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Cuantificacion de variables Fisiologicas
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Ref Alejandro Avila Alvarez Albert, and Cediel Ricardo Angel. Cediel: Semiologia Médica. Celsus, 2019. 2



Objetivos

Objetivo general

Desarrollar un modelo Fisico-Matematico para determinar el aura electronica del evento
epiléptico que permita identificar el evento convulsivo antes de la crisis.

Objetivo especificos

—

Estudiar los procesos fisiopatoldgicos de la enfermedad epiléptica.

2. Determinar los modelos fisico-matematicos requeridos para entender el proceso de las
crisis epilépticas.

3. Comprender los procesos neuronales que podrian caracterizar al aura epiléptica

utilizando inteligencia artificial y modelos computacionales.

Ref Anteproyecto de Tesis Maestria Fisica Julio Florez



Planteamiento del Problema

1. La epilepsia es una enfermedad caracterizada por convulsiones, pérdida de
conocimiento y alteraciones neurologicas con un gran impacto sin embargo a
diferencia de otras enfermedades la epilepsia en a mayoria de los casos no presenta
un aura o evento premonitorio que le permiten alertar al paciente.

2. Un paciente con epilepsia presenta en sus ondas cerebrales un aumento de amplitud
en la onda detectada por los electrodos de un electroencefalograma, sin embargo no
existe una explicacion de como surgen estas ondas cerebrales y por que el aumento
en los pacientes con epilepsia.

3. Existe una dificultad de modelacion de abordar las patologias neuronales y es el gran
numero de neuronas presentes en el cerebro.

Ref Anteproyecto de Tesis Maestria Fisica Julio Florez



Justificacion

1. Uno de los grandes retos de la medicina y en especialmente la neurologia es determinar
la fisiologia o funcionamiento cerebral

2. Conocer el funcionamiento cerebral permite crear tratamientos tanto médicos como
farmacologicos para las diferentes enfermedades por lo que entender la actividad
neuronal es de suma importancia para abordar patologias como la epilepsia el
Alzheimer el Parkinson entre otras.

3. Hasta el momento la valoracion de los pacientes se hace de forma cualitativa y veo la
necesidad de introduccion de parametros cuantitativos medibles es por eso que trato
estos problemas en el presente documento asi como el estudio fisiologico de la
actividad neuronal desde un punto de vista fisico-matematico cuantitativo.

Ref Anteproyecto de Tesis Maestria Fisica Julio Florez



Antecedentes Medicina y Fisica

Mesopotania 400 AC Hipocrates 460-377 AC Aristoteles 484-322 AC

Medicina se basaen la
Magia y los Espiritus

Padre de la Medicina
estructura organismos
Sangre, Moco, bilis
negra

Portal del vitalismo Anatomia
fuerza especial vital

tierra fuego aire agua

FISICA Y MEDICINA

Modelo Heliocentrico

Michael Faraday 1791-1867 Louis Pausteur 1882

Copernico 1500
Leonardo Da Vinci 1452

Galileo 1642 Newton 1727

Teoria
Plano inclinado refuta Electromagnetica

teoria Aristotelica Vacunas

Pausteurizacion

Publica Principia

Matematica leyes de 1831 Robert Brown ,c\
Celula la Fisica y Gravitacion Wiondai
1666 Hooke 1865
microscopio

Niels Bohr 1885

Ernest Rutherford 1871-1937

P
— et 2 "

Particulas alfa beta
gama

Teoria Espaical de la
Relatividad

Modelo Atomico

Campo Gravitacional
1869

Meischer Nucleina "%

S

Max Plank 1858 1947
Teoria Cuantica

Sistema nervioso

1906 Camillo Golgi

1845-1923 Rothen RX

Stephen Hawking
Roger Penrose 1942

Peter Higgs 1929 Modelo Neurona

Sinapsis modelo

Trabajos
relevantes

5 e
Explico el origen de la singulariades espacio

masa de las particulas 1947 PC
elementalesy de los
bosones WZ

tiempo Radiacion
Hawking

1963 Hodgkin and
Andrew Fielding
Huxley

2000 Paul Greengard
EricR. Kandel

Werner Heisenberg

Godfrey Hounsfield
1925 Mecanica Cuantica

Peter Mansfield -Paul Lauterbur 1977

Ref: Sagan, C. (1985). Cosmos: Carl Sagan

A History of Medicine (1st ed.). Routledge. https://doi.ora/10.4324/9780429019883

