voluntarios como los profesionales han valorado de forma
positiva todos los aspectos de usabilidad, destacando la
facilidad de uso y una curva de aprendizaje corta en el uso
de las aplicaciones.

Con respecto a los criterios de robustez y confiabilidad,
vemos como las pruebas de carga realizadas no colapsaron
el sistema y no se generaron errores en las transacciones,
obteniéndose un tiempo de respuesta medio de 113ms. Por
otro lado, las pruebas de estrés mostraron que al llegar a los
200 usuarios haciendo peticiones simultaneas al sistema, el
tiempo de respuesta se incrementaba de forma
considerable, resultando en 2.6s y comenzaba a detectarse
un porcentaje de error del 2.65%.

4. Conclusiones

Este trabajo de investigacion describe el disefio, desarrollo
y evaluacion de una plataforma tecnologica que permite
dar soporte a la gestion de estrategias nutricionales
personalizadas en personas mayores.

La plataforma ha sido evaluada mediante una intervencion
de 3 meses de duracion, en la que se ha comparado la
efectividad de 2 estrategias nutricionales diferentes: una

estrategia control (n=65) y una experimental (n=64),
compuesta por una dieta personalizada, alimentos
funcionales y soportada por herramientas TIC. Los
resultados clinicos de esta intervencion estan pendientes de
publicacién. Todas las herramientas desarrolladas
obtuvieron resultados notables de usabilidad (utilidad,
facilidad de aprendizaje, rendimiento y satisfaccion) y las
pruebas de laboratorio demostraron que la plataforma es
funcional, robusta y confiable. El tiempo de respuesta
medio, 113ms, se puede considerar mas que aceptable ya
que hasta 200ms la sensacion del usuario es de repuesta
instantanea del sistema. La plataforma permite hasta 200
usuarios simultaneos accediendo y transfiriendo datos, con
lo que podria dar soporte a estudios clinicos con mayor
numero de usuarios.

A nivel funcional, la plataforma ayuda a los profesionales
de la salud a realizar una gestion eficaz de la intervencion
facilitando el manejo de la agenda, la visualizacion de
datos y la personalizacion de la dieta. A su vez, facilita la
recogida de datos por parte de las personas mayores,
proporciona informacion rigurosa, recomendaciones y
mensajes motivacionales y les dota de herramientas para
entrenar sus funciones cognitivas. Todos estos factores
favorecen la implicacion de las personas mayores en la
intervencion, que se convierten en un elemento activo en la
gestion de su salud en un entorno personalizado y
dinamico.
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Resumen

En los ultimos aros, se han incrementado las tecnologias en el
campo de la salud con la aparicion de nuevos dispositivos
Healthcare IoT. No obstante, el desarrollo e intrusion de estos
dispositivos en los sistemas, ha incrementado el riesgo de
aparicion de nuevas vulnerabilidades que afecten a la seguridad.
Bajo este marco, se presenta una metodologia para la creacion
de una encuesta para la valoracion de la experiencia del usuario,
que refleje la importancia de la ciberseguridad en este ambito,
permitiendo el andlisis y evaluacion de su percepcion en un
grupo de individuos. Para el procedimiento de creacion y
refinamiento se ha contado con un grupo de expertos con
experiencia en el campo. Finalmente, la encuesta se ha ejecutado
obteniendo 112 respuestas de usuarios en un rango de edades
comprendido entre los 18-67 ajios.

1. Introduccion

Actualmente, la evolucion y vanguardia en el area da la
salud ha llevado a la inclusiéon de sensores médicos
conectados, para brindar un enfoque personalizado en la
atencion médica [1]. Este tipo de dispositivos inteligentes
es lo que se conoce como Healthcare Internet of Things o
Internet of Medical Things (HIoT/IoMT), siendo la
combinacién del Internet of Things junto con sensores
biomédicos portables. De esta forma se crean nuevas
oportunidades en los servicios de salud; brindando
accesibilidad, disponibilidad o contenido personalizado
[2]. Aunque son un gran numero las ventajas que ofrece,
existen varios desafios que deben abordarse para crear
dispositivos adaptables, apropiados, energéticamente
eficientes, y seguros [3].

Los dispositivos desarrollados hasta el momento presentan
una serie de riesgos y vulnerabilidades de seguridad,
debido a una serie de limitaciones. Principalmente, la
creacion de los equipos sin la seguridad por disefio que
compromete la conexion, informacion y datos manejados
por los equipos, asi como, las escasas regulaciones y
normativas legales en esta area suponen un alto riesgo [4].
Todo esto, puede llevar a la exposicion de la informacion
médica personal de un individuo, atacando su privacidad.
Ademas, la falta de formacion en el campo de los
profesionales sanitarios incrementa las posibles brechas
[5]. No obstante, la aplicacion de medidas de seguridad y
la preservacion de la privacidad es la tendencia en el
campo, mejorando protocolos bajo los requisitos canonicos
de la ciberseguridad, conocidos como la triada CIA [6]
(Confidencialidad, garantia de la no divulgacion de la
informacion a las entidades no autorizadas; Integridad,
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inmutabilidad y exactitud de los datos a lo largo de su ciclo
de vida; Disponibilidad, accesibilidad a la informacion
por entidades autorizadas cuando se requiera).

En este articulo, se presenta el disefio y analisis de una
encuesta para la valoracion de la experiencia del usuario
sobre la concienciacion y la percepcion de la
ciberseguridad en la salud.

2. Metodologia

El desarrollo de la metodologia se ha enmarcado dentro de
tres pilares esenciales para su proposicion: 1) conocer la
situaciéon actual de la ciberseguridad dentro de la
bioingenieria; 2) la importancia de su aplicacion y 3) el
valor de su aplicacion en las tecnologias médicas. La
siguiente seccion describe la metodologia implementada
para definir y establecer la encuesta propuesta.

2.1. Diseiio de la encuesta

Se ha realizado una busqueda de estudios similares en esta
area, encontrando cuestionarios que plantean un analisis de
la ciberseguridad en otros ambitos de salud atendiendo a
conceptos como la triada CIA, privacidad, efc. [7]. No
obstante, ninguna investigacion aborda la ciberseguridad
en dispositivos HIoT y se ha generado una encuesta propia.
Para llevar a cabo la conformaciéon de la encuesta, se
establece un procedimiento de 4 pasos como muestra la
Figura 1, que permite definir y obtener las cuestiones
atendiendo a conceptos especificos sobre seguridad. Este
proceso, tiene el objetivo de concretar de manera clara las
preguntas de la encuesta, enmarcadas dentro del area del
HIoT, y adaptadas para cualquier usuario. Las cuestiones
de la encuesta se dividen en dos secciones; una primera de
caracter demografico para conocer las caracteristicas de la
muestra, ya que la encuesta es de caracter anonimo. Y, una
segunda seccion con las cuestiones enmarcadas en la
concienciacion de la ciberseguridad en salud. A través de
estos conceptos principales, se establecen las cuestiones
teniendo en cuenta que su valoracion se realizard mediante
la Escala de Likert con valores de 1 al 5.

Refinamiento

Proceso iterativo

Conformacion
de las preguntas

Conceptos

Obtencion freas principales Planteamiento de las Evaluacion de las preguntas

de las cuestiones preguntas con profesionales

Figura 1. Metodologia para la conformacion de la encuesta.
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La seleccion de esta escala se debe a su aplicacion
universal, su cobertura en el rango de respuesta y la
comparabilidad de la respuesta entre las preguntas [8]. El
formulario estd enfocado a cualquier tipo de usuario,
independientemente de los conocimientos técnicos que
presente, por lo que las preguntas se construyen y plantean
de manera sencilla y con aclaraciones (definiciones o
ejemplos) sobre las mismas, resolviendo las posibles dudas
que puedan surgir respecto a los conceptos mas técnicos.
Para la construccion y validacion de la encuesta se ha
realizado un proceso de refinamiento iterativo con expertos
sobre las cuestiones, para focalizar el objetivo de las
preguntas. Donde, una vez conformado una primera
version del cuestionario, dos investigadores expertos en
formularios para la valoracion de la experiencia del usuario
revisan y comprueban que hay exactitud, entendimiento y
que el valor a obtener de las mismas queda reflejado y
conciso. Por otro lado, las opciones de respuesta (de 1 a 5)
se han discutido en paralelo a la creacion de las preguntas
para obtener una linealidad conceptual en la escala de cada
una de ellas. Las iteraciones necesarias en el refinamiento
de las cuestiones han sido de un total de 3. Tras esta
verificacion se conforma el cuestionario.

2.2. Proceso de difusion

Para la difusion y acceso a la encuesta se emplea la
herramienta Google Forms que permite generar y
compartir formularios, al mismo tiempo que almacena las
respuestas y permite su analisis. El proceso de difusion se
realiza mediante correo electronico, y redes sociales
compartiendo el enlace de la encuesta.

3. Resultados

Gracias a la metodologia expuesta en la seccioén anterior,
se conforma la encuesta para la valoracion de la
experiencia del usuario, obteniendo como resultado las
respuestas que permite la evaluacion preliminar.

3.1. Encuesta

Gracias a las distintas iteraciones realizadas con los
expertos, se concluyen un total de 12 cuestiones, repartidas
entre las dos secciones que componen la encuesta, de la
siguiente manera: 4 cuestiones demograficas y 8 cuestiones
para la concienciacion de la ciberseguridad (Enlace a la
encuesta: https://forms.gle/4dfGtc6Y oF9xh50p8).

Las 4 primeras cuestiones tienen como objetivo poder
realizar un estudio de la muestra, pudiendo detectar sesgos
o incluso similitudes entre las respuestas a través del
género, edad, nivel de estudios que presenta el usuario y
rama a la que se asocia el mismo, ya que la anonimidad de
la encuesta es un factor clave. Adicionalmente, en la
presentacion al cuestionario se presenta un descargo de
responsabilidad que el usuario debe aceptar para acceder a
las cuestiones, reflejando que entiende y acepta el caracter
anonimo, y que el objetivo de sus respuestas tiene un fin
meramente informativo. Las cuestiones finales presentadas
en la seccion demografica pueden observarse en la Tabla 1.
Por otro lado, la seccion de la concienciacion de la
ciberseguridad en salud contiene las 8 cuestiones
especificas para observar la percepcion de los usuarios,
(ver Tabla 2), junto con la Escala de Likert. La primera

cuestion abarca el tema de la privacidad de los datos
médicos, la segunda cuestion indica una comparativa sobre
el contenido de los datos médicos y datos bancarios. En el
caso de la tercera pregunta, se introduce el empleo de
dispositivos Healthcare IoT en la vida de los usuarios y la
facilidad de su uso. Para la cuarta y quinta cuestion se
sigue la linea de la tercera pregunta, pero en esta ocasion
sobre los datos que capturan los dispositivos y la
confidencialidad y soberania de los mismos. La sexta
pregunta hace reflexionar al wusuario acerca de la
transmision de la informacion del dispositivo HIoT, frente
a la informacion contenida por su historial médico. Para la
séptima pregunta, se plantea al usuario el dilema de las
notificaciones telematicas sobre citas o resultados de
salud y la confianza que le suscitan. Por ultimo, la octava
pregunta expone al usuario el caso del robo de su
informacion médica, debido a un ataque al sistema de
salud. Igualmente, las dimensiones positiva y negativa (1 'y
505y 1, dependiendo de la formulacion) de la Escala de
Likert también se determinan en la Tabla 2, habiendo sido
también quintaesenciadas junto a los expertos.

