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Resumen

El presente Trabajo de Fin de Master surge de la necesidad de obtener biomarcadores
soliddos para evaluar el deterioro cognitivo y motor en pacientes de Parkinson median-
te el uso de la electroencefalografia (EEG). Investigaciones previas han sefialado ciertas
alteraciones de la activacién cerebral y funciones sensoriomotoras, visuoespaciales y cog-
nitivas incluso en etapas iniciales de la enfermedad. El EEG como técnica no invasiva
permite capturar la conectividad entre regiones cerebrales con alta resoluciéon temporal
y un costo menor frente a otros métodos. Presenta sin embargo algunas limitaciones en
la resolucion espacial debido al efecto del volumen conductor. El uso de la localizacién
de fuentes corticales se presenta como una herramienta adicional para reducir el efecto
del volumen conductor, aunque la soluciéon obtenida no es tnica. El objetivo del tra-
bajo es determinar la técnica mas adecuada para la localizacion de fuentes en registros
continuos de EEG en reposo, para lo cual se han empleado senales simuladas median-
te modelos anatémicos realistas. Se han comparado distintas técnicas de localizacién
tales como la Estimacion de norma minima (MNE), Tomografia electromagnética de
baja resolucién estandarizada (sSLORETA) y Tomografia electromagnética de baja reso-
lucion exacta (eLORETA) ejecutadas mediante dos librerfas de software para MatLab
distintas (Fieldtrip y Brainstorm). Comparando sus resultados mediante métricas de
error de localizacién y dispersion espacial se ha determinado que eLORETA ejecutado
en fieldtrip es el método con menor error tanto de localizacién como de dispersion pa-
ra registros de ensayo unico, lo que lo convierte en una opcién viable para el estudio de
registros en reposo. MNE y sLORETA ejecutados en fieldtrip empeoran notablemente
su rendimiento al introducir ruido en las sefiales mientras que en brainstorm son capa-
ces de realizar estimaciones correctamente aunque con mayor dispersion incluso en casos
ideales.

Palabras clave: Electroencefalografia; Localizacién de fuentes corticales; SLORETA;
eLORETA; MNE; Parkinson

i



Abstract

This Master Thesis arises from the need to obtain solid biomarkers to assess cognitive
and motor impairment in Parkinson’s disease patients using electroencephalography
(EEG). Previous research has pointed out certain alterations in brain activation and
sensorimotor, visuospatial and cognitive functions even in early stages of the disease.
EEG as a non-invasive technique allows capturing connectivity between brain regions
with high temporal resolution and lower cost compared to other methods. However,

it has some limitations in spatial resolution due to the effect of the conductor volume.
The use of cortical source imaging presents itself as an additional tool to reduce the ef-
fect of the conductor volume, although the solution obtained is not unique. The aim
of this work is to determine the most suitable technique for source imaging in contin-
uous EEG recordings at rest, using signals simulated by means of realistic anatomical
models. Different localization techniques such as Minimum Norm Estimation (MNE),
Standardized Low Resolution Electromagnetic Tomography (sSLORETA) and exact Low
Resolution Electromagnetic Tomography (eLORETA) executed using two different Mat-
Lab software libraries (Fieldtrip and Brainstorm) have been compared. Through com-
parison of their results using location and spatial dispersion error metrics, it has been
determined that eLORETA executed in fieldtrip is the method with the lowest error in
both location and dispersion for single-trial records, making it a viable option for the
study of records at rest. MNE and sSLORETA executed in fieldtrip significantly worsen
their performance when noise is introduced in the signals while in brainstorm they are
able to estimate correctly although with higher dispersion even in ideal cases.

Keywords: Electroencephalography; Localization of cortical sources; SLORETA; eLORETA;
MNE; Parkinson’s disease;
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1. Introduccion de localizacion de fuentes corticales.

1 Introducciéon

1.1  Historia del EEG

Los conocimientos sobre anatomia, fisiologia y fisiopatologia humanas han ido aumen-
tando a lo largo de los anos hasta alcanzar una profundidad nunca antes vista. Hoy en
dia somos capaces de comprender ciertas funciones corporales incluso a nivel molecular
y cémo aplicar algunos de estos mecanismos para el tratamiento de diversas patologias.
A lo largo del s. XIX se realizaron numerosos experimentos en animales en el d&mbito
de la neurologia, comenzando a medir corrientes eléctricas en el cortex cerebral, donde
tendriamos el primer registro de lo que mas tarde se conoceria como Electroencefalogra-
ma, presentado por primera vez por Richard Caton en la British Medical Association
(Caton, 1875)(Caton, 1877). Mientras investigaba la presencia de potenciales evocados
al estimular sensorialmente a un animal, se dio cuenta de que la actividad basal no era
constante, por el contrario esta oscilaba siempre y cuando el sujeto se encontrase vivo.
Unos afios méas tarde y de forma independiente, Adolf Beck en Cracovia realizaria ex-
perimentos similares tratando de registrar senales para potenciales evocados y la activi-
dad basal (Beck, 1890)(Beck, 1891). En las décadas siguientes numerosos investigadores
emplearon esta tecnologia para profundizar en la comprension de la fisiologia cerebral.
Uno de los primeros campos o patologias estudiadas con estos ensayos iniciales seria la
epilepsia. Médicos e investigadores como el ruso Pavel Yurevich Kaufman observaron
cambios anormales en la actividad basal durante ataques inducidos en perros median-
te corrientes aplicadas directamente al cerebro (Kaufmann, 1912). Kaufman confirmé

a su vez la existencia de la actividad basal espontanea, paralizando a los animales du-
rante los experimentos refuté los argumentos de Gotch y Horsley (Gotch F., 1891) sobre
la naturaleza muscular de la actividad eléctrica registrada y demostré asi su naturaleza
neuronal.

El primero en acunar el término FElectroencefalograma como tal fue el psiquiatra aleméan
Hans Berger (1873-1941), que logré replicar los anteriores experimentos en pacientes
humanos. En sus publicaciones, describe con detalle los ensayos, incluyendo el posi-
cionamiento 6éptimo de los electrodos para lograr senales de gran amplitud y libres de
artefactos. En su primera publicacion (Berger, 1929) y viendo el potencial de la téc-
nica, plantea una serie de cuestiones que trataria de responder a lo largo de su carre-
ra:; Cambia el EEG con la estimulacion sensorial? ;Qué diferencias hay entre los estados
de vigilia y suefio o bajo los efectos de la anestesia? ;Es posible demostrar la influencia
de la actividad mental en el EEG? ;Puede proporcionar un método objetivo para diag-
nosticar estados cerebrales clinicos?

De igual forma Berger discriminaba entre dos tipos de ondas en los registros de EEG.
Distinguia entre una senal de "primer orden y gran amplitud” (Berger, 1929) con una
frecuencia de entre 8 y 11 Hz, que llamaria alfa en 1930 (Berger, 1930), y otras ondas
de menor amplitud y mayor frecuencia (hasta 125 Hz, (Berger, 1936)) que llamaria be-
ta. Las ondas alfa presentaban mayor interés para Berger, ya que parecian estar modu-



Estudio comparativo de técnicas
1. Introduccion de localizacién de fuentes corticales.