Einstein, A., & Infeld, L. (1966). Evolution of physics. Simon and Schuster.


https://doi.org/10.4324/9780429019883
https://doi.org/10.4324/9780429019883

Epilepsia

Ref: https://www.epilepsy.com/stories/2017-revised-classification-seizures


http://www.youtube.com/watch?v=woFIEZrpDEE

Confidencial Trabajo de grado
Julio Florez

Epilepsia

e Convulsiones
e Crisis de ausencia
e Pérdida de conocimiento

Epidemilogia

50 Millones de personas a nivel mundial padecen de epilepsia

Ref: Kasper D, Fauci A, Stephen H, Longo D, Jameson JL, Loscalzo J, editors. Harrison.
Principios de Medicina Interna. 19 ed. Madrid: McGraw Hill; 2016

Ref Rol del PET/CT en epilepsia David - Revista Médica Clinica Las Condes - 2013



Enfermedades Mentales

Alzheimer Depresion

Parkinson Transtorno bipolar

Transtornos no especificados Transtorno obsesivo compulsivo
Esquizofrenia Epilepsia

Ref American Psychiatric Association. (2013). Diagnostic and statistical manual of mental
disorders (5th ed.). https://doi.org/10.1176/appi.books.9780890425596



Electroencefalograma

Ref: fundacionmpj.org
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Encefalograma
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Bases Biologicas

Aparato de Golgi
Membrana Celular
Nucleo y ADN
Mitocondria
Ribosoma

Vesicula

Niicleo Ny

Axdn

Dendritas

Figura 2.1: La célula. Figura 2.3: La neurona

Ref Graficas Trabajo de Grado Julio Florez
Gartner L. P. & Hiatt J. L. (1990). Color atlas of histology. Williams & Wilkins

I del axén

@7 Cerebro

Puente tr fiilico @, Cerebelo

Mesocéfalo

Bulbo Raquideo

Medula Espinal

Figura 2.2: El sistema nervioso.
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Bases Biologicas Impulso nervioso

XL
Bomba ATPasa
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Receptor
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Figura 2.4: Impulso Nervioso

Ref Graficas Trabajo de Grado Julio Florez
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Gartner L. P. & Hiatt J. L. (1990). Color atlas of histology. Williams & Wilkins



Modelo impulso nervioso
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Ref: Nobel Prize Fisiologia
Paul greengard Eric kandel
Hodgkin huxley

)

Ref Cellular and Molecular Neurophysiology 4 edition Constansa Hammond 2015

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1963/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2000/summary/

Ref Paul Greengard, Bioscience Reports, Neurobiology of Dopamine signaling, Vol. 21, No. 3, June 2001 https://doi.org/10.1023/A:1013205230142

Hodgkin and Huxle, A quantitative Description of membrane current and its aplications to conduction and excitation in nerve, Journal of physiology 14
Cambridge universitry 1952


https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1963/summary/
https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2000/summary/
https://doi.org/10.1023/A:1013205230142
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Figura 2.5: Sinapsis

Ref Cellular and Molecular Neurophysiology 4 edition Constansa Hammond 2015
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Metodologia

Modelo campo neuronal

EIEaET

L q2 Gn-1 n Gn+1 qn

d’¢ ¢
S e + ol 0 q = qocos{wt) w=1/VLC

-

T=Lg/2 V=42/2C

22 2 2 2
sl L N
L=T-V=L3 -3z H=3r*3¢

Ref Purcell, E.M. (1965) Electricity and Magnetism. Berkeley
Physics Course, Vol. 2, McGraw-Hill Book Company, New York