3.2. Analisis de las respuestas

En total la encuesta ha recibido 112 respuestas. En primer
lugar, observando las caracteristicas de la muestra, se ha
obtenido que el porcentaje entre géneros que han
respondido es equitativo (50,9% masculino y 49,1%
femenino). Si se analizan las edades de los usuarios
destacan 3 rangos de edad de 18-25 anos (35,7 %), de 25-
35 anos (29,5%) y de 35-45 (19,6%). Sin embargo, todas
las franjas de edad establecidas presentan al menos un
representante. En cuanto al nivel de estudios, el 45,5%
presentan estudios de master, seguido de grado
universitario con el 25%, y el doctorado con un 11%.
Aunque, al igual que en el caso anterior, se presenta al
menos un usuario de cada nivel de estudios definido.
Ademas, en cuanto a las ramas de estudio, la gran mayoria
de usuarios, el 62,5% pertenecen al area de Ingenieria y
Arquitectura, seguido de usuarios especializados en
Ciencias de la Salud con un 17,9%. La predominancia de
estas dos areas se debe a que un grupo de investigacion de
una universidad y el departamento de oncologia de un
hospital publico madrilefio, han sido objetivo principal del
proceso de difusion. En segundo lugar, en cuanto a las
cuestiones de concienciacion en salud, para observar y
comparar las elecciones de la escala entra las cuestiones se
genera la grafica que se observa en la Figura 2. Las 8
cuestiones estan reflejadas desde la parte inferior de la
grafica en orden ascendente, reflejando el niimero de
usuarios que han escogido cada valor de la escala.
Igualmente, para obtener consonancia en la representacion
de las respuestas, se ha normalizado invirtiendo aquellas
que se encontraban planteadas de manera inversa. De los
resultados obtenidos sobre las distintas preguntas, hay que
resaltar la privacidad de los datos médicos (cuestion 1),
donde los valores escogidos por las dos terceras partes, han
sido el 4 y el 5 indicando su alto percepcion privada. En
paralelo, la pregunta 2, aunque las respuestas estan algo
mas repartidas que en el caso anterior, el 50% de los
usuarios consideran (valor 5) que los datos médicos
presentan informacion de iguales caracteristicas que los
datos bancarios, y un cruce revelaria informacion sensible.
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Concienciacion de la Ciberseguridad en Salud

Cuestiones Opciones

1. “,C(?n qu.e genero se Femenino Masculino Otro
identifica?
2. (En qué franja de 18-25 25-35 35-45 45-55 55-65 <65
edad se encuentra?
3. (Cual es su nivel Sin Graduado Enseflanza  Bach./ Ciclo Grado Méster  Doctorado
de estudios? estudios escolar Obl. COU formativo Univ.

4. ;A qué rama de Sin rama Arte y Ciencias de la Ciencias Sociales Ingenieria y

estudios? humanidades Salud y Juridicas Arquitectura

Tabla 1. Cuestiones resultantes en la seccion demogrdfica. Obl= Obligatoria, Bach= Bachillerato y Univ.= Universitario.

Concienciacion de la Ciberseguridad en Salud

Cuestiones 1 5

Son de
conocimiento
exclusivo por el
propietario de los
datos

Todo el mundo
deberia poder
acceder a ellos

1. ;Considera que sus
datos médicos son de
caracter privado?

2. ;Considera que sus
datos médicos
contienen
informacion de igual
importancia que sus
datos bancarios?

Los datos La obtencion de
bancarios y los uno de ellos
datos médicos no podria conllevar
guardan ninguna la exposicion de
relacion los otros

3.Teniendo en cuenta
desde la instalaciéon
de aplicaciones y uso
del dispositivo, hasta
la toma de medidas y

. .., El proceso
visualizacion de los P

. El proceso es
requiere a una

resultados facil y no
. . persona con .
¢ Considera sencillo el .. provoca ninguna
. conocimientos .
manejo de L. X confusion
. .. técnicos amplios
dispositivos

inteligentes que
permiten la medida
de parametros
vitales?

informacion tanto
personal como
médica de la

contienen la misma
informacion que su
historial médico?

persona
7. ;Como de seguro . La forma
A No existe L.
se siente a la hora de . . telematica no me
e . diferencia entre .
recibir citas o transmite nada de
L 1. la forma
resultados médicos a . confianza, y no
, tradicional y la
través de su . suelo creerme nada
telematica

notificado por ella

Podria suponer la
perdida de mi

trabajo, extorsion

dispositivo movil?
8. (Como de
peligroso calificaria
el robo o filtraciéon de

No afectaria en

g nada a mi
sus datos médicos por o0 pago de una
persona ;
un ataque/hackeo al cuantia
sistema de salud? econdmica

4. Sabiendo que los
datos captados por el
dispositivo inteligente
se almacenan en una

Los datos pueden
ser conocidos

Los datos solo tanto por el

. deben ser fabricante
nube del fabricante . .
. , revelados a su propietario y
el ED gLl ropietario cualquier otra
confidenciales prop ergona e
considera sus datos p‘ q
almacenados? quiera acceder

5. (Esta de acuerdo
en que el fabricante
puede tomar alguna

El fabricante al
almacenarlos en

El uso de los . .
su sistema tiene

decision sobre los datos es el derecho de
datos, debido al exclusivo del
D . emplearlos
consentimiento que se usuario ,
ademas del
otorga al aceptar el .
usuario

uso del dispositivo?

En el caso de
interceptar el

6. ;Considera que los

La informacion
datos que se

entre ambos no

transmiten desde su . envio, un
. presenta ninguna . .. . ,
casa a través de un i individuo podria
" O Py T relacion
dispositivo inteligente obtener

Tabla 2. Cuestiones resultantes en la seccion de concienciacion.

Para el caso de la facilidad de uso de los dispositivos HloT
(cuestion 3), la tendencia cambia habiendo sido escogidos
en mayor proporcion los valores centrales 3 y 4 reflejando
la no trivialidad de su manejo. Las preguntas 4 y 5
presentan similitud entre los valores de respuesta
seleccionados. Ambas cuestiones conciernen el tema de los
datos generados y el fabricante del dispositivo inteligente.
Los usuarios han escogido las opciones 1 y 2 de manera
mas habitual que el resto de las opciones, indicando, por
un lado; que no consideran que sus datos sean
confidenciales bajo el almacenamiento del fabricante, y
por otro; que la soberania de estos deberia ser exclusiva de
quien lo genera independientemente de la propiedad de la
Nube (valores 4 y 5 con la normalizacion). Seguidamente,
se pregunta al usuario (cuestion 6) a cerca de la
informacion transmitida desde un dispositivo inteligente de
salud en comparacion con los datos que incluye su
historial, los valores mas predominantes van del 3 al 5,
indicando que se consideren un valor similar o igual. La
pregunta 7, asocia las notificaciones de informacioén en
salud con la validez y seguridad en la transmision de estas.
La tendencia en este caso vuelve a invertirse siendo los
valores 1 y 2 los mas escogidos (valores 4 y 5 con la
normalizacion de las respuestas), indicando que ambas
formas son similares y que se sienten seguros a la hora de
ser comunicados a través de la via telematica. Finalmente,
la cuestion 8 hace valorar al usuario la posibilidad que sus
datos médicos sean revelados debido a un ataque al sistema
de salud. En este caso, el valor mas escogido es el 4 donde
el usuario considera que supondria unas consecuencias
graves para €l, pero no criticas.
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RESPUESTAS CUESTIONES CONCIENCIACION

Robo 11 19 26
Dispositivo JElINT8 26
Datos 8 13 31
Soberania 8 7 23
Confidencialidad 9 16 17
Manejo 8 15 26
Importancia 8 15 15
Privacidad 1 7 21
ml

32 24
35 38
28 34
39 35
36 34
a5 21
30 44
41
3 4 5

Figura 2. Grdfico de barras apiladas normalizado con las 112 respuestas a las cuestiones segun la Escala de Likert. De arriba a abajo
las cuestiones 1 a 8 valoradas.

4. Conclusiones

En la actualidad, el sector de la Salud presenta un amplio
abanico de dispositivos médicos conectados a las redes de
Internet. Sin embargo, la mayoria de estos equipos son
obsoletos con sistemas operativos desactualizados,
presentando riesgos y vulnerabilidades que pueden llegar a
afectar al paciente. El principal objetivo de este articulo es
componer un formulario para conocer la percepcion de los
usuarios acerca de la ciberseguridad en los ambientes de
salud, especificamente con el empleo de dispositivos HIoT.

La necesidad del estudio y andlisis era evidente, desde el
punto de vista de revolucion tecnoldgica surgida en los
ultimos afios en salud, y la falta de incorporaciéon en el
disefio y definicion de la seguridad en los dispositivos
médicos y entornos intra o extrahospitalarios donde se
reflejan las carencias.

Por ello, la encuesta para la valoracion de la experiencia
del usuario ha permitido determinar; por un lado, que el
estudio demografico de la muestra no presenta sesgo de
género, ya que el nimero de mujeres y hombres es
equitativo; aunque si que existe predominancia de los
usuarios comprendidos entre los 18 y los 35 afios que
podria deberse al método de difusion. También
predominan los estudios universitarios asociados a la rama
de Ingenierias y Arquitectura. Por otro lado, las cuestiones
valoradas, para la concienciacion de la ciberseguridad en
salud, han reflejado que existe una percepcion alta, de
entorno el 70% de los usuarios, de conocimiento acerca de
la vulnerabilidad de los datos médicos y el riesgo que
puede suponer su robo o filtracion. Igualmente, los
resultados del formulario (alrededor del 80%) reflejan que
los usuarios estan abiertos a nuevas soluciones que aporten
un mayor grado de seguridad, ya que la informacion que se
transmite desde los dispositivos inteligentes de salud desde
sus casas es similar a la que se contiene dentro de su
historial médico. Donde, unido a la hipétesis de que los
datos que se almacenan en las nubes de los fabricantes de
los dispositivos no son confidenciales escogido por un 65%
de los usuarios, la refuerzan. No obstante, aunque la
encuesta se ha ejecutado sobre un primer grupo de
usuarios, los resultados obtenidos reflejan las tendencias de
concienciacion sobre la poblacion en esta materia.
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Resumen

El mercado de aplicaciones moviles de salud ha crecido
considerablemente en los ultimos anos, buscando soluciones
personalizadas y centradas en las necesidades de los pacientes.
Sin embargo, en la actualidad existen pocas herramientas de
ayuda al diagnostico que faciliten elegir la mejor opcion
disponible. Para solucionar este problema vamos a desarrollar
una herramienta que integre tres puntos de vista:
programadores, pacientes y profesionales de la salud. La
metodologia seguida para desarrollar la herramienta consiste en
la elaboracion de un cuestionario para cada uno de los grupos,
generacion de ejecutables y diseiio de un cuadro de mando
interactivo, mas una valoracion parcial mediante la seleccion de
algunas aplicaciones ya existentes. Se analizaran los resultados
obtenidos del uso de la herramienta para demostrar su potencial.
En la discusion se expone la importancia y utilidad de valorar las
aplicaciones con una herramienta que cubra los tres puntos de
vista, asi como limitaciones y margen de mejora.

1. Introduccion

Debido a los avances en medicina y al aumento del
volumen de pacientes que presentan alguna patologia en
las ultimas décadas, ha sido necesario apoyarse en la
tecnologia para proporcionar soluciones que se adapten
tanto a las necesidades de los pacientes como de los
profesionales de salud. Asi surge el concepto de mHealth
o salud movil, consistente en el uso de las aplicaciones
médicas de salud como herramientas de diagndstico,
prevencion y tratamiento de patologias [1]. Entre otras
ventajas permiten que el profesional realice un seguimiento
médico de un gran volumen de pacientes sin necesidad de
consultas diarias presenciales, o que los propios pacientes
puedan recibir una atencién médica personalizada desde su
lugar de residencia.

