
logo.pdf

Neuromatemáticas: una breve introducción.

J. M. Almira

Universidad de Murcia

Matemáticas en Acción.
Universidad de Cantabria. 22 de Noviembre, 2017

J. M. Almira



logo.pdf

J. M. ALMIRA, M. AGUILAR,
Neuromatemáticas. El lenguaje eléctrico del cerebro, En “¿Qué
sabemos de ...?” Volumen 78, CSIC y Libros de la Catarata, 2016.

J. M. Almira Universidad de Jaén



logo.pdf

G. BUSZSÁKI,
Rhythms of the brain, Oxford University Press, 2006.

J. D. KROPOTOV,
Quantitative EEG, Event Related Potentials and Neurotheraphy,
Elsevier and Academic Press, 2009.

J. N. DEMOS,
Getting Started with Neurofeedback, W.W. Norton and Co, 2005.

J. M. Almira Universidad de Jaén



logo.pdf

MIKE X. COHEN,
Cycles in the mind. How brain rhythms control perception and action,
Sinc(X) Press, 2016. (Ebook, available at Amazon)

MIKE X. COHEN,
Analyzing time series data. Theory and Practice, The MIT Press,
2014.

MIKE X. COHEN,
Fundamentals of Time-Frequency analyses in Matlab/Octave, Sinc(X)
Press, 2015. (Ebook, available at Amazon)

J. M. Almira Universidad de Jaén



logo.pdf

Las neuronas, pilas electroquímicas
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Las neuronas, pilas electroquímicas

Las neuronas mantienen, con el medio que las circunda, una
diferencia de concentración de ciertas sales ionizadas, que debe
quedar por encima de un determinado umbral (llamado potencial de
membrana o potencial de reposo). Son, pues, pilas electroquímicas.

V =
RT
zF

ln
C1

C2
(ley de Nernst)
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Las neuronas, pilas electroquímicas

El potencial que existe en el interior de la célula, si no está
eléctricamente estimulada, es negativo respecto del existente en
el exterior.

Este potencial se mantiene mientras los iones no puedan salir de
la célula ni entrar a ella.

Si entran o salen iones, su concentración relativa varía y la
magnitud del potencial de reposo se altera, dando lugar a un
potencial de acción o impulso eléctrico.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Las neuronas, pilas electroquímicas

Así pues, cuando la neurona se excita eléctricamente, se produce una
variación brusca del potencial de reposo, que da lugar a una onda de
descarga eléctrica que, mientras se va realizando, ocupa en la
membrana de la célula sólo una zona restringida, y luego se propaga
por la superficie que aún queda libre en el axón. Es importante,
además, observar que la velocidad de propagación de esta onda
depende del diámetro del axón (a mayor diámetro, mayor velocidad).
Estas sacudidas, excitaciones o potenciales de acción son eventos que
están localizados tanto espacial como temporalmente, lo cual los
convierte en un mecanismo muy útil para transmitir información entre
distintos puntos. Al producir excitaciones en momentos y lugares
apropiados, desde donde se propagan, las neuronas se envían
mensajes entre sí o los envían a otros tejidos corporales, como
músculos (regulando de este modo su contracción) o glándulas (cuya
función secretora también se controla así).

J. M. Almira Universidad de Jaén



logo.pdf

Las neuronas, pilas electroquímicas

Figura: Axón gigante del calamar, y registro de su potencial de acción
J. M. Almira Universidad de Jaén
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Las neuronas, pilas electroquímicas

Figura: Modelo de Hodgkin-Huxley (1952; Premio Nobel Fisiología 1963)

Se trata del primer modelo matemático, al puro estilo de la mecánica
clásica de Newton (es decir, basado en ecuaciones diferenciales) que
reflejaba fielmente un fenómeno puramente biológico.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Las neuronas, pilas electroquímicas