(a) (b)

Figura 1.1: Ejemplos de grabaciones de Hans Berger de un familiar y un paciente. a) Figura 3 en
(Berger, 1935): "J.B., 14 anos". Como en sus trabajos anteriores, el electrocardiograma se representa
en el trazo superior, y un trazo temporal que de 1/10 s se muestra debajo. El trazo central es el EEG,
aqui registrado utilizando electrodos de aguja con cloruro de plata en un montaje bipolar en frente y
occipucio. b) Figura 4 en (Berger, 1935): "M.M., hombre de 33 anos. Gran brecha en el crdneo desde
la region frontal izquierda hasta la region parietal”. Aqui, el EEG se registr6 epiduralmente utilizando
electrodos de aguja de cloruro de plata colocados a 4,5 cm de distancia dentro de la brecha en el cra-
neo. En el momento marcado con la flecha y S, se introdujo brevemente una aguja en el dedo indice
izquierdo del paciente. R indica la extincién posterior de alfa. (Quigley, 2021)

ladas a través de la estimulacion sensorial y la atencién, en la figura 1.1 podemos ver
dos de los registros publicados por Berger. Describe en (Berger, 1929) como es senci-
llo medir dicho tipo de ondas en sujetos relajados en una habitacién tranquila y con los
ojos cerrados; en el momento en el que los abrian dicha actividad se veia perturbada.

Por la misma época Albert Grass mejoraria el instrumental con un preamplificador de,
inicialmente, tres canales y mas tarde de diez, con un mecanismo que recogeria las me-
diciones en rollos de papel fotografico. El mismo Albert Grass junto con Frederic Gibbs
describe un método para obtener el espectro de frecuencia de un EEG de forma que 'la
informacion sea mds util y concisa, permitiendo ver cambios en el EEG que de otra ma-
nera no serian aparentes” (Grass & Gibbs, 1938), en la figura 1.2 se ilustra el método
propuesto para obtener el espectro de frecuencia. Estas mejoras en la técnica y el anali-
sis sentarian las bases para lo que es la ciencia moderna del EEG.

1.2 FEEG en la actualidad

Hoy por hoy y gracias al desarrollo de la electrénica digital y la computacion, los regis-
tros de EEG se componen de un nimero cada vez mayor de electrodos, desde los 21 re-
comendados por la Sociedad Americana de Neurofisiologia Clinica (ACNS por sus siglas
en inglés) (Sinha & al., 2016), hasta disposiciones de 256 electrodos de los EEG de alta
resolucion (Hedrich & al., 2017) (Brodbeck & al., 2011). Las disposiciones méas habi-
tuales sin embargo son aquellas basadas en el sistema internacional 10-20 (Sinha & al.,
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Figura 1.2: Esquema del funcionamiento del mecanismo para la obtencién del espectro de Fourier

de un EEG. Segun la publicacién original: "La técnica es la siguiente: Se toma un oscilograma repre-
sentativo como un grifico de sombras en una pelicula de 35 mm. y posteriormente se convierte en una
funcion continua mediante el empalme de la pelicula para formar una cinta sin fin. La cinta se hace
girar entre una fuente de luz transversal y una célula fotoeléctrica que reproduce el electroencefalograma
original (Fig. 1). La senal resultante se hace pasar por un filtro analdgico variable de gran nitidez. La
velocidad de la cinta y la velocidad del mecanismo de barrido de frecuencias es tal que el EEG a ana-
lizar como una funcion repetitiva en el sistema. Tras ser rectificada, la salida del filtro se conecta a un
galvanémetro que automdticamente registra la amplitud de cada componente frecuencial en un papel de
coordenadas sensibilizado."(Grass & Gibbs, 1938). 4
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Figura 1.3: El sistema Internacional 10-20 visto desde (A) la parte superior y (B) lateral izquierdo :
A, 16bulo de la oreja; C, central; F, frontal; FP, frontal polar; O, occipital; P, parietal. (C) El sistema
10-10 con circulos azules que indican las posiciones del sistema original 10-20, y circulos blancos que
indican las posiciones adicionales introducidas en la ampliacién 10-10.(Feyissa & Tatum, 2019).

2016), este sistema emplea localizaciones estandar localizadas en intervalos del 10-20 %,
ilustrado en la figura 1.3, con nombres segin la region: las letras indican sobre que 16-
bulo cerebral estan ubicados (e.g. F=frontal, T=temporal, P=parietal y O=occipital).
Los ntimeros impares y pares se asocian a los laterales izquierdo y derecho respectiva-
mente, los que contienen "z'estan ubicados en la linea media que une la parte anterior
con la posterior del craneo. Los electrodos con A hacen referencia a los ubicados en los
l6bulos auriculares o el proceso mastoideo. Para mejorar y eliminar otras fuentes de se-
nal bioeléctrica/ruido se suele registrar en paralelo el electrocardiograma (ECG), la res-

piracion y la actividad muscular (Feyissa & Tatum, 2019).

Siendo el potencial una medida diferencial, es necesario emplear una referencia para po-
der registrar las sefiales en los distintos electrodos. Configuraciones habituales emplean
como referencia el electrodo Cz en el vértice del craneo, el proceso mastoideo/lébulo
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auricular ipsiolateral o la referencia promedio (obtenida como la media ponderada de
todos los electrodos.

A la hora de estudiar los registros de EEG, se suele realizar una descomposicién de los
mismos en distintas bandas de frecuencia que se asocian a ciertos procesos fisiolégicos.
De igual forma anomalias presentes en estas mismas bandas pueden ser relacionadas
con ciertas patologias. La tabla 1.1 resume estas componentes frecuenciales y las men-
cionadas asociaciones.
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1.3  Aplicaciones clinicas del EEG
Epilepsia

Como se ha comentado en el apartado de Historia, una de las primeras patologias es-
tudiadas mediante EEG ha sido la epilepsia. Los registros pueden ayudar a obtener un
diagnéstico preciso y clasificacion del tipo concreto de epilepsia (Fisher & al., 2017) per-
mitiendo asi la eleccion de la terapia éptima. En (Feyissa & Tatum, 2019) encontramos
un resumen del papel del EEG en el diagnéstico y tratamiento de la epilepsia en forma
de listado.

Diagnoéstico:

 Diagnéstico diferencial de los episodios neurolégicos paroxisticos (crisis).

« Distincién entre un trastorno convulsivo focal y generalizado (clasificacion).
o Diagnostico de los sindromes epilépticos y prediccién del prondstico.

» Reconocimiento de la fotosensibilidad (factores desencadenantes).

o Identificacion de las epilepsias refractarias.

Tratamiento:

o Evaluacién del riesgo de recurrencia tras una crisis no provocada.

e Seleccién del tratamiento antiepiléptico.