(a) Presynaplic alement Voltag
(axon terminal

Transporter of
neurotransmitter
AP (1) ~Z
i
3 - ) ,' .
; A» I
i "*
containing the
neurotransmitter
molecules Mitochondrion
Coated vesicle )
m
Polarity of the
synaptic transmission
Circuito LC
L C T Vo

Ref: Confidencial
Julio Florez, Trabajo de grado 16



Ref: Confidencial
Julio Florez, Trabajo de grado

Modelo campo Neuronal

:@.*;@’i;g%:f;%;ﬁg 84 {? P

q q2 dn-1 n Gn+1
Caw =V Z Lq’ Z g docL oL 0
2 i=1 dt dg;  dq;

Ref Kerson Huang, Quantum field theory from operators to path integrals MIT 1998

qN

55 = C 22 3%y, = G 2 W = Gl
1
Lg, — Fq,. = ()
& 1
n — L —y = ()

Ecuacion dinamica Cerebral

qn = Qqnocos(wt)
w=1/VLC

0= ]

AA
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Ondas Cerebrales

Onda Hz EEG
(“n —=rdn = 0
o = il 7 A
. , , ; Ecuacion dinamica Cerebral
0.2 0.4 0.6 0.8 1 Hz
Alpha () 7-13 Hz \/\/\/\/\/W\/\/\/\/\/\/ (n = q,,(,(-().ﬁ‘(w‘f)
0‘.2 0:4 0.‘6 0..8 1 Hz
e w=1/VIC !
Theta (0 4-7 Hz /\/\/\/\/\/\/\ :
i . . , ) w= 271'@ 2nV LC
0.2 0.4 0.6 0.8 1 Hz
Delta (4) < 4 Hz \/\/\/v
0t2 0f4 0.‘6 OAIS 1 Hz

Ref Confidencial
Julio Florez trabajo de grado 18



Ref Confidencial
Julio Florez trabajo de grado

Pacientes con epilepsia

P I<

Y/

)
"hl‘

’&

Gn = Guocos(wt) w=1/VIC w =2 ]|
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o 500
Ref Purcell, E.M. (1965) Electricity and Magnetism. Berkeley Physics Course, Vol. 2, McGraw-Hill Book Company, New York
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Aplicacion del modelo en multiples pacientes

CHB-MIT Scalp EEG Database

969 Horas
173 Crisis
43GB informacioén

Ref CHB-MIT Scalp EEG Database, https://ieee-dataport.org/open-access/preprocessed-chb-mit-scalp-eeg-database, https://gifer.com/en/qgifs/
Prasanna, J., M. S. P. Subathra, Mazin Abed Mohammed, Robertas DamasSevicius, Nanjappan Jothiraj Sairamya, and S. Thomas George. 2021. "Automated Epileptic Seizure

Confidencial Trabajo de Grado

Maestria en Fisica

folder | Paciente Genero | Edad(anos)
chb01 F 11
chb(2 M 11
chb03 F 14
chb(4 M 22
chb05 F 7
chb(6 F 1.5
chb07 F 14.5
chb(8 M 3.5
chb9 F 10
chb10 M 3
chbll F 12
chb12 F 2
chb13 F 3
chbl14 F 9
chb15 M 16
chb16 F 7
chb17 F 12
chb18 F 18
chb19 F 19
chb20 F G
chb21 F 13
chbh22 F 9
chb23 F 6

Detection in Pediatric Subjects of CHB-MIT EEG Database—A Survey" Journal of Personalized Medicine 11, no. 10: 1028. https://doi.org/10.3390/jpm11101028
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https://gifer.com/en/gifs/