Sin embargo, las aplicaciones de salud movil no siempre
aseguran que el paciente se adhiera a su tratamiento o lo
haga de forma correcta. Algunos de los problemas que
pueden darse es que la aplicacion no cubra las necesidades
de su publico objetivo, no sea clara o incluso que resulte
poco llamativa, lo que puede conllevar a que el paciente
abandone el tratamiento. A veces también puede suceder
que el paciente o profesional de salud no elija la aplicacion
que mejor cubra sus necesidades entre las que estén
disponibles en el mercado, ya que desconocen qué criterio
seguir para realizar esta eleccion. Como solucion, se
recurre a diferentes parametros y escalas que dan la
posibilidad a pacientes y profesionales de valorar qué
aplicaciones son las que mejor se ajustan a sus necesidades,
al mismo tiempo que también resultan utiles para que los
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desarrolladores valoren qué aspectos deben abordar para
cubrir las necesidades de los usuarios.

Los métodos de validacion de aplicaciones moviles mas
conocidos dentro del entorno espafiol son, con diferencia,
la adaptacion a nuestro idioma del MARS [1]y el iSYScore
[2]. Més alla de estos dos no se han encontrado métodos
validados y reconocidos que puedan utilizarse en la
actualidad para la valoracion de aplicaciones moviles de
salud. Sin embargo, ambos cuestionarios estan enfocados a
un grupo de usuarios especifico, como pueden ser los
propios usuarios o los desarrolladores de las aplicaciones.
Esto conlleva que la evaluacion de aplicaciones solo va a
resultar util desde el punto de vista de un perfil
determinado.

Debido a lo anterior, se plantea la necesidad de crear una
unica herramienta que integre los puntos de vista de todos
los perfiles involucrados en el proceso de seleccion de una
aplicacion movil de salud: el paciente, que valorara su
experiencia con la aplicacion; el profesional de salud, que
valorara como influye la aplicacion en el tratamiento de sus
pacientes; y el programador, que valorara en qué grado su
implementacion es capaz de satisfacer las necesidades de
los otros dos grupos. Ademads, es importante que los
cuestionarios tengan una extensiéon adecuada y los
resultados sean facilmente interpretables para facilitar el
uso de la herramienta. Por este motivo, se implementara un
cuadro de mando interactivo para la representacion de los
resultados recogidos.

1.1. Antecedentes

La primera version de la herramienta consistia en un unico
cuestionario dirigido a los programadores, de ahora en
adelante  desarrolladores de aplicaciones mdviles,
entendiendo como desarrollador a cualquier persona con
conocimiento técnico del campo de aplicaciones moviles
de salud, como los miembros de las instituciones
responsables de las mismas. La elaboracion del
cuestionario tuvo en cuenta la opiniéon de los usuarios
finales, los pacientes, para conseguir asi una herramienta
centrada en el usuario. Por medio de un cuestionario
preliminar valoraron diez aspectos relacionados con las
aplicaciones moviles de salud. Cada uno de estos aspectos
conformaban una categoria, a las que se les asigndé un
nimero de preguntas proporcional a la puntuacion
obtenida, definiendo asi las 22 preguntas [4] que
conformaban el cuestionario. Posteriormente, a través de
Python® se cred una aplicacion capaz de almacenar las
respuestas para representarlas en un cuadro de mando
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creado con Business Intelligence. Finalmente, se llevo a
cabo una primera validacion usando seis aplicaciones
moviles de salud, obteniendo resultados visuales
facilmente interpretables.

1.2.  Objetivo

El objetivo de esta segunda version de la herramienta es
ampliar la funcionalidad de la anterior mediante el
desarrollo de dos cuestionarios adicionales: el cuestionario
de pacientes y el cuestionario de profesionales de salud. Al
igual que para el cuestionario de desarrolladores, se van a
obtener los ejecutables correspondientes y los resultados se
van a representar de forma visual y conjunta de forma
grafica, mediante la herramienta de Business Intelligence
que mejor se aplique para este proposito.

Una vez que la herramienta esté disponible para ser
utilizada, vamos a comprobar su utilidad mediante una
valoracion parcial de algunas aplicaciones disponibles en
el mercado. Ademds de valorar la utilidad de la
herramienta, también se extraeran conclusiones sobre qué
caracteristicas deberia presentar una aplicacion en fase de
desarrollo para que consiga destacar frente a otras
soluciones existentes.

2. Metodologia

La herramienta ha sido desarrollada en cuatro etapas, que
se detallaran a continuacion:

- Definiciéon de las preguntas que conforman los
cuestionarios.

- Implementacion de los cuestionarios para su uso
y distribucion.

- Desarrollo de un cuadro de mando interactivo
para la representacion visual de los resultados.

- Aplicacion de la herramienta a un campo de
estudio.

2.1. Definicion de cuestionarios

La extraccion de las preguntas enfocadas a pacientes y a
profesionales de salud se ha llevado a cabo mediante una
busqueda bibliografica. En ella se han revisado los
aspectos y parametros relativos al desarrollo de una
aplicacion movil, que pueden ser definidos en términos de
usabilidad, calidad, objetividad o subjetividad, entre otras
[5-8].

Como resultado de la revision llevada a cabo, se ha
conseguido plantear un listado de 50 preguntas que evaluan
diferentes aspectos de las aplicaciones moviles de salud.
Estas preguntas se han diferenciado, en primer lugar, en
funciéon de si respondian a evaluar la opinién de un
paciente, de un profesional de salud o de ambos. En
segundo lugar, se han clasificado en las mismas diez
categorias que el cuestionario de desarrolladores
previamente validado. Finalmente se ha realizado una
ultima seleccion entre esta lista de preguntas, eliminando o
combinando las preguntas redundantes, priorizando las
mas importantes y asegurando que todas las categorias
tuviesen asignada, al menos, una pregunta. También se ha
revisado el lenguaje para asegurar que todas las preguntas
sean entendibles para el publico al que van dirigidas.

El cuestionario final para los pacientes consta de 18
preguntas mientras el de los profesionales de salud consta
de 15. En la Figura 2 se ha representado el peso que cada
categoria tiene en cada cuestionario.

Distribucion de preguntas por
categorias

Caracteristicas técnicas
Feedback

Gestion de riesgos
Institucion

Engagement
Caracteristicas funcionales
Costes

Autonomia

Actualizacién de la informacién

Ly

Proteccién de datos

o
[
N
w
N

l Profesionales de salud B Pacientes M Desarrolladores

Figura 1. Distribucion de preguntas por categorias para cada
una de las tres escalas.

2.2. Implementacion de los cuestionarios

La implementacion de los dos nuevos cuestionarios se ha
realizado con Python®, generando scripts similares al
primer cuestionario de desarrolladores incluyendo algunas
actualizaciones, como pantalla de instrucciones y de
finalizacion, entrada de texto de nombres de usuario y
aplicacion, y otros aspectos relativos a la visualizacion de
las ventanas de preguntas. En total, se han generado dos
ejecutables de 18 y 15 preguntas puntuables entre 1 y 5
puntos, siguiendo la escala de Likert. Estos dos
cuestionarios complementan el primer ejecutable de 22
preguntas dirigido a desarrolladores.

Cuando un usuario responde a alguno de los tres
cuestionarios sus respuestas se almacenan en un Excel
generado de forma automatica, el cual contiene los
siguientes campos:

- Tipo de cuestionario (desarrollador, paciente o
profesional de salud)

- Iniciales del nombre del encuestado

- Nombre de la aplicacion

- Campo de la aplicacion

- Puntuacién de cada pregunta

- Categoria de cada pregunta

2.3. Cuadro de mando

El cuadro de mando conforma la parte visual e interactiva
de la herramienta que facilitard la toma de decisiones a
través de la representacion de la informacién, que en este
caso serian las respuestas a los cuestionarios. Para
implementarlo se puede hacer uso de diversas herramientas
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de Business Intelligence, entre las cuales hemos elegido
Google Data Studio ® por ser online y gratuita.

Las graficas y funciones que se estiman oportunas para
evaluar los resultados obtenidos de los cuestionarios son
las siguientes:

- Grafica de puntuaciéon media de cada aplicacion
valorada, en %

- Grafica de puntuaciéon media de cada aplicacion
desglosadas por categorias, en %

- Grafica de puntuaciéon media de cada aplicacion
distribuida por ramas, segtin el campo

- QGrafica de puntuacion media de cada aplicacion
distribuida por ramas, segin el tipo de
cuestionario

- Botones de filtrado por tipo de cuestionario,
nombre de la aplicacion, campo y categoria

2.4. Aplicacion de la herramienta

Completadas las fases anteriores, necesitamos disponer de
las valoraciones de algunas aplicaciones para poder
realizar la valoracion visual, y asi comprobar y validar el
uso de la herramienta. Vamos a abordar esta validacion
desde el punto de vista de su desarrollo, de forma que,
mediante la seleccion de varias aplicaciones destacadas en
el mercado, no necesariamente de la misma area, podamos
observar en qué categorias destaca cada una de ellas. Asi,
podemos conocer a qué aspectos prestar especial atencion
en el desarrollo de una aplicacion nueva.

Hemos supuesto que los desarrolladores estan trabajando
en una aplicacion de salud movil para pacientes con
patologias respiratorias. Las funcionalidades principales de
esta aplicacion son los ejercicios personalizados, el
seguimiento de la evolucion del paciente, cuestionarios de
salud e integracion de dispositivos externos. En base a esto,
se ha llevado a cabo una busqueda de aplicaciones que
dispongan de alguna de dichas funcionalidades, tanto del
mismo para la misma patologia como para otras. Otros
criterios de seleccion han sido que las aplicaciones sean
gratuitas, accesibles para el publico general, destinadas a
los pacientes y disponibles tanto en la App Store como en
PlayStore. En la Tabla 1 se muestra la lista de aplicaciones
entre las que se ha realizado la seleccion final.

Aplicacién Patologia a b ¢ d
EPOCuidate EPOC X X X
GOLD EPOC EPOC X
Paseos EPOC EPOC X X
Ser+ contra COVID19 COVID X
Hailie EPOC X X
Social Diabetes Diabetes X X X
MediSafe Medicacion X
Fissios Fisioterapia X
MySugr Diabetes X X X
YoTeCuido Alzhéimer X

Tabla 1. Seleccion de aplicaciones. a) Ejercicios/retos, b)
Seguimiento, c¢) Cuestionarios, d) Dispositivos.

La valoracién parcial ha sido llevada a cabo por las tres
investigadoras desde el punto de vista del desarrollo,
utilizando las cuatro aplicaciones seleccionadas: Hailie,
Social Diabetes, Fissios y MySugr.

3. Resultados

Los resultados que se presentan son las graficas obtenidas
de la aplicaciéon de la herramienta a una seleccion de
aplicaciones moviles. Por un lado, esto sirve para mostrar
el resultado final de la herramienta. Por otro, se va a
comprobar su funcionamiento y utilidad a la hora de
interpretar los datos y tomar decisiones.

Tras la valoracion parcial de las aplicaciones moviles
seleccionadas, se han obtenido un 81,82% para Social
Diabetes, posicionada en primer lugar. Le siguen Hailie
con un 80,91%, Fissios con un 79,09% y MySugr con un
78,18%. En la Figura 2 se han representado estos
porcentajes de forma visual, mientras en la Figura 3 se
muestra el desglose por categorias.