» Probabilidad de recaida de la crisis si se retira la medicacion.

o Identificacion de las epilepsias remediables quirtirgicamente.

e Determinacion de la probabilidad de recaida tras la retirada de la medicacién.

e Predicciéon de la recurrencia de las crisis tras la retirada de la medicacién post-
cirugia.

o Investigacion del deterioro cognitivo.

e Deteccion del estado no convulsivo y cuantificacion de las convulsiones.
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Tumores cerebrales

Pueden observarse ciertas anomalias en los registros de EEG en tumores cerebrales se-
gun el estadio del paciente durante la exploracion. Los cambios observados se deben
principalmente a alteraciones en el parénquima cerebral limitrofe, ya que el tejido tu-
moral es eléctricamente silencioso. Por esta razon, la localizacion EEG puede inducir

a error, la lateralizacion suele ser fiable (van Dellen & al., 2013). Los registros de EEG
con tumores cerebrales incluyen actividad lenta focal o generalizada, atenuacién focal
de la actividad de fondo y descargas epileptiformes interictales (IED por sus siglas en
inglés), aunque usualmente el EEG es normal (Raymond & al., 1995)(Politsky, 2017).
Aunque estos patrones de EEG no son especificos de la patologia tumoral, existen algu-
nas correlaciones generales. Los tumores extraaxiales de crecimiento lento producen las
alteraciones mas leves del EEG, mientras que los tumores los glioblastomas, causan las
anormalidades més marcadas. anomalias mas marcadas. Las [EDs y las convulsiones se
observan con mayor frecuencia en los tumores de crecimiento lento. En un paciente con
tumor cerebral y un ataque epiléptico, la correlacion es alta. Una historia detallada de
convulsiones y un EEG epileptiforme pueden bastar para establecer una conexiéon entre
el tumor y el episodio epiléptico (Feyissa & Tatum, 2019).

Enfermedades neurodegenerativas

Se han propuesto diversos usos del EEG para la obtenciéon de biomarcadores para dis-
tintas enfermedades neurodegenerativas. En el caso del Parkinson se ha propuesto el
uso del EEG cuantitativo (qEEG) para obtener dichos biomarcadores (Klassen & al.,
2011). El qEEG se basa en la digitalizacién del EEG y su andlisis mediante métodos
matematicos y estadisticos (Nuwer, 1997). Sujetos con una frecuencia del ritmo de fon-
do(background rhythm frequency) menor presentaban una mayor incidencia (x13) de
demencia con aquellos con un valor superior. Sin embargo aquellos con una actividad
mayor a en la banda Theta presentaban si bien menor (x3), un aumento significativo
de la incidencia de la enfermedad. Ademas, el registro qEEG puede ayudar a diferen-
ciar entre la EA y la demencia con cuerpos de Lewy en las primeras fases, ya que las
anomalias caracteristicas pueden preceder a la aparicion de sintomas clinicos (Bonanni
& al., 2008)(Feyissa & Tatum, 2019).

En el caso del Alzheimer se han propuesto de igual forma ciertos biomarcadores que
pueden llegar a ayudar a diferenciar entre sujetos sanos y aquellos con deterioro cogniti-
vo amnésico leve y Alzheimer (Jiao & al., 2023). Al combinar biomarcadores obtenidos
a partir del andlisis del liquido cefalorraquideo, fenotipo APOE y biomarcadores del
EEG se obtiene una precisién del 70 % a la hora de clasificar a sujetos con la patologia.
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1.4  Localizacion de fuentes

Uno de los puntos de interés actuales dentro del mundo del EEG es la localizacion de
fuentes. Desde los origenes y tras demostrar la naturaleza cortical de las senales medi-
das a nivel de cuero cabelludo (Kaufmann, 1912) se ha inferido sobre qué regiones del
cerebro son las responsables de las mismas. Inicialmente esta aproximacion era rudimen-
taria y estaba limitada por la cantidad de electrodos y su disposicién, habitualmente en
el plano sagital, la mayoria de estudios no consideraban el origen concreto de las sena-
les en el cortex. Mary A. B. Brazier en su publicaciéon de 1949 (Brazier, 1949) propone
el uso de electrodos adicionales en el plano frontal para mejorar la resolucién espacial
del EEG, comenta también como las seniales medidas son muy similares a las que se ob-
tendrian de un dipolo dipolo de corriente situado en el interior del volumen craneal. Ya
entonces se hace mencién de uno de los problemas a la hora de interpretar las medicio-
nes e inferir en cualquier tipo de localizacion, el efecto del volumen conductor.

Dos posibles fuentes de senial, modeladas como dipolos de corriente, se veran superpues-
tas en las mediciones dada la naturaleza conductora de los tejidos. Al aumentar el nu-
mero de electrodos podemos elaborar un mapa topografico en un momento determinado
del potencial presente en el cuero cabelludo, si suponemos que tnicamente una region
cerebral se encuentra activa en un instante determinado es relativamente simple hallar
su origen. Por el contrario, si varias regiones se encuentran activas simultaneamente la
senial obtenida sera de mayor complejidad e inferir que regiones se encuentran activas y
cuando no serd un problema trivial debido a la superposicién y distorsion de las distin-
tas fuentes debido al mencionado volumen conductor. Esta es la principal limitacion del
EEG, pese a poseer una gran resolucién temporal (limitada por la frecuencia de mues-
treo empleada (Gevins & al., 1999)) su resolucién espacial se ve limitada por este efec-
to. Otro factor que influye en la resolucion espacial del EEG seria la disposicion de los
electrodos empleados, cuantos mas electrodos y menor distancia haya entre ellos mejor
serd la resolucion del mapa de potencial registrado. Diversas publicaciones han estima-
do el ntimero 6ptimo de electrodos (Michel & al., 2004)(Lantz & al., 2003) tratando de
minimizar el error espacial en diversos supuestos. Otro problema del EEG es la depen-
dencia de la referencia empleada, como se ha explicado anteriormente, al tratarse de un
mapa de potencial, es necesario emplear una referencia frente a la que obtener los re-
gistros. Esto genera variaciones en las sefiales obtenidas dependiendo de la referencia
empleada y puede introducir cierto sesgo en la interpretacién de las mismas (Nunez &
Srinivasan, 20006).

Un mapa del potencial registrado a nivel de cuero cabelludo es en esencia un sumato-
rio del conjunto de fuentes activo en un instante de tiempo determinado. Dependiendo
de la naturaleza del estudio en cuestion y el propoésito del mismo esto puede ser méas
que suficiente, sin embargo si lo que se pretende es conocer con cierto nivel de preci-
sion la actividad de regiones cerebrales concretas estas mediciones pueden ser insufi-
cientes. Ciertas aplicaciones como la localizacién de focos epilépticos (Plummer & al.,
2008)(Lantz & al., 2003) o el anélisis de conectividad de regiones cerebrales (Michel &
Murray, 2012)(Xie & al., 2022) requieren mayor detalle y la localizacién de fuentes ofre-
ce una perspectiva interesante en este aspecto. El objetivo es calcular la distribucion

10



Estudio comparativo de técnicas
1. Introduccion de localizacion de fuentes corticales.