Existe una diferencia de potencial concreta (umbral) que debe
superarse para producir un potencial de acción.
Existe un período refractario. Es decir, cuando se produce un
potencial de acción, es necesario que transcurra un cierto tiempo
antes de que la célula sea capaz de producir un nuevo potencial
de acción, independientemente de que ésta sea estimulada por
encima de su umbral.
El potencial de acción se regenera al propagarse. Es decir, la
excitación generada en cierta región de la membrana celular
puede desplazarse a lo largo de la célula, a grandes distancias
(decímetros y también metros, en animales muy grandes) sin
distorsión ni reducción. La velocidad de propagación propia del
impulso en el axón gigante del calamar es cercana a los 21
metros por segundo, mientras que en los vertebrados, en una
fibra nerviosa recubierta de mielina, puede alcanzar los 120
metros por segundo (unos 430 km/h).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Las neuronas, pilas electroquímicas

Figura: Gráfica de un potencial de acción
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Electroencefalogramas

La actividad eléctrica de una única neurona es muy débil y no
puede medirse directamente desde el exterior del cráneo.

Sin embargo, las neuronas tienen la capacidad de sincronizarse
(desde decenas hasta decenas de miles de neuronas
simultáneamente). Cuando esto sucede, los campos eléctricos
generados por cada una de las neuronas implicadas se suman,
generando un campo eléctrico global que sí es susceptible de ser
medido una vez ha atravesado el encéfalo, el cráneo, y el cuero
cabelludo.

Los EEGs miden estos campos eléctricos.

Para lograr una medición precisa -teniendo en cuenta que la
conductividad del aire es prácticamente nula- es necesario
aplicar un gel (u otro material conductor, como esponjas
húmedas, etc.) al cuero cabelludo que haga de puente entre éste y
los electrodos que recogen la información.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Electroencefalogramas

Un EEG con N electrodos xk, k = 1, · · · ,N recoge información
sobre la actividad eléctrica que proviene del encéfalo, grabada en
la superficie exterior del cráneo (cuero cabelludo). [También se
pueden tomar medidas a nivel intracraneal, pero esto es mucho
menos usual]

Se miden diferencias de potencial eléctrico respecto de un
electrodo “de referencia”. Las medidas se toman a escala de
microvoltios 1µV = 10−6V . La actividad que se registra siempre
toma valores pequeños, y esto -como se verá- es importante para
nuestro análisis

Se toman entre 250 y 5000 muestras por segundo -dependiendo
del dispositivo físico que se utilice para realizar la grabación.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Electroencefalogramas
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Electroencefalogramas

Figura: Un electrodo

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Electroencefalogramas
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Electroencefalogramas

Figura: Areas de Brodman

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Electroencefalogramas

Es evidente que el EEG no puede medir toda la actividad
eléctrica del encéfalo.
Sin embargo, sí es cierto que:

El EEG mide la actividad eléctrica del encéfalo en la misma
escala temporal en la que se producen la mayoría de los procesos
neurocognitivos
El EEG es barato -lo que hace que su uso pueda ser mucho más
extenso que el de otros métodos como la fMRI o la MEG-
Los EEGs proporcionan información suficiente para el estudio y
el díagnóstico de numerosos trastornos mentales.
Los mismos dispositivos de medida de EEG se pueden utilizar
para estimular zonas dañadas del encéfalo (tratamiento de
trastornos mentales, de manera no invasiva).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro

Hay dos tipos de neuronas: excitadoras e inhibidoras.

Las neuronas excitadoras activan a aquellas neuronas con las que
están conectadas (en términos más precisos, depolarizan las
neuronas post-sinápticas facilitando que ellas puedan activar sus
potenciales de acción), mientras que las neuronas inhibidoras
desactivan a aquellas neuronas con las que están conectadas (las
hiperpolarizan, dificultando su capacidad de emitir potenciales
de acción)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro

“Las neuronas excitadoras e inhibidoras están densamente conectadas
unas a otras. Cuando las neuronas excitadoras se activan (por ejemplo,
cuando abres los ojos y empieza a entrar un montón de información
del mundo exterior a través de tus retinas y en consecuencia se activan
las neuronas del cortes visual), estas neuronas excitadoras se activan
unas a otras, provocando un crecimiento masivo en la excitación.
Como las neuronas excitadoras están también conectadas a las
neuronas inhibidoras , la inhibición también crece. Eventualmente, la
inhibición se impone a la excitación, silenciando a las neuronas
excitadoras. En parte, dedico al decaimiento en la excitación y
también debido a la acción de las neuronas inhibidoras , la actividad
de inhibición decrece y nuevamente crece la actividad de excitación.
Esto hace que el ciclo se reinicie otra vez: la excitación causa
inhibición, que causa excitación, etc. Esta danza rítmica entre
excitación e inhibición es uno de los mecanismos fundamentales para
la generación de oscilaciones neuronales.” (M.X. Cohen, 2015)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro

“Existen restricciones biológicas específicas que dan lugar a
oscilaciones en diferentes bandas de frecuencia. Por ejemplo, algunas
neuronas poseen canales de conductancia que se activan
aproximadamente cada 150 milisegundos. Cuando se estimula
eléctricamente a estas neuronas, producirán potenciales de acción
aproximadamente una vez cada 100-150 milisegundos. Conforme la
fuerza de la estimulación eléctrica crece, la neurona se disparará un
poco más rápido, pero nunca más allá de aproximadamente una vez
cada 100 milisegundos (10HZ), que es la banda α. Otros tipos de
neuronas poseen canales de conductancia que se activan cada 20
milisegundos (50Hz, banda γ)” (M.X. Cohen, 2015)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro

El cerebro produce oscilaciones en los potenciales eléctricos que
genera, de forma que:

Vibra con frecuencias diferentes, pero no son múltiplos unas de
otras.

Están lo suficientemente separadas como para ser distinguibles.

Cubren, dentro del rango de frecuencias que se corresponden con
los estímulos del mundo real (desde cada pocos milisegundos
hasta cada pocos segundos), el máximo número de frecuencias
posibles.

En este sentido, el cerebro optimiza al máximo sus posibilidades de
manejar información.

Los diferentes ritmos del cerebro son conocidos y en muchos
casos se conoce cómo se relacionan con distintos procesos
neurocognitivos.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Oscilaciones y Ritmos del cerebro

Los sistemas de medición de EEG detectan con dificultad la
actividad por debajo de 1Hz (dependiendo del amplificador) y
por encima de 100Hz (esta actividad eléctrica suele ser
extremadamente débil por lo que se confunde fácilmente con
ruido).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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El caso de la atención

Para estudiar las subidas y bajadas de atención en sujetos, éstos se
someten a la realización repetida de una tarea sencilla.

La pérdida de atención justifica la mayoría de los errores

Se pierde la atención porque la tarea es aburrida, demasiado
simple, y se repite muchas veces durante mucho tiempo.

Típicamente, se sienta al paciente ante una pantalla en la que
aparecen estímulos y tiene que tomar una decisión sencilla) Por
ejemplo, si el número que se muestra es par/impar, o si aparece
un animal o una persona, o dos animales seguidos (o no), etc.
[Tareas Go=Respuesta; NO-GO= Inhibición de respuesta]

Mientras el sujeto realiza el experimento, se toma medida de su
EEG.

Cada vez que aparece un estímulo se dejan unos segundos con
respecto al siguiente. (Nombre técnico: Épocas)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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El caso de la atención

Se ha observado que:

Aproximadamente 1s antes de cometer un error, la actividad α
(alrededor de 10Hz) crece significativamente en energía.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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El caso de la atención

Una posible explicación:

El incremento de la actividad alpha en una región del cerebro
encargada de procesar información sensorial está relacionado
con un trabajo en esa región del cerebro por inhibirse de los
estímulos externos, que posibilita concentrarse en otro tipo de
actividad ïnterior". (Desconectas de la aburrida tarea para pensar
en algo que te interesa más; pero esto conlleva un trabajo de
inhibición de las neuronas que reciben información sensorial).

Por ejemplo, si intentas leer y desconectar del ruido de la tele, en
el salón de tu casa, la actividad alpha aumentará en tu córtex
auditivo (necesaria para inhibirte del ruido).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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El caso de la atención

Por otro lado, las fases en la banda alpha están relacionadas con el
hecho de percibir o no-percibir la información, pues son el
mecanismo con el que las neuronas se sincronizan -medición del
tiempo- Pero esto es otra historia...