I Puntuacidn total

Social Diabetes Fissios
Hailie MySugr

Figura 2. Ampliacion de la segunda grafica: grdfico de barras
de los porcentajes obtenidos por cada aplicacion.
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T

- MHMIlIMlHHIIIHMWI
: 3 s P ‘ ) ey i se- ot o
o R o G o
e “ o 4 o 2 Lad

o

Figura 3. Ampliacion de la tercera grdfica: grafico de barras
de los porcentajes obtenidos por cada categoria y
aplicacion.

La distribucion de los puntos por categorias varia segun la
aplicacion,  aunque  destacan  categorias = como
“Engagement” o “Actualizacion de la informacioén”, en las
que todas las aplicaciones han superado el 75% de la
puntuacion. Por el lado contrario, en categorias como
“Proteccion de datos”, “Autonomia” o “Gestion de
riesgos” solo dos de las cuatro aplicaciones consiguen
superar ese 75%.

4. Discusion

El desarrollo de los dos nuevos cuestionarios supone la
posibilidad de poder evaluar cualquier aplicacion movil de
salud desde tres puntos de vista (desarrolladores, pacientes
y profesionales de salud). La integracion de las respuestas,
almacenadas por medio de tres scripts, en un tnico cuadro
de mando permite conseguir una valoraciéon visual,
interactiva e intuitiva de las mismas en todos los planos, lo
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cual podré facilitar la toma de decisiones y mejorar la
usabilidad de las propias aplicaciones.

El cuestionario inicial, de desarrolladores, constaba de
preguntas  técnicas  distribuidas  por  categorias,
respondiendo a las necesidades de los pacientes. Sin
embargo, el peso de cada categoria ha cambiado en cada
uno de los cuestionarios ya que cada grupo sera capaz de
aportar mdas informaciébn respecto a un aspecto
determinado. Por ejemplo, los programadores sabran mas
de aspectos técnicos, los pacientes conoceran la
experiencia de uso y los profesionales de salud la calidad
del contenido y el impacto de la aplicacion en el
tratamiento. Se puede observar que los cuestionarios se
relacionan entre si como se observa en la Figura 4,
complementando la informacioén aportada por los otros
dos.

Profesionales
salud

Pacientes
Cumplen las

necesidades de

Figura 4. Relacion entre los tres cuestionarios.

El cuadro de mando se ha podido implementar en Google
Data Studio ® de forma muy sencilla y la visualizacion y
filtrado de datos permite observar claramente qué
aplicaciones destacan. A pesar de esto, las dos ultimas
graficas no han sido implementables tal como se esperaban
debido a las limitaciones de la herramienta de Business
Intelligence elegida, y se han sustituido por graficas de
barras con las que se puede realizar una interpretacion
similar de los datos.

Por otro lado, la valoracion de las aplicaciones moviles
elegidas ha sido llevada a cabo de forma parcial, ya que
solo han participado desarrolladores. En posteriores
valoraciones, esto nos sirve para hacer una primera criba y
disminuir el numero de aplicaciones a considerar. Por
tanto, dividir el proceso en partes que ayuden a tomar
decisiones parciales puede simplificar el proceso e influir
positivamente en los resultados.

El resultado de la valoracion parcial muestra que todas las
aplicaciones superan el 75% de la puntuacion y hay menos
de un 4% de diferencia entre la primera y la altima
aplicacion de la lista. En el caso de desarrollar una
aplicacion nueva, independientemente de la patologia que
se trate, las puntuaciones obtenidas por categoria pueden
resultar orientativas para determinar a qué aspectos de
dicha aplicacion se les debe prestar especial atencion
durante su desarrollo.

Aunque la herramienta ya puede ser empleada para valorar
aplicaciones moviles, quedan pendientes algunas mejoras

para facilitar su uso. Entre ellas, se implementaran mejoras
en el cuadro de mando que permitan sacarle mas provecho
a los datos, se buscara una forma de poner los cuestionarios
a disposicion de los usuarios de forma online y se buscara
que las respuestas se almacenen automaticamente en una
plataforma tipo nube. Como paso final, se realizara una
valoracion mdas amplia y completa de aplicaciones
integrando los tres puntos de vista: Programadores,
Pacientes y Profesionales de la salud.
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Resumen

Segun envejece la poblacidn, aparecen problemas cognitivos en
las personas, como el deterioro cognitivo leve. El uso de serious
games permite realizar actividades para trabajar funciones
cognitivas de una manera Util y entretenida para los mayores.
En el proyecto EuroAGE se ha implementado un serious game
de hacer la compra para estimular la memoria declarativa
episddica, cuya eficacia durante un programa de intervencion
con personas con deterioro cognitivo leve se ha evaluado en
este trabajo. Para ello, 4 personas (grupo de estudio) utilizaron
el juego durante 10 semanas, mientras 2 personas (grupo
control) realizaron fichas tradicionales de memoria. El
progreso de dicha funcién cognitiva se ha monitorizado en
ambos grupos con un test pre-post de memoria verbal
intencional declarativa, cuya principal conclusion indica que
los resultados de memoria inmediata son mejores en el grupo de
estudio, llegando a recordar mas palabras y a controlar la
evolucion de su rendimiento hasta un 50% con respecto al
grupo control, gracias a un sistema de pistas del juego que
ejercita la memoria facilitada. Los aspectos del juego
relacionados con la estimulacion de la memoria diferida son
adecuados, puesto que el grupo de estudio ha obtenido mejores
resultados de rendimiento. Las métricas facilitadas por el
serious game de tiempo, aciertos, fallos e intentos mejoraban
con las semanas, sugiriendo que el juego no supone una barrera
tecnoldgica para los mayores y resulta de interés para su uso.
Como trabajo futuro, la muestra tan reducida de este estudio
hace necesario corroborar los resultados con mas participantes.

1. Introduccion

Debido al envejecimiento de la poblacion y al aumento de
la esperanza de vida, un nimero cada vez mayor de
individuos tienen algin grado de deterioro cognitivo. La
demencia es un sindrome que puede estar causado por una
gran variedad de enfermedades, que incluirian
practicamente todas las lesiones del cerebro de causa
degenerativa, toxica, metabdlica, traumatica, infecciosa,
tumoral o vascular [1]. Este sindrome adquirido afecta en
la actualidad a unas 640.000 personas en Espafa y
alrededor de 46 millones de personas en todo el mundo
[2]. El Deterioro Cognitivo Leve (DCL) es una fase de
transicion entre un estado cognitivamente sano y la
demencia [3]. Aunque los tratamientos suelen ser
farmacoldgicos, son también muy importantes los
tratamientos no farmacoldgicos, como entrenamiento y
rehabilitacion cognitiva en Actividades de la Vida Diaria
(AVD) [4]. En este sentido, las herramientas TICs, y mas
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en concreto los serious games, son especialmente utiles,
ya que son juegos cuyo objetivo principal es dar un valor
terapéutico y de evaluacion a la accion ludica de los
juegos, coincidiendo con los objetivos trabajados en la
intervencion de pacientes con demencia [5].

La memoria declarativa episdodica es la funcidon
neurocognitiva que se ve afectada mas tempranamente en
la enfermedad de Alzheimer, por lo que la estimulacion
de la memoria declarativa episddica en personas con DCL
afectadas por el deterioro mnésico es muy importante. En
el proyecto EuroAGE se ha desarrollado un serious game
basado en la AVD de hacer la compra en un hipermercado
con el objetivo de estimular la memoria declarativa
intencional verbal a nivel de los tres procesos mnésicos de
codificacion o fijacion, consolidacidon o almacenamiento,
y recuerdo o recuperacion de la informacion [6]. El juego
consta por tanto de tres fases: 1) fase de aprendizaje,
donde el usuario debe memorizar productos de una lista
de la compra; 2) fase de interferencia, donde el usuario
debe preparar el dinero en el monedero para pagar la
compra; y 3) fase de recuerdo, donde al usuario se le
presenta un mapa de un hipermercado y tiene que rellenar
una cesta de la compra con los productos de la lista de la
compra, entre productos distractores.

Aunque el juego fue validado por usuarios finales como
intuitivo, entretenido y util para su aplicacion en la vida
diaria, es necesario evaluar los efectos sobre la funcion
cognitiva de la memoria declarativa episddica de las
personas mayores con DCL mediante una intervencion
durante un periodo de tiempo para probar la eficacia de
este serious game, siendo éste el objetivo del trabajo.

2. Métodos

El criterio de inclusion de los participantes en el programa
de intervencion fue de personas con Escala de Deterioro
Global (GDS) [7] de valor 3, que se corresponde con el
DCL. Por lo tanto, previo al comienzo del estudio, los
participantes pasaron el test MEC de Lobo [8] para
valorar su estado cognitivo general.

Los participantes se dividieron en un grupo de estudio y
un grupo control, consistiendo el protocolo de
intervencion en la realizacion de 2 sesiones por semana
con una duracion de 30 minutos por sesion. Durante cada
sesion, los participantes del grupo de estudio jugaron al
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serious game con la tablet, mientras que los participantes
del grupo control completaron una ficha con los ejercicios
tradicionales de memoria que normalmente se utilizan
para deterioro cognitivo, y que han sido extraidas del
manual de Tarraga y Rovira [9]. Los participantes del
grupo de estudio realizaron antes de empezar el estudio
unas pruebas de entrenamiento para familiarizarse con el
uso de la tablet y el juego.

Antes y después del periodo de la intervencion, los
participantes pasaron un test pre- y post-estudio
respectivamente con el fin de evaluar el progreso del
deterioro cognitivo. Este test es el denominado ENM.dem
(Exploracion Neuropsicoldogica Minima) [10],
centrandonos en el test de memoria verbal intencional
declarativa. Esta prueba evalia el proceso basico de
aprendizaje en lo referente a la fijacion de la memoria
inmediata y la consolidacion en la memoria diferida. El
test consiste en el siguiente protocolo: 1) Se le presentan
al participante una serie de 12 palabras o imagenes y tiene
que leerlas (o decir qué imagenes son) en voz alta; 2) se
realiza una tarea de interferencia consistente en restar de 3
en 3 a partir de 40; 3) se realiza el primer ensayo de
memoria inmediata libre (RL1) en el que el participante
debe recordar el mayor nimero de palabras o iméagenes
que le fueron presentadas; 4) se realiza el primer ensayo
de memoria inmediata facilitada (RF1) donde se le da
pistas al paciente para que recuerde las palabras o
imagenes que no ha recordado espontaneamente; 5) se
realiza de nuevo la tarea de interferencia (contar desde el
40 hacia atras de 3 en 3); 6) se realiza el segundo ensayo,
similar al anterior, de memoria inmediata libre (RL2) y
facilitada (RF2); 7) finalmente se realiza un tltimo
ensayo de memoria diferida libre (RLD) y facilitada
(RFD) 20 minutos después de finalizar el ensayo 2,
realizando previamente varias pruebas (evocacion
categorial, Poppelreuter, abstraccion, etc.). La puntuacion
es el nimero de palabras que el participante ha recordado
en cada ensayo. Por otra parte, se analiz6 la evolucion de
las métricas (intentos, aciertos, fallos, tiempo,...) que
ofrece el serious game con el paso de las semanas.