EEG de alta MRI
densidad

Posicionamiento| Corregistro de los
de los electrodos

Figura 1.4: Diagrama del proceso actual
electrodos

del analisis de fuentes de EEG.EEG de alta
densidad (256 canales en la imagen) es toma-
do con alta densidad temporal. Se evalian
Segmentacion de la 1 las posiciones exactas de los electrodos (con

materia gris @& un sistema de fotogrametria de EGI Inc. por
ejemplo). El mapa de potenciales a nivel de
cuero cabelludo se reconstruye a partir de las
senales de EEG para cada instante. Se evalia
la resonancia magnética estructural del sujeto.
Los electrodos se coregistran con la superfi-
cie de la cabeza. El cerebro es segmentado y
las posibles ubicaciones de la solucién se dis-
tribuyen en la materia gris. A continuacién,
se aplica una solucién inversa distribuida al
mapa de EEG utilizando el modelo de con-
duccién de volumen individual reconstruido a
Imégen de fuentes de EEG partir del MRI (Michel & He, 2019).

y 4
obtencién del vol.
cerebral

Captura del y
EEG distribucion de las
posibles fuentes

Modelo del vol.
conductor

de fuentes a partir de los potenciales medidos en el EEG, a esto se le conoce como el
problema inverso. Al trabajar en el dominio de las fuentes, el volumen conductor es eli-
minado asi como el efecto de la referencia, ya que tenemos dipolos de corriente. Esto es
al menos en la teoria, en la practica surgen otros problemas derivados de la resolucion
del mencionado problema inverso.

Para acotar y resolver el problema son necesarias una serie de suposiciones o restriccio-
nes que limiten las posibles soluciones ya que para un numero relativamente pequeno de
puntos de medicién tenemos una combinacién infinita de posibles fuentes (n < p) donde
n es el nimero de electrodos y p las posibles fuentes. Esto provoca que haya una infini-
ta combinacién de posibles fuentes como origen de los potenciales observados a nivel de
cuero cabelludo. A través de diversas restricciones se aisla una de estas soluciones bus-
cando la optimizan de diversas maneras. La localizacién de fuentes podria dividirse en
dos grandes bloques o grupos de restricciones que buscan resolver esto, un diagrama a
grandes rasgos del proceso tipico puede observarse en la figura 1.4.

El Problema Directo

El primer elemento o conjunto de elementos es conocido como el problema directo (Fo-
ward Problem). En este primer paso se aunaran la anatomia y los parametros en los que
se basara la localizacion de fuentes. Podria considerarse como el conjunto de restriccio-
nes fisiologico-anatémicas a considerar.
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Las senales medidas a nivel de cuero cabelludo en un EEG son, principalmente, el resul-
tado de la actividad coordinada de grupos de neuronas piramidales(figura 1.5). Cuando
un grupo de neuronas lo suficientemente numeroso se coordina, la suma de potenciales
post-sindpticos se recoge como una diferencia de potencial en los electrodos (Schomer &
Lopes da Silva, 2017) (Feyissa & Tatum, 2019).
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Figura 1.5: Ilustracién de las fuentes del EEG. Las deflexiones negativas (hacia arriba) se deben a en-
tradas excitatorias superficiales (A, extremo izquierdo) o entradas inhibitorias profundas (A, extremo
derecho) en las neuronas piramidales. o inhibitorias profundas (A, extremo derecho) a las neuronas pi-
ramidales. Las deflexiones positivas (hacia abajo) se deben a entradas excitatorias profundas (B, extre-
mo izquierdo) o inhibitorias superficiales (B, extremo derecho) a las neuronas piramidales. La amplitud
de la onda EEG depende de la distancia entre la fuente (neuronas piramidales) y el cuero cabelludo y
del gradiente electroquimico de los portadores de carga. GABA, dcido gamma-amino butirico; Glut,
glutamato.(Feyissa & Tatum, 2019).

Algebraicamente hablando consideraremos una posible fuente como un dipolo de co-
rriente con un momento dipolar d = de; (de magnitud d y direccion e4) localizado en el
punto 74;,. De igual forma tendremos en un momento determinado para un punto 7 en
la superficie del cuero cabelludo un potencial v(r ) Asi pues si resolvemos la ecuaciéon de

Poisson obtendriamos v(r Z g(r, raip, d Z g(7, T dip, €4;)d; . El potencial se mide

=1
con respecto a otro electrodo o con una referencia promedio. Si lo expresamos en forma
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matricial tendremos:

U(Tl) Iriraipyea, 0 9riraipyed, d(rdim)
= : : : (1.1)

U(Tn) Iroraipysea;, " 9rasriipyea, d(rdipp)

donde, una vez mas, p es el nimero de dipolos y n el nimero de electrodos/sensores en
la superficie del cuero cabelludo (Hallez & al., 2007) (Malmivuo & Plonsey, 1995). De
una forma mas simple tendriamos:

V=GD+N (1.2)

V' se corresponderia pues con la actividad a nivel de EEG, D seria la actividad a nivel
de fuente, GG seria lo que se conoce como matriz de forma o leadfield matrix en la lite-
ratura, finalmente N seria el término para el ruido. Si consideramos ya no un instante
puntual en el tiempo si no senales durante un intervalo 7' la formulacion seria la misma,
cambiarian los tamanos de las matrices V' 'y D an x Ty p x T respectivamente.

Asi pues entre cualquier grupo de neuronas activo en un instante determinado (nuestras
fuentes) y cualquiera de los sensores empleados para la captura de un EEG hay una se-
rie de tejidos y elementos anatémicos que afectaran a la propagacién del potencial como
puedan ser el cerebro, el liquido cefaloraquideo, el craneo y el cuero cabelludo. Si cono-
cemos las conductividades de estos elementos y las consideramos de forma adecuada, a
partir de la ecuacién de Poisson podremos obtener los potenciales en cada uno de nues-
tros electrodos para una fuente determinada (Malmivuo & Plonsey, 1995).

En los primeros trabajos partian del su-
puesto de que en un momento determi-
nado hay una tnica fuente en activo, se
aproximaba el craneo humano en una
esfera y la conductividad dentro del vo-
lumen del cerebro era considerada como
homogénea. De aqui se pasaria a conside-

rar las diferentes conductividades entre
Figura 1.6: Ejemplo del mallado de una cabeza

humana utilizada en BEM. Superficies trianguladas teJld?S eI.I un nuejlo modelo de _GSferaS
del cerebro, craneo y cuero cabelludo utilizadas en ~ concentricas y mas tarde la mejora del

el modelo BEM. Las superficies indican las distin- modelo de conduccién a uno mas anato-
tas interfaces de de la cabeza humana: aire-cuero mico (Hgimgi]giinen & Sarvas, 1_()85)) jun-
E;l;elzll(lelzldgoé, :1116;(()) Uc;abelludo—créneo y craneo-cerebro. . o] Boun dary Elemenths Method
» 2007). (BEM) (He & al., 1987). Este método

considera ya la geometria de los distintos tejidos como mallados triangulares (vease la
figura 1.6) asumiendo su homogeneidad e isotropismo eléctricos, particularmente las in-
terfaces entre ellos, para estudiar como las corrientes se transmiten entre las posibles
fuentes y los sensores colocados en el cuero cabelludo. Calculos realizados mediante el
Método de Elementos Finitos (conocido por las siglas inglesas FEM (Lee & al., 2009))
afladen mayor precision considerando la anisotropia de los tejidos, aunque por otro la-
do aumentan considerablemente el coste computacional. Mas restricciones fisiolbgicas
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ow/0s  Referencia

20 (David Cohen, 1983)
(Rush & Driscoll, 1968)
15 (Oostendorp & al., 2000)
(
(

20 Lai & al., 2005)
8 Hoekema & al., 2003)

Tabla 1.2: Ratios de conductividad (o}, /o) entre tejido blando y créneo.

van siendo introducidas con los anos gracias a los nuevos métodos de imagen médica co-
mo el Magneto-encefalograma(MEG), la tomografia de emision de positrones (PET) y
la Resonancia Magnética y Resonancia Magnética Funcional( MR o MRI y fMRI). En
(Dale & Sereno, 1993) se propone una metodologia para aunar la informacién de estas
nuevas técnicas y mejorar asi la calidad del resultado.