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Análisis en frecuencia y en tiempo-frecuencia

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Separación ciega de fuentes

Supongamos que hemos observado N vectores aleatorios
xk = (xk(1), · · · , xk(t), · · · , xk(n)), k = 1, · · · ,N.
Cada vector xk representa n muestras de un cierto proceso
estocástico. En nuestro caso el vector xk representará las medidas
recogidas por uno de los electrodos de un EEG

Estos vectores se asume que son “mezclas” de ciertas “fuentes”
s1, · · · , sN (que en principio son desconocidas para nosotros).

Las mezclas se obtienen como superposición lineal de las fuentes
(debidamente moduladas)

xk(t) =
N∑

i=1

ai,ksi(t); t = 1, · · · ,N.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Separación ciega de fuentes

X =


x1(1) x1(2) · · · x1(n)
x2(1) x2(2) · · · x2(n)

...
...

. . .
...

xN(1) xN(2) · · · xN(n)

 = A


s1(1) s1(2) · · · s1(n)
s2(1) s2(2) · · · s2(n)

...
...

. . .
...

sN(1) sN(2) · · · sN(n)


Necesitamos conocer A ∈ Mn(R) y S, de modo que X = AS.

Llamamos a A la “matriz de mezclas”.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Separación ciega de fuentes

Tenemos que
X = AS.

Equivalentemente, si W = A−1,

S = WX

Necesitamos conocer W ∈ Mn(R).

Llamamos a W la “matriz de separación”.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Separación ciega de fuentes

Lo importante del problema es que necesitamos un criterio para
buscar la matriz W. Dicho criterio es en realidad algo que
debemos imponer sobre las fuentes si.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Separación ciega de fuentes

Lo importante del problema es que necesitamos un criterio para
buscar la matriz W. Dicho criterio es en realidad algo que
debemos imponer sobre las fuentes si.

En PCA = Principal Component Analysis buscamos que las
fuentes si expliquen, de forma ordenada, la mayor varianza
posible de los datos. (En realidad, se trata de un criterio
geométrico, basado en ideas de espacios de Hilbert)

En ICA = Independent Component Analysis buscamos que
las fuentes si sean estadísticamente independientes.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Un inciso: Concepto de mapa topográfico en la separación
de fuentes de un EEG

Mapa Topográfico asociado a la componente sk: Si X = AS y sj es
una de las componentes independientes, entonces
xi(t) =

∑N
k=1 ai,ksk(t), por lo que ai,k representa la contribución de la

componente sk al electrodo xi. Podemos dibujar entonces sobre el
cráneo las curvas de nivel asociadas ai,k = Cte. e interpolar, para crear
el mapa topográfico de la componente sk.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

Supongamos que hemos grabado un EEG con N electrodos xk,
k = 1, · · · ,N.

Figura: Grabación de EEG

J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

La información de los electrodos es interpretada como resultado
de la mezcla de la actividad cerebral registrada por N fuentes
(desconocidas) sk, estadísticamente independientes.

Algunas de estas fuentes se corresponden con actividad cerebral
que está vinculada a nuestro experimento. Otras, no.

Llamamos “artefactos” a las señales que hemos grabado pero no
forman parte de la actividad cerebral vinculada a nuestra
experiencia. (Hay numerosas formas de presenciar artefactos:
movimiento de ojos, parpadeo, actividad cardiaca, etc.)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

Como la actividad reflejada por los artefactos debe
necesariamente ser estadísticamente independiente de la
actividad cerebral que nos importa, ICA debe ser capaz de
separar las componentes artefactadas.

Muchos de estos artefactos tienen características conocidas y,
por tanto, se pueden detectar a partir de las componentes
principales halladas por ICA, y son eliminadas

Para la detección de artefactos es útil ver el “mapa topográfico”
asociado a cada componente si.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

Figura: EEG original
J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

Figura: Componentes artefactadas, con sus correspondientes mapas
topográficos. (Son las que se eliminan)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

Figura: El número de señales reconstruidas en Xrec coincide con el número
inicial de electrodos !! Es decir: hemos “limpiado” la información grabada
por el EEG!!