Este estudio fue realizado con la aprobacion de la
comision de bioética y bioseguridad de la Universidad de
Extremadura (N° Registro: 61//2021). Tanto los
participantes (o familiares) del grupo de estudio como del
grupo control firmaron un consentimiento informado para
participar en el estudio en el que se les ha informado
sobre el objeto del estudio, el procedimiento y duracion,
los resultados, los riesgos, los beneficios, los costes, la
confidencialidad de los datos y su derecho de participar
libremente o no en la investigacion, asi como de retirar su
consentimiento en cualquier momento.

3. Resultados

Los participantes que iniciaron el estudio fueron 10
personas (8 mujeres, 2 hombres, edad promedio 82,7
afios) en el grupo de estudio y 5 personas (4 mujeres, 1
hombre, edad promedio 79,4 afios) en el grupo control,
todos ellos con DCL y en situacion de dependencia de
grado 1. Sin embargo, al final de las 10 semanas que dur6
el estudio, solo 4 personas (3 mujeres, 1 hombre, edad

promedio 84,25 anos) del grupo de estudio y 2 personas
(1 hombre, 1 mujer, edad promedio 77,5 anos) del grupo
de control finalizaron el programa de intervencion.

3.1. Test ENM pre-post

Los resultados del test ENM pre- y post-estudio se
muestran en la Tabla 1.

Grupo estudio Grupo control

Test Pre Post Pre Post
RL1 5,8 4.5 5,5 4.5
RF1 4.8 4.5 6,0 3,5
RL2 6,0 43 5,0 5,0
RF2 5,5 5,0 6,0 5,0
RLD 5,5 4,5 5,0 5,0
RFD 6,0 4.8 6,0 4,0

Tabla 1. Resultados del test ENM pre-post
3.2. Métricas del juego

Este apartado muestra los resultados de las métricas que
proporciona el serious game a lo largo de las 10 semanas
del protocolo de intervencion del grupo de estudio.

En la fase 1 de aprendizaje, el tiempo que emplean los
participantes para finalizar la fase va disminuyendo con el
paso de las semanas (Figura 1), siendo el tiempo
promedio de 265,43 segundos. Las primeras semanas eran
todos aciertos (promedio 7,82), sin embargo las ultimas
semanas hubo algunos fallos (promedio 0,11). Eso si, los
fallos con pistas disminuian con el paso de las semanas
(promedio 0,22).

Tiempo Fase 1

Tiempo (segundos)

Semanas

Figura 1. Tiempo promedio (segundos) en la fase 1 del grupo
de estudio y linea de tendencia lineal de los datos

Fallos Fase 2

Fallos.

Semanas

Figura 2. Fallos promedio en la fase 2 del grupo de estudio y
linea de tendencia lineal de los datos
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En la fase 2 de interferencia, con el paso de las semanas
empleaban menos tiempo en hacer la prueba (promedio
144,23 segundos), realizaban cada vez mas intentos
(promedio 3,29) y cometian cada vez menos fallos
(promedio 0,65) (Figura 2).

En la fase 3 de recuerdo, el nimero de aciertos aumentaba
(Figura 3) (promedio 13,86) y el numero de fallos
disminuia (promedio 2,01) con el paso de las semanas.
Los intentos (promedio 1,98) y el tiempo empleado
(promedio 165,89 segundos) también aumentaban.

Aciertos Fase 3

Semanas

Figura 3. Aciertos promedio en la fase 3 del grupo de estudio y
linea de tendencia lineal de los datos

En cuando al tiempo (promedio 574,79 segundos) y los
fallos (promedio 2,22) del total del serious game,
disminuian con las semanas.

4. Discusion y conclusiones

El objetivo de este trabajo era evaluar los efectos sobre la
funcion cognitiva de la memoria declarativa episoédica de
las personas mayores con DCL mediante una intervencion
durante un periodo de tiempo con el serious game
desarrollado. En ese sentido, tras analizar los resultados
del test ENM pre- y post-estudio, la evolucion tanto del
grupo control como del grupo de estudio es muy similar
en cuanto a la memoria inmediata y la memoria diferida.
La puntuacion en todos los casos y grupos es menor en el
post- que en el pre-, que es lo normal por el deterioro
cognitivo que sufren las personas mayores con el tiempo.
Al igual que en estudios previos [11], se produce una
disminucion de la capacidad de la memoria episddica
verbal en los indices de recuerdo y reconocimiento de
listas de palabras inmediatas y retardadas evaluados. La
tasa de disminucion de la capacidad de memoria episddica
verbal no es estatica, y aumenta con el avance de la edad
[11], por eso la evolucion del grupo control disminuye a
menor ritmo que el grupo de estudio puesto que tienen
una edad promedio de casi 7 afios menos.

Sin embargo, cabe destacar que los resultados de memoria
inmediata son mejores en el grupo de estudio que en el
grupo control, llegando a recordar mas palabras (75% vs
66,67% en el ensayo 1; 76,25% vs 75% en el total). A ello
ha contribuido principalmente el test de memoria
facilitada, puesto que ambos grupos consiguieron recordar
entre 36-40% de las palabras en los distintos ensayos de
memoria libre. Esto puede ser debido a que en el serious
game, durante la primera fase de aprendizaje, hay una
sub-fase en la que una vez organizada la lista de la

compra, el usuario debe sefialar el producto de cada
categoria que cumple una caracteristica especifica que lo
diferencia del resto de los productos de la lista de la
misma categoria. Como dicha sub-fase de refuerzo no se
realiza en el grupo control, es posible que el grupo de
estudio haya conseguido recordar mas palabras tras el test
de memoria facilitada, ya que ha ejercitado la fijacion de
la informacion mediante la utilizacion de pistas jugando
al serious game, y eso permite optimizar el recuerdo
incrementando la retencion y transferencia [12]. De
hecho, si nos fijamos en las métricas proporcionadas por
el serious game, los fallos con pistas disminuian con el
paso de las semanas, por lo tanto hace pensar que el
sistema de pistas es adecuado.

Por otro lado, cabe destacar que los efectos positivos del
serious game en la memoria inmediata también se ven
reflejados por la evolucion del rendimiento de la misma.
En el grupo de estudio, se ha pasado a recordar 10,6
palabras en el pre- a 9 palabras en el post-estudio en el
ensayo 1, lo que significa una evolucion (negativa por el
deterioro cognitivo) del -15,09%. Sin embargo, en el
grupo control se ha pasado de recordar 11,5 palabras a 8,
lo que significa una evolucion del -30,43%. En el total de
ensayos de memoria inmediata, la evolucion del grupo de
estudio es del -17,19%, por el -20% del grupo control. Por
lo tanto, nuestro estudio muestra que mediante el
programa de intervencion realizado con el serious game
se ha conseguido controlar la evolucién del rendimiento
de la memoria inmediata hasta un 50% con respecto a los
participantes del programa de intervencion tradicional.

En las enfermedades de deterioro cognitivo, antesala de
demencia tipo Alzheimer, los problemas de memoria
derivan de alteraciones en el almacenamiento de la
informacion, puesto que las personas con estas
enfermedades muestran un marcado descenso en el
recuerdo diferido en tareas de memoria verbal [13]. La
media establecida en el recuerdo diferido libre
corresponde a 8 puntos y se considera que existe bajo
rendimiento cuando la puntuaciéon total se sitia por
debajo de 5 puntos [14]. Segun los resultados, el grupo de
estudio consigue una puntuacion total de 9,3 puntos,
mientras que el grupo control consigue un 9. Por lo tanto,
ambos grupos superan ampliamente el umbral de bajo
rendimiento, obteniendo el grupo de estudio mejores
resultados de rendimiento de la memoria diferida total.

La principal barrera identificada por las personas mayores
para no utilizar la tecnologia es su falta de interés en ella.
El uso de la tecnologia aumenta a medida que las
personas mayores se dan cuenta de lo util que puede ser
en su calidad de vida [15]. Los profesionales reconocen la
existencia de barreras en el uso de las nuevas tecnologias,
como son los sistemas de interaccion con los dispositivos,
debido a las dificultades que plantean las interfaces de
usuario en cuanto a mends y tamafos [16]. Sin embargo,
en nuestro estudio las métricas proporcionadas por el
serious game durante las 10 semanas del programa de
intervencion muestran que el tiempo para completar las
fases disminuia con el paso de las semanas, realizaban
cada vez mads intentos, y cometian mas aciertos y menos
fallos. Todo esto hace pensar que el serious game
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disefiado causa interés en las personas mayores,
superando la barrera tecnologica que les permita usarlo en
su dia a dia de manera util mejorando su calidad de vida.

La alta tasa de abandonos de participantes (60% en ambos
grupos) limita la potencia del estudio. Solo dos de ellos
abandonaron por motivos de salud, asi que es necesario
analizar los factores que influyen en la tasa de abandonos
para futuros estudios. Todos los participantes tienen
similar estado cognitivo (GDS 3) y nivel cultural o
socioeconomico, por lo tanto, la falta de adherencia se
puede deber al escaso interés de la persona mayor para
participar en el programa, la desmotivacion del terapeuta
para incentivar la participacion del paciente, o una
planificacion intensiva de las sesiones del protocolo.

Como conclusion, los resultados del presente estudio
sugieren que se ha disefiado un serious game que permite
controlar la evolucion del rendimiento de la memoria
declarativa episodica inmediata y mejorar el rendimiento
de memoria diferida de las personas mayores con
deterioro cognitivo leve tras realizar un programa de
intervencion. Esto se alinea con la tendencia de que los
serious games mejoran el desempeiio de la memoria de
los participantes [17], y no parece estar influido por la
edad, ya que los participantes del grupo de estudio eran
mayores que el grupo control y obtienen mejores
resultados. Sin embargo, el nimero tan reducido de
participantes sugiere que tomemos los resultados con
cautela, al igual que indican estudios similares [18]. Por
ello, estos resultados deberian ser corroborados mediante
un programa de intervencion mas largo, al menos 6 meses
de duracion, y una muestra mas amplia de participantes.
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Resumen

En el marco del consorcio ALIBIRD2020-CM se ha disefiado y
desarrollado una plataforma mHealth que mediante el registro de
Patient Reported Outcomes (PROs) y el andlisis de la nutrigenética
y la microbiota, genera recomendaciones personalizadas,
fomentando el empoderamiento del paciente y apoyando la toma de
decisiones clinicas durante el tratamiento oncologico. El objetivo
de este articulo es describir el proceso y los resultados preliminares
de la evaluacion de la usabilidad y la aceptacion de la plataforma
mHealth ALIBIRD® que se estd llevando a cabo en un estudio
clinico con 20 pacientes con cancer de pulmon avanzado en el
Hospital Universitario Infanta Sofia (HUIS). Los resultados
preliminares reflejan un alto nivel de puntuacion en la usabilidad,
la aceptacion y la satisfaccion, respondiendo a las necesidades de
los usuarios (pacientes y profesionales sanitarios). Las métricas de
uso e interacciones de los pacientes con la aplicacion movil se
relacionan con las dimensiones clinicas y funcionalidades mejor
valoradas: control, apoyo y recomendaciones sobre variables del
estilo de vida, gestion de sintomas y contacto telematico con el
servicio clinico. Los datos registrados y su procesamiento han
facilitado a los profesionales realizar diferentes acciones clinico-
terapéuticas: deteccion de progresiones, adelantos de citas, ajustes
terapéuticos y derivaciones a especialidades. Los resultados
preliminares muestran que la plataforma es una solucion de salud
digital util, tanto para el empoderamiento y apoyo del paciente
oncologico, como para los profesionales clinicos a la hora de llevar
a cabo un seguimiento mas estrecho de la enfermedad, apoyando y
agilizando la toma de decisiones.