Uno de los elementos anatéomicos que mas reducen la resolucion espacial a la hora de
estimar las fuentes es el craneo. Al poseer una conductividad menor que el resto de teji-
dos blandos actuard de una forma similar a una pantalla translucida frente a una fuente
puntual de luz. El grosor junto con la conductividad son las variables claves, lo ideal
seria poder medir para cada sujeto la conductividad particular dada la variabilidad en-
tre sujetos, al no ser esto una opcion realmente viable se recurre a valores obtenidos en
ciertos ensayos (David Cohen, 1983) (Oostendorp & al., 2000) (Lai & al., 2005) (Hoe-
kema & al., 2003). A la hora de resolver el problema directo mediante modelos BEM,
mas que las conductividades especificas per se lo realmente importante es el ratio entre
los tejidos blandos (se suele asumir idéntica conductividad entre cerebro y piel /cuero
cabelludo) y craneo. A lo largo de los afios se han realizado distintos estudios y medicio-
nes para obtener estos valores, ofreciendo diversos valores como podemos ver en la tabla
1.2.

Esta informacién junto con la geometria anatémica (la conductividad + la geometria de
la anatomia se conocen en la literatura como headmodel), la disposicién concreta de los
electrodos y las posibles ubicaciones de las fuentes son los distintos bloques empleados
en el calculo de G, esta matriz modela como se transmiten las seniales desde el espacio
de fuentes a nivel de EEG. El resultado final constaria de un modelo matematico de
como se propagan los potenciales eléctricos para una fuente concreta hasta cada uno de
los electrodos del ensayo en cuestion.

El Problema Inverso

Si el problema directo modelaba los potenciales eléctricos del cerebro a los electrodos el
problema inverso sera el que nos indicard qué fuentes se hallan activas en un momento
determinado para las sefiales recogidas en el EEG. El problema inverso es méas complejo
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que el directo ya que matematicamente es un problema compatible indeterminado, el
numero de variables conocidas es mucho menor al nimero de soluciones (n < p). Si-
guiendo la notaciéon matemaética del apartado anterior, si el problema directo se resume
en la féormula 1.2 el problema directo vendria expresado por:

D=KV (1.3)

donde D serfa la estimacién de la actividad a nivel fuente a través del Kernel inverso K.
El problema inverso se centrard pues en la construccién de dicha matriz o kernel K tra-
tando de optimizarlo de diversas maneras. Los primeros métodos consideraban un tnico
dipolo o un numero finito y reducido de ellos activos en un momento especifico. Con
métodos de optimizacion no lineales se puede obtener una aproximacion de las posibles
fuentes (Scherg & Von Cramon, 1985). Los factores que limitardn el numero de posibles
dipolos seran el numero de electrodos/sensores y la complejidad del algoritmo en cues-
tién. Algunos de los métodos bajo esta categoria serian los métodos MUSIC (Mosher

& Leahy, 1999) y BESA (Scherg & Von Cramon, 1985). Como se puede deducir, el su-
puesto de un numero relativamente reducido de fuentes si bien acota enormemente las
soluciones posibles (es su propésito al fin y al cabo) tendrd un sesgo importante a la ho-
ra de estimar las regiones cerebrales activas, igualmente si se sobreestima el nimero de
las mismas.

Con el tiempo métodos més avanzados de calculo de fuentes han ido surgiendo y la ten-
dencia ha sido el considerar distribuciones de fuentes mas que dipolos puntuales, i.e.
regiones cerebrales activas. El niimero de posibles dipolos o fuentes ya no es una res-
triccion al problema y se considera un nimero elevado de los mismos (>5000) en posi-
ciones fijas (cominmente llamado sourcespace o sourcemodel). Empleando informacién
anatomica del MRI del sujeto y tras una segmentacion se suele limitar este sourcespa-
ce a la materia gris o coértex cerebral. Uno de los primeros métodos o algoritmos dentro
de esta categoria serfa el Minimum Norm Estimate (MN o MNE en la literatura (Ha-
méldinen & Ilmoniemi, 1994)). La restriccion propuesta en esta solucién es que la dis-
tribucion de corriente en todos los puntos tiene una energfa minima (minimizando el
error cuadratico, es decir, la norma L2) y que la solucién directa de esta distribucién
explica 6ptimamente los datos medidos. Esta restriccion tiene la desventaja de favore-
cer fuentes superficiales y no considerar posibles fuentes en estructuras mas profundas.
Varias variantes han sido consideradas para minimizar este sesgo (Wang & al., 1992),
(De Peralta-Menendez & Gonzalez-Andino, 1998), (Dale & al., 2000).

Empleando el MNE como base y aniadiendo otras restricciones surgen otros métodos
de estimacion. Uno de ellos es la popular Low Resolution Electromagnetic Tomography
(LORETA en la literatura (Pascual-Marqui & al., 1994)). Este método tiene como res-
triccion adicional minimizar el laplaciano de las fuentes, obteniendo una distribucion
"suavizada'(baja resolucién) de la actividad en 3D. Otro supuesto sobre las fuentes ce-
rebrales que emplea como restriccion es que la densidad de corriente en cualquier lu-
gar del cortex es muy similar a la densidad de corriente media de la region colindante.
Esta hipotesis es la base del método LORETA, que si bien obtiene un error de locali-
zacion reducido, pierde resolucion en el proceso. De igual forma con el tiempo han sur-
gido variantes que buscan mejorar el resultado del método, algunas de ellas son sLO-
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RETA (standarized LORETA (Pascual-Marqui, 2002)), eLORETA (ezact LORETA
(Pascual-Marqui & al., 2011)), LAURA (Local Auto-Regressive Averages (Grave de Pe-
ralta Menendez & al., 2()()4)) o VARETA (Variable Resolution Electromagnetic Tomo-
graphy (Fernandez-Bouzas & al., 2001)). Una de las més empleadas es sSLORETA, que
se basa en el supuesto de la estandarizacién de la densidad de corriente, aplicando una
regularizacion espacio-temporal en el proceso cuyo efecto ya se ha estudiado en varias
publicaciones (Becker, Albera, Comon, Gribonval & al., 2014)(Becker, Albera, Comon,
Haardt & al., 2014). eLORETA en cambio se centra en minimizar en minimizar el error
de localizacion en fuentes profundas. El error de localizacion tanto en SLORETA co-
mo en eLORETA es menor que en LORETA (siendo teéricamente 0), pero la resoluciéon
espacial sigue siendo su mayor desventaja (Jatoi & al., 2014). Los métodos basados en
MNE suelen categorizarse como métodos de fuentes distribuidas, ya que no incluyen
restricciones estrictas de localizacién de una regién frente a otra y se considera que la
actividad se encuentra distribuida en el espacio de posibles fuentes.