PYTHON MATLAB

v CPU

- 0%

1 min 50secs 40 secs 30 secs 20secs 10secs

[ cPu1 1,0% [B) cpu2 2,0% [ ]cpus 6.0% [ |cpua 3,0%
[ crus 6,0% [ cPU6 0,0% cpPu7 1,0% [ crPus 0,0%
[ cruo 00% [ |cpulo 20% [ |cpull  2,0% | CPU12  51%
¥ [ |cruiz s88% [ cruisa  00% ([ cPuls 31% [ |CPUle  1,0%
1 )= = - [ cPu17  61% [_|cpuis  0,0% [B] CPU19  6,0% [N CPU20 12,1%

fi .\;_" Ly [ Jcpu21 o00% [ cpu22 20% [ ]cPu23 1.0% [ ]cCPu24 153%
A &L B

~ Memory and Swap

Confidencial Trabajo de Grado
Maestria en Fisica

Ref: www.nvidia.com, www.intel.com, www.dell.com, https://mne.tools/stable/index.html, https://www.mathworks.com/products/matlab.html, https:/gifer.com/en/gifs 21


https://mne.tools/stable/index.html
https://mne.tools/stable/index.html

Ondas cerebrales

import matplotlib.pyplot as plt

import mne

import numpy as np

file = "chb01_01.edf"

raw = mne.io.read_raw_edf (file, preload=True)

info = raw.info

#Programa de Deteccion de ondas e i
#Author: Julio Andres Florez Realpe priatizautinto)

raw.plot()

#Email: julio.a.florez@gmail.com Bl

#Licence GNU GPL Encefalograma en Crisis Epiléptica
#0ctober 22.10.2022 V(uV) 500 . - - . .

400

300 F

200 -

100

0

-100

i i ; H i i
0 10 20 30 40 50 60 t(s)

Figura 4.2: Datos para archivo chb01_01.edf.

Confidencial
Julio Florez trabajo de grado 29



Aplicacion del modelo

V(uV) 200

150
100
50
0

-50
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-150
-200

-250
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1500

1000

500
0

-500

-1000

-1500
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0

12 3 4 5 6 7 8 9 10t
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70
60
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20

-10
-20
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-40
0

Frecuencia media estimada: 1.964 Hz

T,

10
Frecuencia (Hz)

Frecuencia media estimada: 4.080 Hz

WMWWMWMW

10 20 30 40 50 60
Frecuencia (Hz)

Ref Confidencial
Julio Florez trabajo de grado
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Aplicacion del modelo

Histograma: Nimero de crisis vs Diferencia de tiempo entre eventos

Niimero de eventos

Probabilidad
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Error

16
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Curva de Ajuste

S
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Figura 4.3: Red Neuronal.

Ref Confidencial
Julio Florez trabajo de grado 24



Aplicacion del modelo

Densidad

f 1
2nv LC
t =4RCs.
L A L
0.014 1
0.012 Histograma g
Ajuste
0.01 1
0.008 - 7]
0.006 [ b L
RC -
0.004 1
0.002 b Vo
) | L L L L L L ] L
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Tiempo t(s)

Co =206 X (1,8 x 107%) = 378,67 x 107 %uF = C, = 378,67 + 14,31uF

1
T 4r2(4Hz)2(378,67uF)

T =4,17TH = L, = 4,17 £+ 0,15H.

q(CV)

09

08

0.7 [

06 [

05

041

031

q vs t circuito RC'

021 /"

0.1 [/

4mazx

05 1 15 2 25 3 35 4 t(C2R)

Ref Confidencial

Julio Florez trabajo de grado 25



Aplicacion del modelo

CHB13

Histograma: Niimero de crisis vs Diferencia de tiempo entre eventos
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Ref Confidencial
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ALIP Innovati

Grupo ALIP
FISICA MEDICA

Ref ALIP Corp www.alip.us

ALIP Innovation

Home About Us Technology People Investors Contact Us

Endorse us @

() r
R QE\SEENGE The Next Generation

Medical & Defense
Imaging-Detection Technology

Ay
b

3

Adobe Flash Player is no
longer supported

Security Technology Medical Diagnostics Technology

ALIP with its proprietary technology offers physicians, doctors, radiologists, and security
personal an invaluable tool to solve the problems related to resolution, fast tracking,
P accuracy, liquid detection and chemical detection. This technology avoids the secondary
ALIP Innovati damaging effects which are so often seen with existing imaging devices such as MRI,
CT-Scans and X-Ray.