1. Introduccion

El cancer representa uno de los problemas sanitarios mas
importantes, ya que constituye una de las principales causas
de mortalidad a nivel mundial. Atendiendo a los datos
proporcionados por el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (International Agency for
Research on Cancer, TARC), el numero de muertes
relacionadas con cancer en el afio 2020 fue de 9,9M
aproximadamente, siendo el responsable del mayor numero
de fallecimientos el cancer de pulmén. La OMS estima que
alrededor de un tercio de las muertes por cancer son debidas
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a cinco factores de riesgo evitables: el tabaco, el alcohol, las
infecciones, el sedentarismo y las dietas inadecuadas [1,2].

La medicina personalizada representa la adaptacion del
tratamiento médico a las caracteristicas clinico-genéticas del
paciente. A este respecto, la nutrigenética permite alcanzar
una nutricion de precision a través del analisis de marcadores
genéticos que indican los efectos de ciertos alimentos sobre
el organismo y la predisposicion a padecer determinadas
enfermedades [3]. En el ambito de la oncologia, el analisis
del perfil nutrigenético del paciente permitiria disefiar un
plan de nutricion y estilo de vida personalizado, potenciando
los efectos positivos del tratamiento oncologico. En la misma
linea, el estudio de la microbiota intestinal estd adquiriendo
una gran relevancia, ya que, aunque todavia no puede
establecerse una clara relacion de causalidad, parece existir
una asociacion entre la alteracion de la composicion y
funcionalidad normal de la misma, estado conocido como
“disbiosis”, y el desarrollo de algunas patologias, como la
obesidad o diversos tipos de cancer [4].

La eHealth (salud electrénica) y la mHealth (salud moévil)
utilizan las Tecnologias de la Informaciéon y la
Comunicacioén (TIC) y de la Ingenieria Biomédica en el
campo de la salud para apoyar procesos como la prevencion,
diagndstico, tratamiento y seguimiento de pacientes.

La evidencia clinica ha demostrado como las deficiencias en
el control de los sintomas afectan a la calidad de vida, la
adherencia al tratamiento, y el pronodstico del paciente
oncolégico. La revision de diferentes intervenciones con
aplicaciones moviles en este ambito demuestra como el
control estrecho de los sintomas permite detectar recaidas de
forma precoz, lo que se traduce en un incremento de
supervivencia [5,6]. Por ello, el desarrollo de nuevas
herramientas que permitan el autorregistro y una
monitorizacion mas frecuente, mas alla de los datos
recogidos en las visitas médicas rutinarias, serian de gran
utilidad al permitir la adopcion de un enfoque de seguimiento
continuo en la atencion clinica.
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El programa ALIBIRD2020CM, formado por un consorcio
multidisciplinar, tiene entre sus objetivos el disefiar y validar
estrategias de nutricion de precision, dirigidos a enfermos de
cancer a través de una plataforma mHealth [7]. La hipotesis
del programa de investigacion es que un abordaje basado en
la medicina de precisién y la monitorizacion personalizada
del paciente con tecnologias mHealth, pulseras de actividad
y otros datos reportados por el propio paciente (Patient
Reported Outcomes Measures, PROMs), potenciaran el
empoderamiento de este y mejoraran la calidad asistencial.

En este trabajo se presenta el andlisis preliminar de la
aplicabilidad de la plataforma ALIBIRD en el manejo y
seguimiento de pacientes con cancer a partir de los resultados
disponibles de la evaluacion clinica que se esta llevando a
cabo en el Hospital Universitario Infanta Sofia, y se aborda

2. Materiales y métodos
2.1. Plataforma mHealth ALIBIRD®

La plataforma mHealth ALIBIRD® estd compuesta por 3
componentes principales (Tabla 1): 1) aplicacion movil para
el paciente oncoldgico, 2) aplicacion Web para los
profesionales sanitarios, y 3) infraestructura tecnologica que
soporta el sistema [8].

App movil (paciente) Aplicacion Web (profesional)
Registro de PROs y PROMs - Seguimiento de pacientes
- Sintomas - Monitorizacion de variables

- Alimentacion, actividad fisica
y suefio (pulsera de actividad)

- Estado de animo

- Cuestionarios validados

clinicas (PROMs)
Visualizacion y atencion de
alertas por sintomas, dieta o
reduccion importante del

peso
Apoyo en la autogestion - Acceso a reportes semanales
- Recomendaciones - Apoyo personalizado al
personalizadas paciente y contacto por
- Informes y articulos mensajeria
- Mensajeria

Infraestructura IT (Servidores, bases de datos y servicios: eCRF
REDCap [9], Google Services, Fitbit, etc.)

- Procesamiento y almacenamiento de datos
- Generacion de recomendaciones personalizadas
- Envio de notificaciones

Tabla 1. Caracteristicas y funcionalidades de la plataforma

En las fases de conceptualizacion, definicion y disefio de las
aplicaciones, se utilizo el Disefio Centrado en el Usuario o
UCD, incluyendo estrategias de codisefio o disefio
participativo. Para ello, desarrollaron diferentes actividades,
como entrevistas individuales, sesiones del tipo “focus
group” o grupos de enfoque en las que participaron
pacientes, sanitarios e investigadores del consorcio.

La aplicaciéon moévil para el paciente oncoldgico incluye
escenarios para el registro y visualizacion de datos, conexion
con pulseras de actividad fisica, y recepcion de
recomendaciones personalizadas basadas en la nutrigenética
y microbiota del paciente (Figura 1-A).

Toda la informacion es procesada automaticamente y queda
disponible en una aplicacion Web para que los profesionales
sanitarios puedan acceder y monitorizar los datos de los

pacientes para apoyar la toma de decisiones de los
profesionales sanitarios implicados (Figura 1-B).

Figura 1. A) app movil paciente, B) app Web profesional
2.2. Estudio clinico

El ensayo ha sido aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm) IdiPAZ (codigo
PI-4735). La muestra de estudio la componen 20 pacientes
con cancer de pulmon no microcitico (CPNM) avanzado, en
tratamiento activo. Entre los objetivos del estudio estan: 1)
evaluar la experiencia de los participantes como usuarios de
la aplicacion; 2) evaluar el impacto clinico, analizando la
deteccion precoz de progresiones clinico-radioldgicas y las
recomendaciones nutricionales de precision; y, 3) evaluar la
posible asociacion pronodstico y respuesta al tratamiento
teniendo en cuenta factores nutricionales, genéticos,
metabolicos y la microbiota.

El periodo de intervencion y seguimiento es de 6-7 meses y
se realizan 10 visitas, en las que se registran y visualizan las
variables relativas a las dimensiones clinicas de interés a
través de las aplicaciones del paciente y el profesional (ver
Tabla 2). Ademas, cada visita incluye una consulta
oncolégica, nutricional y de soporte general (gestion clinica
y apoyo técnico). En la consulta nutricional, se recogen datos
antropométricos y se revisan los datos capturados por el
paciente con la aplicacion movil y la pulsera de actividad
fisica, en base a los cuales se dan recomendaciones
nutricionales personalizadas. La evaluaciéon nutricional se
complementa con la realizaciéon de una ecografia muscular
en las visitas 1, 5y 10 que permite analizar la evolucion del
musculo durante el periodo de intervencion. En la visita
oncoldgica, el clinico, a través de la aplicacion Web,
monitoriza los PROMs registrados por el paciente lo que
agiliza la toma de decisiones clinicas.
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o
.N. Actividades y variables Instrumentos
visita
vo |Reclutamiento Documentos

v Criterios I/E y firma CI y HIP

Inicio de la intervencion

Vv Muestras: saliva (nutrigenémica) | - App mévil paciente y
y heces (microbiota basal) app Web profesional

Vi v Antropometria y eco muscular -Cuestionarios
v Datos basales (REDCap)
Vv Entrega Tablet y pulsera
Seguimiento -App movil paciente y
V2.9 v Antropometria y eco muscular app Web profesional
(V5) -Cuestionarios
v Registro y visualizacion PROMs | (REDCap)
Fin de la intervencion . .
Antropometria y eco muscular -App mévil p ac1'ente y
V10 Muestra heces (microbiota) app Web profesional

. . ., -Cuestionarios
Registro y visualizacion PROMs (REDCap)

Valoracion final usabilidad

AR NN

Tabla 2. Protocolo del estudio

A través del anélisis de las muestras de saliva y heces se
generan dos informes:

e Nutrigenética: agrupa biomarcadores relacionados con
el metabolismo, inflamacion e inmunidad, biorritmos y
respuesta a compuestos.

e Microbiota: analiza la presencia de potenciales grupos
bacterianos, su actividad metabolica, perfil microbiano
y relacion con efectos positivos y negativos en la salud.

En la etapa de intervencion, el sistema procesa los datos
registrados y se genera un reporte de evaluaciéon semanal,
accesible desde la aplicacion modvil, con recomendaciones
personalizadas y moduladas por la nutrigenética.

Una vez finalizado el ensayo se procederd al estudio de los
datos para llevar a cabo un analisis descriptivo y comparativo
que permita determinar cambios significativos, tendencias y
correlaciones entre las variables.

La evaluacion de la plataforma se centra en la usabilidad de
las aplicaciones, satisfaccion y experiencia de los usuarios.
Para evaluar la usabilidad se utiliza la Escala de Usabilidad
del Sistema (SUS) [10], cuestionario de 10 items con 5
opciones de respuesta. El resultado varia entre 0 y 100,
siendo 0 indicativo de muy baja usabilidad y 100 excelente.
Adicionalmente, para valorar la aceptabilidad se utilizan dos
preguntas como mecanismo de experiencia reportada por el
paciente (Patient Reported Experience, PREM).

3. Resultados

Se ha completado el reclutamiento de los 20 voluntarios
pacientes con cancer de pulmén avanzado y en tratamiento
activo, 12 mujeres (60%) y 8 hombres (40%), con una media
de edad de 61 afios (43-78).

Los resultados aqui presentados son preliminares y se
corresponden con los datos recogidos y analizados en un
momento en el que todos los pacientes han superado la visita
7 y el 65% han finalizado el estudio, es decir, 13 pacientes
entre los que diferenciamos 6 abandonos prematuros por
“exitus” y 7 pacientes que han completado todas las visitas.

Algunas cifras de los datos capturados a través de la app
movil del paciente y procesados por el sistema se muestran

en la tabla siguiente (Tabla 3). De los mas de 500 sintomas
registrados, el 9,66% eran graves y generaron 54 alertas
atendidas por los profesionales sanitarios en una media de
1,6 dias, evitando 54 visitas a urgencias.

SINTOMAS: 559 registros

N° de alertas

62,25 % 28,98 % 9,66% 54

Leve Moderado Intenso

ACTIVIDAD FiSICA: 2736 registros

N° de sesiones | N° maximo de

N t(?tal de por semana sesiones por Pasos diarios
sesiones = X (SD)
X (SD) semana
5470
1254 3(2,72) 20 (2798,91)

SUENO: 2338 registros

Duracion media

Duracion maxima Duracion minima

X (SD)
7,7h (1,09) 12,31h 1,78h
CUESTIONARIOS
Semanales Asociados a las visitas
L., Act1y1dad Adherencia Sgeno,
Nutricion y fisica, dicta ansiedad y
estilo de Toxicidad, me dli terran depresion, Sexualidad
vida Calidad de ea adherencia
Vida tto.
326 121 20 35 49

Tabla 3. Datos capturados (PROMs) e indicadores

En la figura siguiente (Figura 3) se muestran datos asociados
al uso de los diferentes escenarios por parte de los pacientes.