Otros métodos comunmente empleados en la literatura serian los conocidos como Beam-
forming. La metodologia aqui es diferente, los distintos métodos de beamforming lo que
hacen es elaborar un filtro adaptativo para una serie de localizaciones dentro de una
Regién de Interés (ROI) minimizando la varianza del dipolo para cada localizacion. Es-
to permite obtener un filtro que permitira estimar las senales a nivel de fuente. Com-
parte con MNE la problematica de la baja resoluciéon espacial. Hay diversas maneras de
aplicar beamforming, algunos de los métodos comunes en la literatura seran LCMV (Li-
nearly Constrained Minimum Variance (Van Veen & Buckley, 1988),(Van Veen & al.,
1997)), DICS (Dynamic Imaging of Coherent Sources (Gross & al., 2001)) and SAM
(Synthetic Aperture Magnetometry (Robinson & Vrba, 1999)). El uso de las técnicas de
beamforming suele aplicarse al estudio de potenciales evocados ya que aumenta el SNR
mediante el preprocesado y el uso de promediado entre ensayos. En registros de un solo
ensayo o trial suelen emplearse sin embargo los métodos de fuentes distribuidas.

A la hora de aplicar estos y otros métodos de estimacién de fuentes se suele recurrir a
librerias de software (toolbozres) que contienen ya su implementacion como funciones.
Dentro de MatLab las mas comunes serian las toolboxes de Fieldtrip (Oostenveld & al.,
2010) y Brainstorm (Tadel & al., 2011) junto con el paquete para python de MNE-
python (Gramfort & al., 2013). Cada una de estas toolbores contienen la implementa-
cion de diversos metodos de calculo tanto de problema inverso como directo asi como
otras funcionalidades como el preprocesado de EEG. Se ha visto en la literatura que a
pesar de emplear el mismo método o algoritmo para calcular el problema inverso, la im-
plementacién exacta de los mismos en las distintas toolboxes va a terminar ofreciendo
distintos resultados (Jaiswal & al., 2020) (Westner & al., 2022).

Como hemos dicho MNE es la base principal la cual mejoran otros métodos. MNE cal-
cula la matriz de transformacién inversa K mediante:

Kune = GT(GGT + \20) ™! (1.4)

Donde C seré la matriz de covarianza del ruido (estimada durante el proceso) y A sera
el parametro de regularizacion de Tikhonov. MNE es el método mas directo pero tie-
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ne algunas desventajas, tiende a sobreestimar fuentes superficiales frente a profundas.
Para corregir esto y mejorar los resultados, algunos métodos multiplican K por una ma-
triz diagonal W tal que K, = W K/ng. Este es el caso por ejemplo de sSLORETA, que
considera:

1
w? = 1.5
SLORETA ™ diag,(Kyne(GGT + N2O)K v g) (1.5)

eLORETA en cambio opta por una opcién distinta:
Kerorera = D7'GT(GDI'GT + \20) ! (1.6)

donde D es una matriz diagonal de elementos d; calculados resolviendo de forma iterati-
va el sistema no lineal planteado por:

d; = \/GL(GD'GT + X20)-1G,, (1.7)

eLORETA se plantea asi como la busqueda de una ponderaciéon de profundidad (depth
weighting en la literatura) éptima que resulte en errores de localizaciéon minimizados
para datos libres de ruido. Asi pues los tres métodos son considerados como lineales ya
que pueden expresarse en la forma expuesta en la ec. 1.3. MNE y eLORETA presenta-
ran resultados en unidades de corriente (Am) mientras que sSLORETA transforma los
datos en una valor estadistico sin dimension.

2 Objetivos

En el presente trabajo se pretende evaluar espacialmente la reconstruccion de fuentes
corticales a partir de senales de EEG simuladas. Las estimaciones se realizaran a partir
del software MatLab, version R2021b, empleando dos toolbozes, Fieldtrip (Oostenveld
& al., 2010) versién 20230118 y Brainstorm (Tadel & al., 2011) version 3.230810. Se
buscara:

Comparar implementacién del mismo método entre ambas toolbozes.

Comparar los resultados entre distintos métodos de estimacion.

Estudiar como afecta el ruido a la estimacion.

Aplicar el proceso con senales reales.
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3 Materiales y Métodos

3.1  Consideraciones del Problema Directo

En el presente trabajo el calculo de la matriz de forma G se ha realizado a través de la
toolbox de Brainstorm para MatLab. Especificamente se ha empleado el modelo anaté-
mico ICBM152 empleado por defecto (Fonov & al., 2009) con 15002 elementos o vérti-
ces de la superficie como sourcemodel. Se ha optado por un modelo BEM que emplea el
ratio de conductividad mas ampliamente empleado ( oy./0s = 80) por ser el mas limi-
tante de los valores propuestos en la literatura. A su vez se ha empleado la referencia
promedio para el estudio de las senales.

3.2  Métodos de estimacion empleados

En el presente trabajo se ha optado por realizar la comparativa de MNE y sLORETA
entre las toolboxes de Fieldtrip y Brainstorm para MatLab. Estos resultados han si-
do comparados a su vez con eLORETA implementado en Fieldtrip, que se presenta en
principio como una mejora/alternativa a SLORETA.

3.3 (Generacion de datos

Para poder comparar los resultados de los distintos métodos de estimacion del proble-
ma inverso hacen falta datos de EEG para poder aplicar estos algoritmos. Se ha optado
por partir de registros a nivel de fuente simulados, para asi poder controlar la ubicacién
exacta y poder realizar una mejor evaluacion.

Se ha obtenido una senal de onda alfa en MatLab filtrando una sefial de ruido blanco
con 500 Hz de periodo y 1000 muestras con un filtro pasa-banda. Esta senal se ha intro-
ducido en la toolboz de brainstorm donde empleando la divisién de Schaefer (Schaefer
& al., 2018) en n, = 200 parches superficiales se ha asignado a los puntos del sourcemo-
del pertenecientes a cada uno de estos parches corticales en 200 ensayos distintos que,
mediante el modelo directo calculado por brainstorm, se proyectan a nivel de cuero ca-
belludo. Para la simulacién se ha considerado una orientacién perpendicular al cortex
por simplicidad. Se ha optado por una distribucién de 64 electrodos, de esta manera

se podra evaluar si con un niimero relativamente reducido de sensores se pueden obte-
ner resultados fiables. Esto resulta en 200 ensayos o grabaciones de EEG de 64 canales,
cada una correspondiéndose a la actividad de una region distinta del cortex cerebral.
De esta manera se reduce el coste computacional ya que en vez de generar un registro
distinto para cada elemento o punto en el sourcemodel, activamos varios en una misma
ocasion, como los parches no se superponen, se consideran todos los elementos del sour-
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cemodel con un menor numero de datos.

Una vez estan listas las senales de EEG estas son empleadas junto con el modelo direc-
to previamente calculado para estimar las fuentes activas.