J. M. Almira Universidad de Jaén
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ICA en EEGs: desartefactado de fuentes

Figura: EEG reconstruido, desartefactado

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Potenciales Evocados

Supongamos que hemos grabado un EEG con N electrodos ek,
k = 1, · · · ,N. Y, durante la grabación, el paciente es sometido a
estímulos: Go, No-Go.

Creamos épocas. Cada época comienza 100 ms antes del
estímulo y finaliza 1s o 1.5 s después del estímulo.
Necesitamos del orden de 400 épocas. (Tanto para Go como
No-Go).
En el preprocesado eliminamos las épocas artefactadas.
Hacemos un promedio (entre épocas) de la respuesta. [Esto se
hace en cada electrodo] [Posteriormente podemos promediar
también entre pacientes] (ERPs)
Podemos ahora hallar las componentes independientes de los
ERP (Componentes ERP) y sus mapas topográficos.
Asociada a una CI ERP, medimos su latencia y su amplitud (con
estos datos hacemos la estadística)

(Los cálculos se pueden hacer también en el dominio de la frecuencia
o en tiempo/frecuencia, etc.)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Potenciales Evocados
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Potenciales Evocados
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Potenciales Evocados

Figura: Componente Indep. ERP y su mapa topográfico asociado

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Potenciales Evocados
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Potenciales Evocados

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Diagnóstico y tratamiento mediante neuromodulación

Una vez realizado el procesado de la información:

Realizamos diagnósticos y programamos tratamientos de
estimulación (Los electrodos que usamos para grabar la EEG
también se pueden usar para estimulación eléctrica transcraneal).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Diagnóstico y tratamiento mediante neuromodulación

La Estimulación Eléctrica Transcraneal puede ser:

Directa (corriente continua) (ETCC)

Alterna (corriente alterna) (ETCA)

Con ruido aleatorio (corriente ele´ctrica cuya polaridad oscila a
altas frecuencias) (tRNS)

Sirve para:

Depolarizar la zona cercana al ánodo (Tiene el efecto de
hiperactivar las neuronas de esa zona)

Hiperpolarizar la zona cercana al cátodo (Tiene el efecto de
hipoactivar las neuronas de esa zona)

Las corrientes eléctricas son inferiores a 2 microvoltios.

Otro paradigma útil para el tratamiento de trastornos neurológicos es
el Neurofeedback

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)

En un estudio reciente con 225 pacientes autistas (150 en tratamiento,
75 para el grupo de control):

Se aplicaron 35 sesiones intensivas de Estimulación Eléctrica
Transcraneal con ruido aleatorio y Logopedia. (A lo largo de tres
meses).

Se dividieron en tres grupos de 75 individuos, de forma
completamente aleatoria.

Grupo 1: tRNS en corteza fronto temporal.

Grupo 2: tRNS en corteza fusiforme temporal.

Grupo 3: Placebo (Grupo de control).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)

La fluencia verbal se mide con la escala D-KEFS.

La sociabilidad se mide con la escala EVAI (Escala de
Valoración de Autismo Infantil)

Se miden otros parámetros Neurofisiológicos reconocidos, como
el cociente Theta/Beta, o la amplitud y la latencia de la onda P3b.
(Para comprobar que correlacionan con las otras medidas
tomadas).

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)

EVAI: Toma valores entre 15 y 60. Considerándose que:

0 < EVAI < 30 debe asociarse a la clasificación: NO AUTISTA

30 ≤ EVAI ≤ 36,5 debe asociarse a la clasificación: AUTISTA
(MODERADO)

36,5 < EVAI ≤ 60 debe asociarse a la clasificación: AUTISTA
(SEVERO)

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)

Se observó:

Las medidas del grupo de control no cambian (apenas).

En los Grupos 1 y 2:

Mejora sustancial en sociabilidad

Mejora sustancial en ratio theta/beta (madurez cerebral)

Aumento en la amplitud de la onda P3b (ayuda para las tareas de
atención y planificación)

No hubo cambios significativos en fluencia verbal.

J. M. Almira Universidad de Jaén
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)
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Experiencia con el Autismo: Estudio de cambios en la
Fluencia verbal y la Sociabilidad (empatía)

Gracias por vuestra atención!
J. M. Almira Universidad de Jaén
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