Tareas semanales
Sintomas

Buzon

Actividad fisica
Evaluacidn Semanal
Perfil

Articulos

Antropometria

Informes
Figura 3. Distribucion del uso de los escenarios de la app movil

Los 4 escenarios mas utilizados son el de inicio de la
aplicacion (33%); la seccion de tareas semanales (19,4%)
que incluye acciones relacionadas con la dieta y otras
variables del estilo de vida (suefio, estado de animo, energia
y ritmo gastrointestinal); el escenario de los sintomas
(14,8%), la seccion del buzon (10,1%) que incluye
notificaciones automaticas y la mensajeria médico-paciente.

Respecto a la evaluacion de la usabilidad y la aceptacion por
parte de los 7 pacientes que han finalizado el estudio, la
Figura 5 muestra la media de los resultados de las preguntas
del cuestionario SUS. La puntuacion total obtenida es de
92,9 puntos, que se corresponde con una calificacion “A”, el
grado mas alto de aceptacion. Todos los pacientes se han
mostrado satisfechos o muy satisfechos con el servicio
proporcionado por la plataforma y han declarado que
recomendarian la aplicacion.
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En lo relativo a la utilidad de la plataforma para la toma de
decisiones clinicas y terapéuticas, los PROMs registrados
facilitaron la deteccion precoz de 4 progresiones clinico-
radiologicas, fueron decisivos para realizar 13 derivaciones
a otras especialidades como Digestivo, Endocrinologia-
Nutricion o Dermatologia, y permitieron realizar 26 ajustes
terapéuticos (analgesia, antibioterapia, etc.) asi como
anticipar 6 citas. Hasta la fecha, a través de la plataforma se
han intercambiado un total de 70 mensajes entre pacientes y
profesionales sanitarios atendidos en una media de 1,6 dias.

7 - Creo que se aprende rapidamente a utilizada 5 - Funclones bien integradas

Calificacion F D c B A

PuntuaciénsSus 0 10 20 30 40 50 B0 70 80 90 100

ALIBIRD-App: 92.9
Calificacion A

Figura 5. Puntuacion SUS app movil

Los andlisis nutrigenéticos han permitido la deteccién de 5
pacientes intolerantes a la lactosa y 4 pacientes con
tolerancia intermedia al gluten. En cuanto a los analisis de la
microbiota intestinal, los resultados preliminares nos indican
que el 75% de los pacientes presentan disbiosis.

4. Discusion y conclusiones

Factores como la adherencia al tratamiento, la
monitorizacidon de sintomas, y la adopcion de habitos de vida
saludables son factores determinantes en el prondstico del
paciente oncoldgico. En este sentido, el aspecto innovador y
diferenciador de la plataforma mHealth ALIBIRD® reside
en que unifica, en una sola herramienta digital, los beneficios
derivados de un registro amplio de PROMs con el analisis de
la nutrigenética y la microbiota del paciente lo que
contribuye al desarrollo de recomendaciones personalizadas.
A través de este enfoque multidisciplinar, se busca que el
clinico disponga de informacion para analizar y evaluar de
manera global el estado y la evolucion del paciente, y su vez
apoyar y agilizar la toma de decisiones clinicas.

La evaluacion preliminar de la interaccion de los usuarios
con la plataforma indica que el “Escenario de inicio” ha sido
el mas utilizado, lo que tiene sentido ya que su interfaz
cuenta con un resumen de datos asociados al estilo de vida
(actividad fisica y el suefio), y es donde se concentra el
acceso al resto de escenarios y funcionalidades. Otro de los
escenarios mas utilizados es “Tareas semanales”, a través del
cual los pacientes debian cumplimentar una serie de registros
sobre dieta, estado de animo, y cuestionarios validados
vinculados a las visitas del estudio. Destaca también el uso
de “Sintomas” y “Buzén”, el primero de ellos por representar
una variable clave en la autogestion y control de la
enfermedad, y el segundo, tanto para visualizar las
notificaciones/recomendaciones  automaticas de la
aplicacion como para el envio de mensajes al servicio clinico

y correspondiente resolucion de dudas. Por su parte, las
acciones clinico-terapéuticas de profesionales a través de la
aplicacion Web y su tiempo de respuesta, refuerzan el
proposito y utilidad de la implementacion de este tipo de
soluciones en la practica clinica.

El estudio actual presenta algunas limitaciones, como el
tamafio de la muestra o la ausencia de una rama control, y
ademas aun no ha finalizado. Aun siendo cautos en las
conclusiones, los hallazgos obtenidos hasta el momento
relacionan la plataforma mHealth ALIBIRD® con un
impacto clinico favorable, elevada satisfaccion y se
configura como una potente herramienta basada en la
evidencia cientifica y con un enfoque integral en la atencion
del paciente oncologico. Por ello creemos que su
implantacion en la practica clinica seria beneficiosa y
apoyaria la mejora del prondstico del tratamiento, la calidad
de vida del paciente, la optimizacion de recursos
asistenciales y la generacion de conocimiento.
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Resumen

Los sistemas expertos y la inteligencia artificial en su conjunto
cobran cada dia mayor relevancia dentro del mundo de la
medicina y la atencion médica. Su uso dentro del proceso de
prescripcion de medicamentos puede ser de gran ayuda para
optimizar los procesos asistenciales y mejorar la eficiencia de la
atencion farmacologica. Mediante el uso de los datos de la
historia clinica de cada paciente y las pautas de prescripcion de
cada medicamento y las variables médicas de este durante la
consulta, se puede crear una herramienta que ahorre a los
profesionales sanitarios, en el caso de este proyecto, los
enfermeros, a prescribir medicinas, mejorando la seguridad del
paciente y los tiempos de atencion sanitaria. El proyecto llevado
a cabo consiste en una herramienta accesible desde cualquier
plataforma para la prescripcion farmacolégica y de formacion
para el enfermero que le otorga un sistema en el que apoyarse
para realizar prescripciones.

1. Introduccion

Tras la publicacion del Real Decreto 1302/2018, del 22 de
octubre, que regula la indicacion, uso y autorizacion de
dispensacion de medicamentos y productos sanitarios por
parte de enfermeros, los profesionales de la rama de
enfermeria cobraron aun una mayor importancia dentro del
cuidado farmacéutico de los pacientes, siendo un personaje
clave en este tipo de cuidados de la poblacion y aportando
un efecto muy positivo al Sistema de Salud Espafiol gracias
a su nuevo papel de prescripcion[1].

Los profesionales de enfermeria cuentan con una gran
formacién de tipo universitario que les aporta unas
nociones basicas sobre la prescripcion de medicamentos,
pero que no son suficientes para desarrollar esta labor
asegurando la maxima seguridad para el paciente [1].

En un contexto en el que todos los servicios cada vez estan
mas digitalizados y la inteligencia artificial mejora a pasos
agigantados, surge la idea de desarrollar una aplicacion
web multiplataforma que proporcione una herramienta
fiable a los enfermeros y enfermeras con el objetivo de
ayudarles con la prescripcion de medicamentos a pacientes
y mejorar su formacioén y conocimientos en cuanto a esta
labor.

El Real Decreto mencionado previamente establece que los
enfermeros deben ser titulares de una acreditacion emitida
por la comunidad auténoma en la que trabajan (o bien tener
un aflo de experiencia laboral de un afo), siendo estas
comunidades autéonomas las que proporcionan las pautas

ISBN: 978-84-09-45972-8, pags. 72- 75

de prescripcion de los medicamentos que habilitan a
prescribir, definiendo concretamente los posibles casos y
procesos que puede atender el enfermero[2].

Con las directrices marcadas por este Real Decreto junto
con las indicaciones y la retroalimentacion directa del
Profesor Manuel Lillo y el enfermero Francisco Gomis se
define la creacion de una aplicacion con dos pilares, un
sistema de formacion basado en pruebas de tipo test y un
sistema de apoyo a la decision clinica (CDSS). Estos
pilares se sostienen en las pautas de prescripcion clinicas
proporcionadas por la Junta de Andalucia[3] [4] [5], que en
la fecha de elaboracion de este articulo son Unicas en
Espafia. Estas pautas tratan la prescripcion de
medicamentos para el tratamiento de la Diabetes Mellitus
tipo 2, enfermedades de  riesgo  vascular
(hipercolesterolemia e hipertension) y personas en riesgo
de coagulacion.

E1 CDSS empleara la informacion de los pacientes y de los
medicamentos que se pueden prescribir en Espafia. Los
datos sobres los pacientes se obtienen mediante su registro
en la base de datos de la aplicacion y la informacion
relativa a los medicamentos se recibe mediante el consumo
de la API REST CIMA[6]. Esta API proporciona acceso al
registro de medicamentos del Ministerio de Sanidad y de
la Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS).

El sistema experto en el que se basa el CDSS se
fundamenta en tres pilares, la base de hechos, la base de
conocimientos y el motor de inferencia:

- Labase de hechos se forma mediante los datos de
historia clinica del paciente, los datos recogidos
sobre este en la consulta y la informacion obtenida
de la API REST CIMA.

- La base de conocimientos esta integrada por las
pautas de prescripcion clinicas de Andalucia.

- El motor de inferencia es el encargado de
comparar los datos de la base de hechos con las
normas de la base de conocimientos para obtener
una respuesta que serd emitida al usuario.
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Ilustracion 1 - Esquema de funcionamiento del CDSS
1.1. Proyecto Demophac

Este proyecto de desarrollo de un CDSS se ubica dentro del
marco del proyecto Demophac, que busca unificar los
criterios de cuidado farmacéutico en Europa[7], el
proyecto Demophac obtuvo como conclusiones que el
cuidado farmacéutico es de vital importancia para la salud
del paciente y que es necesario que existan unos criterios
unificados, otorgando relevancia a los enfermeros dentro
de este, dando mas cabida a aplicaciones como la que se ha
desarrollado en el proyecto que se trata en este documento.

1.2.  Otros sistemas expertos

En la actualidad se pueden encontrar otros sistemas
expertos para el cuidado de la salud, no solo de las
personas, también de los animales. Por ejemplo, desde hace
varios afios, ante el aumento de la poblacion equina de
China, se comenzo a emplear un CDSS basado en un
sistema experto para el tratamiento de hasta 91
enfermedades de caballos, mostrando buenos resultados y
potencial para su empleo en la practica veterinaria[8].
En cuanto al uso con pacientes humanos, se han encontrado
aplicaciones similares a la creada en este proyecto, como
es el caso de un sistema experto para el prediagnostico de
hipertension, DM 2 y sindrome metabdlico[9], sin
embargo, este solo es empleado para el prediagnodstico de
estas enfermedades y no para su tratamiento, aunque los
resultados de este son muy parejos con los de los doctores.

2. Partes de la aplicacion

Para desarrollar la aplicacion primero hubo que definir la
informacion que necesita el sistema experto para poder
emitir prescripciones. Esta informacién gira entorno al
paciente y los medicamentos que toma y puede tomar.

2.1. Informacion de historia clinica

Los pacientes deben ser registrados en la aplicacion
mediante un formulario que permite introducir datos sobre
sus tratamientos actuales, las alergias que pueda tener, las
patologias que tiene o ha tenido, si se encuentra en un
estado de gestacion o amamantando a un hijo y la
informacion habitual como su nombre, su fecha de
nacimiento y su peso.

Toda esta informacion permite que el sistema experto
pueda comprobar la siguiente informacion:

- Incompatibilidades entre medicamentos.

- Incompatibilidades del medicamento con el
estado del paciente, ya sea por una enfermedad o
por gestacion o lactancia.

- Riesgos por alergias.