3.4  Ruido

Para estudiar como reacciona cada uno de los métodos de estimacion al ruido se ha
optado por anadir ruido blanco gausiano en distintas proporciones (el término n en la
ecuacion 1.2) a las senales resultantes de EEG. Se han empleado los siguientes ratios de
Senial/Ruido (SNR) en dB: 10, 3, 0.5, 0.000001. Las senales registradas en un proceso
normal serian filtradas y acondicionadas para optimizar el resultado antes de ser usa-
das para la estimacién de fuentes. Como se busca observar como reaccionan los distintos
métodos o como de tolerantes son a distintos niveles de ruido, no se ha aplicado ningtin
tipo de pre-procesado a las mismas.

Como se ha comentado en el apartado del Problema inverso, en los distintos métodos
hay un termino empleado para regular el factor ruido, el pardmetro de regularizacién .
Esta variable aumenta o disminuye seguin el ruido estimado durante el proceso, a mayor
ruido mayor debera ser su valor y la solucién presentara mayor dispersion. Hay diversos
métodos de optimizacién a la hora de estimar este parametro (Grech & al., 2008), en
este trabajo se ha optado por una opcién simple (Samuelsson & al., 2021), empleada ya

por defecto en brainstorm que considera A = STIR'

3.5  FEvaluacion de los resultados

Para poder evaluar las distintas estimaciones entre si, se ha recurrido al método em-
pleado en dos articulos (Samuelsson & al., 2021)(Hauk & al., 2022) a través de la ma-
triz de resolucion y dos métricas derivadas de la misma.

Si se considera el conjunto de medicién del EEG y estimacion de fuentes como una len-
te mediante la cual se observa la actividad cerebral, la matriz de resolucion es lo que
describe la distorsiéon provocada por esta lente. Esta matriz es una herramienta estable-
cida ya para la caracterizacién de la resolucion espacial de estimaciones lineales (Menke,
1984), describe la relacién entre D y D mostrando como de cerca o lejos se encuentra la
estimacion del caso real.

La légica que subyace a la construcciéon de la matriz de resolucion es la siguiente: Sabe-
mos que nuestros datos medidos son el resultado del problema directo para la distribu-
cién de la fuente y la estimacién lineal de la fuente es el resultado del problema inverso
aplicado a los datos medidos. Si combinamos la solucién directa y el estimador inverso
en una transformacion, se convierte directamente la verdadera distribucién desconoci-
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da de la fuente en su estimaciéon. Idealmente, esta transformacién deberia ser la matriz
identidad, es decir, la estimacion deberia ser exactamente la verdadera distribucion de
la fuente. Es bien sabido que no es posible lograr esto para modelos realistas debido a
las limitaciones fisicas y matematicas fundamentales del problema inverso, pero si pue-
de indicar el nivel de aproximacion. La matriz de resoluciéon analitica se calcula segin

2

combinacion de las ecuaciones 1.2 1.3:
D=KV=K(GD+N)=KGD+ KN =RD+ KN (3.1)

La matriz R de tamaifio p X p ofrece la relacién entre las fuentes reales y las estimadas
para métodos de estimacion lineales, con la salvedad del operador del ruido. Esta ver-
sién analitica, segiin se comenta en (Samuelsson & al., 2021), debido a ese ltimo tér-
mino de ruido no incluido en R no es capaz de evaluar la robustez de un método frente
al ruido. En dicha publicaciéon proponen asi el uso de la matriz de resolucién empirica
R, que cumple el mismo propédsito que la analitica pero de forma distinta. La matriz
empirica se deriva directamente de los resultados de la estimacién y tiene un tamano
igual al nimero de parches o regiones en los que se ha dividido la superficie cortical

n, X n,. Los distintos elementos de la matriz vienen dados por la expresion:

= (3.2)

donde Z(p;) es la potencia estimada normalizada entre 0 y 1 cuando el parche j se en-
cuentra activo para la fuente k € D;. np, es el numero de dipolos/fuentes contenidas en
el parche D;. En otras palabras, en la columna I%Z tendremos la actividad media para
cada parche j cuando el parche i se encuentra activo (figura 3.1).

Un detalle interesante es la distincion entre la interpretacion de las distintas filas y co-
lumnas de la matriz de resolucién explicado en (Hauk & al., 2022), las columnas de la
matriz de resolucién se conocen como Point Spread Function (PSF) y caracterizan como
la activacion de una fuente (o parche en el presente caso) afecta al resto de fuentes. De
igual forma las filas son conocidas como Cross Talk Function (CTF) y caracterizan co-
mo el resto de dipolos/parches afectan a uno en concreto, representado de forma grafica
en la figura 3.2.

A partir de esta matriz R se han obtenido dos métricas distintas tanto para el PSF co-
mo para el CTF. La primera de ellas es el Error de localizacién (PLE por sus siglas en
inglés), viene dado por la expresion:

PLE = \/(rs — 17)2 (3.3)

)

donde 7? es la localizacion del pico de actividad del PSF/CTF para el parche i y r{ es
la verdadera localizacion del parche ¢. Para las ubicaciones de los parches en las distin-
tas métricas se ha empleado la localizacién del elemento del parche mas cercano al cen-
tro de gravedad del mismo en la superficie esférica inflada del hemisferio (Samuelsson
& al., 2021). En la ecuacién 3.3 el indice ¢ € p viene dado por:

2} keD) (3’4)

/ /

. argmin
= ( T’Cg Tk

-k
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Activaciéon secuencial de los parches
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»
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Figura 3.1: Diagrama conceptual de la construcciéon de la matriz de resolucién empirica. Cada entra-
da R;; es la media de todas las amplitudes de los dipolos en el parche i a lo largo del tiempo durante la
activacion del parche j. (Samuelsson & al., 2021)
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Cross-Talk Point-Spread

Figura 3.2: Ilustracién del Point Spread Function y el Cross Talk Function (PSF, CTF). Las CTF
muestran como la estimacién lineal de una fuente puntual se veria afectada por otras fuentes de inten-
sidad unitaria (izquierda), y las PSF muestran cémo la actividad de una fuente puntual de intensidad
unitaria se propagaria a otras fuentes (derecha). Las CTF y las PSF son las filas y columnas de la ma-
triz de resolucién, respectivamente. La CTF y la PSF se calcularon para dipolos con orientaciones fijas
perpendiculares a la superficie cortical en ubicaciones indicadas por un pequeno circulo verde y se es-
calaron a sus extremos individuales. Los colores rojos reflejan la direccion hacia fuera de la corteza y
los azules hacia dentro. La imagen forma parte de (Hauk & al., 2022) y no se corresponde directamente
con los resultados del presente trabajo.

donde 7}, denota la posicién de la fuente k perteneciente al parche D en la superficie
esférica y

,_ 2_keD T
“|D|
es el centro de gravedad, o media, de las posiciones de todas las fuentes contenidas en el
parche D en la superficie esférica.

r (3.5)

La segunda métrica es la dispersién espacial (SD) que viene dada por la expresion:

Sty (ay(r] —15))?
sp = | ==\
Zjil(aj)z

(3.6)

donde a; es la intensidad del parche j y 7; su localizacién. Con ambas métricas podre-
mos modelar cuanta distancia hay entre nuestra estimacion y el caso real y cual es la
dispersion de la solucién propuesta, si representaramos los supuestos de un PLE y un
SD elevados podriamos observal algo similar a lo obtenido en la figura 3.3. En la figura
3.4 tenemos un diagrama de alto nivel sintetizando los distintos elementos del procedi-
miento empleado.
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a) Estimacion ideal b) PLE elevado ¢) SD elevado

Figura 3.3: Visualizacion de las métricas de resolucion espacial, el contorno amarillo delimita el par-
che activado: a) estimacién de fuente ideal; b) estimacién de fuente con gran error de localizacién
(cuantificado como PLE elevado); c) estimacién de fuente con gran dispersién espacial (SD eleva-
do).(Samuelsson & al., 2021).