Careers News

Lvx Northeastern

VERITAS

VIRTVS University
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Al Code

function [yl] = myNeuralNetworkFunction(x1)
%MYNEURALNETWORKFUNCTION neural network simulation function.
%

% Auto-generated by MATLAB, 11-Dec-2022 20:30:55.

%

% [yl] = myNeuralNetworkFunction(x1l) takes these arguments:
% X = Qx1 matrix, 1input #1

% and returns:

% y = Qx1 matrix, output #1

% where Q 1s the number of samples.

%#ok<*RPMTO>

% Input 1

x1_stepl.xoffset = 0;

x1_stepl.gain = 6.84931506849315e-05;
x1_stepl.ymin = -1;

% Layer 1

bl =
[-13.968485996278120709;-10.793665186608755846;7.7410395517960237655;4.8434684775797514078;-1.3692665283490152994;1.49334399448952703"
IWll =
[14.031517576607367204;14.066290343443574429;-13.981962172534920796;-13.946911051375121104;14.031345254441822235;14.01632359277029316

% Layer 2

b2 = -0.50307186137070836196;

LwW2_1 = [0.26414994009302622535 -0.08572187166566602734 0.0025995276197291472542 0.02147869417478856513 -0.014184143203330945582
0.032135417642530583748 -0.021931070802540864051 -0.012593585972367538073 -0.54201991480047639893 0.22395239866083233027];

% Output 1
yl_stepl.ymin = -1;
yl_stepl.gain = 0.03;
yl_stepl.xoffset = 0;

ALIP Innovation
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% SIMULATION =

% Dimensions
Q = size(x1,1); % samples

% Input 1
x1o=x12;
xpl = mapminmax_apply(x1,x1_stepl);

% Layer 1
al = tansig_apply(repmat(bl,1,Q) + IWl_1*xpl);

% Layer 2
a2 = repmat(b2,1,Q) + LW2_1*al;

% Output 1

yl = mapminmax_reverse(a2,yl_stepl);
yl = yl';

end

% MODULE FUNCTIONS

ALIP Innovation

% Map Minimum and Maximum Input Processing Function
function y = mapminmax_apply(x,settings)
y = bsxfun(@minus,x,settings.xoffset);

y = bsxfun(@times,y,settings.gain);
y = bsxfun(@plus,y,settings.ymin);
end ——

% Sigmoid Symmetric Transfer Function
function a = tansig_apply(n,~)

- Sl b & k exp(-2*n)) - 1;

end

% Map Minimum and Maximum Output Reverse-Processing Function
function x = mapminmax_reverse(y,settings)

x = bsxfun(@minus,y,settings.ymin);

x = bsxfun(@rdivide,x,settings.gain);
x = bsxfun(@plus,x,settings.xoffset);
end
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Neural wave: The Brain dynamic neural equation, patterns
and alert by Artificial Intelligence to predict future seizures
on Epileptic patients.
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Conclusidnes

Logré desarrollar un modelo Fisico-matematico para determinar el aura del evento
epiléptico con la funcion de probabilidad que lo describe.

Describi la sinapsis neuronal con un nuevo modelo fisico-matematico.

Realizé un estudio fisiopatologico de la enfermedad epiléptica y encontré una
ecuacion de dinamica cerebral

A Partir de mi modelo de sinapsis neuronal extendi el modelo a pacientes epilépticos y
este modelo extendido explica por que hay un aumento de la amplitud de la onda
observado asi como el cambio de frecuencia observada.

Encontré que esta funcién de probabilidad es particular en cada paciente estudiado
en el trabajo y permite estimar cuando puede ocurrir el evento.

Encontré que el paciente chb12 fue el que presentdé mas crisis epilépticas de los 23
pacientes de la database CHB-MIT Scalp EEG y describi su primer pico epileptico.
Propongo una metodologia para estimar la probabilidad de eventos tipos LC en
neuronas sin embargo mi metodologia podria aplicarse a otro tipo de eventos fisico.
Mi estudio pretende dar un aporte al entendimiento del funcionamiento fisiopatolégico
de las enfermedades mentales mediante mi modelo fisico-matematico.
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