- Calculo de nuevas dosis en funcién del peso.

Una vez registrado, el formulario siempre estara disponible
para poder realizar cambios sobre esta informacion ya que
puede sufrir modificaciones con el tiempo. Estos
formularios estan creados para usarse fuera de la consulta,
que su uso acarrea un tiempo del que no se dispone en las
consultas que realizan los enfermeros.

2.2. Informacion sobre los medicamentos

Para completar la base de hechos de la aplicacion se
requiere los datos de los medicamentos que el CDSS va a
prescribir. Estos datos deben estar actualizados y contener
el menor nimero de errores posibles. El Ministerio de
Sanidad y la AEMPS proporcionan un buscador de
medicamentos en su web[10] y como se ha mencionado
previamente una API que puede ser consumida y devuelve
la informacion de los medicamentos buscados en formato
JSON. La informacion que recoge la aplicacion de la API
es la siguiente:

- Nombre del medicamento.

- Principios activos.

- Forma farmacéutica simplificada.

- Dosis.

- Imagen de la caja y forma farmacéutica.
- Via de administracion.

- Nuamero de registro.

- Ficha técnica.

Toda esta informacion permite que el motor de inferencia
compare los datos de los medicamentos con los
requerimientos del paciente y las pautas que marca la base
de conocimientos. La documentacion de la API se puede
encontrar en las referencias [6].

2.3. Base de conocimientos

La base de conocimientos se encuentra incrustada en el
codigo, y define las normas que sigue el sistema experto
para recomendar unos medicamentos u otros en funcion del
estado del paciente y sus variables médicas. Esta parte del
sistema experto estd implementada mediante funciones
correspondientes a cada uno de los principios activos que
aparecen en las pautas de prescripcion empleadas.

Las pautas de prescripcion empleadas estan representadas
en los documentos en forma de diagramas de flujo que
avanzan en funcion de los datos del paciente como su
glucemia capilar, su colesterol, su hemoglobina
glucosilada, su INR y otros.
Control E!; 7-10 dias

|
]

Valoracion GBC 0190 Mantener
(2 Determinaciones) = r dosis
Z ;:u BO-130

Aumentar dosis a 850 mg/dia (1
comp.), Repartida; 450 mg en
desayung
y 450 mg an cena.

Sontrol en & MNormalizacion
Ti0cms T de GBC?

—

Ilustracion 2 - Ejemplo de pauta de prescripcion
(diabetes)
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Los principios activos (agrupados por enfermedad) para los
que se ha creado una funcién en la base de conocimientos
son los siguientes:

Diabetes [3]:
0 Metformina.
0 Gliclazida, glipizida y glimepirida.
0 Insulina.
Anticoagulacion [4]:
0 Acenocumarol.
0 Warfarina.
Hipercolesterolemia [5]:
0 Simvastatina.
- Hipertension [5]:
0 Enalapril y Ramipril.
0 Clortalidona.
0 Amlodipino.

Estas funciones comprueban en primer lugar que el
paciente no tenga ninguna alergia a alguno de los
principios activos, ninguna incompatibilidad con sus
patologias y sus tratamientos actuales y en caso de que el
medicamento suponga algun peligro para la gestacion o la
lactancia comprueba si el paciente se encuentra en estas
situaciones. Solo si el medicamento ha pasado estos filtros
pasara entonces a actualizar la dosis que debe tomar el
paciente, modificar el tratamiento con el correspondiente
calculo de la nueva dosis o en caso de que sea necesario
devolver al paciente a la atencion de su médico.

2.4. Motor de inferencia

El motor de inferencia esta implementado mediante una
funcion que hace pasar los datos del paciente y sus
variables médicas por las funciones de los medicamentos
en el orden de prioridad en el que se deben prescribir hasta
que se llega a una salida. Cuando una funcién genera un
tratamiento, el motor de inferencia envia la respuesta al
usuario y en caso de que no se llegue a ningun posible
tratamiento porque ninguno es compatible, esto se notifica
al enfermero, que es el que debe tomar siempre la decision
final sobre la prescripcion.

Este componente se encarga también de discernir la
enfermedad con la que se esta trabajando y de emplear un
conjunto de funciones u otro.

2.5. Sistema de formacion

El sistema de formacion para los enfermeros se ha pensado
para que se realicen pruebas de forma periddica cada mes.
Estas pruebas son creadas y publicadas por un
administrador de forma que el enfermero puede realizarlas
en cualquier momento durante el ciclo correspondiente.
Estan divididas en funcion de la enfermedad sobre la que
se esté tratando en ese momento, es decir, cada enfermero
debe realizar tres pruebas al mes, una sobre el tratamiento
para diabetes, otra para el tratamiento de ACOs y otra para
pacientes en riesgo vascular.

Estas pruebas ofrecen un informe al final para el
enfermero, permitiendo que conozca en qué conocimientos
falla, de esta forma puede reforzarlos en caso de que sea
necesario. Ademas, el administrador puede comprobar los

resultados de los evaluados para tomar las decisiones que
considere necesarias sobre su formacion.

Test Finalizado

Tesl iealloa: ACOs - 42022

PSSR TS Lomeetid Wnseneetic 1
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Ilustracion 3 - Informe de prueba

3. Implementacion

La aplicacion esta desarrollada sobre una arquitectura
cliente-servidor. El servidor esta implementado mediante
una API REST, que es la encargada de comunicarse con la
base de datos y de emplear el CDSS.

La aplicacion se ha creado mediante el conjunto de HTML,
CSS y JavaScript, empleando también este ultimo para
implementar el sistema experto. La base de datos esta
implementada mediante MySQL y XAMPP.

La API REST emplea se ejecuta empleando el entorno
NodelS y la aplicacion tiene una capa de seguridad que
emplea JWT.

La aplicacion ofrece un sistema de gestion de usuarios,
pacientes y sus citas, un sistema de gestion para la
formacion, y el CDSS usado en las citas con los pacientes.

Al tratarse de una aplicacién que debe estar disponible en
el entorno de trabajo del sanitario, esta se ha disefiado con
“responsive design” de forma que pueda ser empleada en
cualquier dispositivo, ya sea movil, tableta u ordenador.

4. Resultados

El CDSS obtenido es capaz de emitir prescripciones en
funciéon de los pardmetros mencionados y se ha
implementado de una forma practica y usable. Este da
recomendaciones sobre la dosis que debe tomar el paciente
y la duracion del nuevo tratamiento.

Tratamiento

DIAREEN 550 mg COMFRIVIDGS RECLEIERTDS CON FELICULA v

Reumercecdaes R

Tomar dos vaces al dia, en el decayuno y en [a cena. Se debe dtar dentra de 3 meses para una
revisién de HbA1c,

Hievaz antrotomas

18/ a8 j 2022

Guarder tratamenio

Ilustracion 4 - Interfaz del CDSS

Ademas, incluye recomendaciones para el enfermero, para
que no olvide dar indicaciones importantes al paciente.
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Tras haber mostrado los resultados al enfermero Francisco
Gomis y al Profesor Manuel Lillo, la conclusién es que la
aplicacion se puede implementar en un entorno clinico.

5. Conclusiones y lineas de trabajo

Una vez finalizada la primera version de la aplicacion de
seguridad en la prescripcion y tras haber analizado esta, las
conclusiones que se pueden extraer diversas conclusiones.

Los CDSS son herramientas que pueden favorecer
enormemente a los profesionales sanitarios, aunque estos
pueden tener algunos efectos negativos. Los usuarios
pueden perder tiempo usando esta aplicacion si no esta bien
disefiada, tiempo propio a la atencion del paciente.
También puede darse el caso de que al emplear esta
aplicacion reiteradamente, los profesionales se vuelvan
complacientes y olviden los conocimientos y habilidades
que aporta el CDSS al no tener que usarlos por su propia
cuenta, por lo que el sistema de formacion es importante.

Los sistemas de apoyo a la decision clinica ayudan a
mejorar la seguridad del paciente y la velocidad de la
atencion médica, el hecho de que sean capaces de emplear
estas pautas de prescripcion y comprobar todas las
incompatibilidades del paciente en pocos segundos
permiten que el enfermero tenga mas tiempo que dedicar
al paciente y un refuerzo que aporte mas seguridad en su
trabajo.

La aplicacion todavia no ha sido lanzada a un entorno real,
por lo que no se pueden extraer unas conclusiones con mas
profundidad.

En cuanto a las posibles mejoras de la aplicacion, estas
pueden ir en varias direcciones:

- Integracion con los sistemas de historia clinica del
hospital para disponer de todos los datos del
paciente.

- Creacion de una red neuronal que sustituya al
sistema experto.

- Mejora del sistema experto, haciendo que este
pueda ser actualizado por el enfermero.

- Megjoras en el rendimiento y la interfaz.

- Afadir nuevas funciones para el paciente,
mejorando asi su adherencia al tratamiento.

- Emplear la aplicacién para extraccion de datos
sobre la eficacia de los tratamientos.

- Mejoras en el sistema de formacion, sumando mas
modalidades e integrando los contenidos en la app

Los CDSS ofrecen muchas posibilidades a explotar y su
uso no esta generalizado, por lo que se postulan como un
gran campo de trabajo que puede ayudar a optimizar la
atencion farmacologica y médica de los pacientes.

Los profesionales del campo de la enfermeria se mostraron
muy satisfechos con los resultados de este proyecto y
admitieron que una herramienta de este tipo puede ser de
gran ayuda en su dia a dia.
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Resumen

La hipoacusia infantil constituye un importante problema
sanitario, con una incidencia no menor de 6 por cada 1000
nacidos vivos. El padecimiento de alguno de los diferentes tipos
de hipoacusia puede implicar graves trastornos en el desarrollo,
aprendizaje y rendimiento escolar del nifio. La prevalencia de las
peérdidas visuales también es alta, con incidencia de 1 por cada
20 nifios en edades pre-escolares. El diagnostico y tratamiento
precoz de la hipoacusia y de las pérdidas visuales son esenciales
para la adquisicion del lenguaje, el desarrollo motor,
psicoldgico, cognitivo y social del menor. Para el diagndstico
precoz se requiere la implementacion de programas de cribado
neonatal que utilicen las tecnologias adecuadas. El objetivo de
este trabajo es presentar la implementacion del Sistema
INFANTIX NAG.2, un sistema capaz de realizar pruebas de
cribado auditivo y visual a neonatos. Se describen los diferentes
modulos del sistema, describiendo su implementacion técnica y
métodos de procesamiento empleados. Finalmente se describe el
proceso de validacion, que incluyo ensayos técnicos y una
validacion  clinica  preliminar  que brindo  resultados
satisfactorios.

1. Introduccion

La hipoacusia infantil constituye un importante problema
sanitario. La Organizacion Mundial de la Salud indica que
la incidencia de hipoacusia, en cualquiera de sus grados y
en todo el mundo, es no menor de 6 por cada 1000 nacidos
vivos [1]. El padecimiento de alguno de los diferentes tipos
de hipoacusia puede implicar un retraso en la adquisicion
del lenguaje oral o la ausencia total de este, con
consecuencias sobre el desarrollo del pensamiento 16gico,
el desarrollo de la memoria y la adquisicion de la capacidad
de lectura, influyendo sobre el aprendizaje y el rendimiento
escolar posterior del nifio. El diagnoéstico tardio o fallido de
la hipoacusia constituye un grave problema, pues se
considera que existe un periodo de tiempo 6ptimo y no
recuperable para comenzar el tratamiento o rehabilitacion:
antes de los 6 meses de edad [2].

La prevalenci