..
Evaluacion del problema Inverso
o -
] Generacidn de la Cuns:nrla.ltcrci;crdnede s Obtencién de las
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£ ]
£
Q
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=
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o
= Asignacion de sefial Res. Prob.
=& afuentes —» Simulacion de EEG > EEG P Inverso
(MNE,sLORETA)

Figura 3.4: Diagrama de alto nivel del procedimiento seguido en el presente trabajo.
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3.6 (Caso Real

Se ha realizado a su vez un ensayo final empleando sefiales reales para comprobar la
efectividad del método y como prueba de visualizacién final. Las seniales empleadas pro-
vienen de la base de datos de (Railo & al., 2020). En dicho estudio se someti6 a distin-
tos sujetos, tanto sanos como con inicios de Parkinson, a estimulos auditivos a los que
debian responder con volumen y tono similares.

Se ha empleado la sefial de un paciente sano durante uno de los estimulos. La senal es
idéntica a los casos simulados, con periodo de 500 Hz y 64 canales de EEG. El mode-
lo directo empleado es el mismo que durante las simulaciones asi como el proceso em-
pleado mediante las toolbozes estudiadas. Para mas detalles sobre la naturaleza de las
senales remitirse a la publicacién original.
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4 Resultados

4.1  Simulaciones

Como se ha visto en la seccién anterior, el primer elemento que se obtiene a la hora de
evaluar los distintos métodos es la matriz de resoluciéon empirica. Dicha matriz repre-
senta la diferencia entre la estimacion y la realidad, cuanto més préxima esté de la ma-
triz identidad, mejor sera el resultado. En la figura 4.1 podemos observar estas matrices
para los distintos métodos de estimacion y proporciones de ruido.

Puede observarse claramente una tendencia predecible a ver un mayor niimero de regio-
nes activas conforme crece la proporcién de ruido. De igual forma la clara presencia de
una estructura diagonal marcada en sSLORETA para brainstorm (BS)y eLORETA en
fieldtrip (FT) independientemente del SNR. En sSLORETA FT en el caso ideal sucede lo
mismo pero al aumentar el SNR va perdiendo algo de la mencionada diagonalidad. Esto
se debe a la caracteristica innata de estos métodos de presentar un PLE teérico de 0.
Sin embargo tanto con MNE como con sSLORETA ejecutados en FT salta a la vista que
la introduccién de ruido los hace comportarse de forma un tanto distinta al resto de las
soluciones.

Las métricas calculadas ofrecen algo mas de detalle al respecto. Si visualizamos el caso
ideal (SNR Inf) como histogramas, podremos ver como se comportan los distintos méto-
dos frente a senales limpias. Si revisamos la figura 4.2 se observa a priori una diferencia
entre brainstorm y fieldtrip, para los métodos comunes fieldtrip presenta una dispersion
menor aunque la estimacion de SLORETA en brainstorm tiene un resultado algo mejor.
En los métodos LORETA tenemos ese caracteristico pico de 0 error de localizaciéon aun-
que si hay ciertos valores superiores aunque escasos. MNE siendo el método origen y sin
las mejoras de estimacion resulta el mas desfavorable. En la figura 4.3 se observa cla-
ramente la evolucion de las métricas al aumentar progresivamente el nivel de ruido en
la senal. Aqui resulta igualmente evidente lo que se ha comentado previamente con las
matrices de resolucion en fieldtrip para SLORETA y MNE. Al introducir ruido sLORE-
TA pierde ese PLE 0 tan caracteristico y que deberia mantener. Resulta mas claro en el
rango intercuartilico, en las tablas 4.1 y 4.2 se recogen los valores de mediana y rango
intercualtilico para todos los supuestos estudiados. Si revisamos los valores correspon-
dientes a sSLORETA para fieldrip vemos enseguida como el rango aumenta enormemente
para los SNR de 10, 3 y 0.5. De forma contra intuitiva tanto el PLE como el SD bajan
para la senal de peor calidad.
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Matrices de Resolucion
MNE FT sLORETAFT eLORETA

SNR Inf

SNR 0.5dB SNR 3dB SMNR 10 dB

(epezijewlou) BpeWISS UQIDBANDE 9p pnljdwy

SMNR 0.000001 dB

Figura 4.1: Comparativa de las distintas matrices de resolucién empiricas. En las columnas se encuen-
tran los distintos métodos de estimacidn, a la izquierda los calculados a través de brainstorm (BS) y a
la derecha aquellos calculados mediante fieldtrip (FT). Ordenados en filas tenemos los distintos ratios
de Senal/ruido (SNR) ordenados de mayor calidad de la sefial a menor.
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SNR Inf
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Figura 4.2: Representacién en forma de histograma de las métricas calculadas para las sefiales limpias
de ruido. En columnas las distintas métricas, en filas los distintos métodos de estimacién. Las unidades
en los histogramas estan en cm, la linea vertical marca la mediana, representada junto a la misma y
con el rango interquartilico entre paréntesis.
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Medianas vs SNR
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Figura 4.3: Comparativa de la mediana de las distintas métricas frente a las distintas proporciones de
ruido. Tenemos en las filas las métricas PLE y SD y en las columnas las funciones de PSF y CTF.
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4.2  (Caso Real

Siguiendo con la metodologia expuesta se ha ejecutado eLORETA sobre un registro real
y representado la actividad a nivel de fuente como un mapa de calor. El sujeto recibe
un estimulo auditivo en t=0, ~ 80ms mas tarde, figura 4.4b, se puede observar clara-
mente la reaccién de dicho estimulo durante la activacion de la regién auditiva primaria
y secundaria (Giro de Heschl y Giro parietal Inferior respectivamente (Winkler & al.,
2013))en el hemisferio derecho. Mas tarde, en t=214 tenemos el P200 como un pico de
actividad mayor al anterior, destacando toda la region parietal.

Si observamos ahora en la figura 4.5, podemos observar cierta asimetria y mayor com-
plejidad en la actividad reconstruida para la misma regién. El pico de actividad en
t=40ms presenta una amplitud comparable al P200 posterior. Esta diferencia entre he-
misferios puede deberse a diversos motivos entre los que podriamos encontrar:

e Un error introducido durante el proceso
o Diferencias en el nivel de audiciéon entre el oido dcho. e izdo.

o Respuesta lateralizada frente a los estimulos auditivos

Una limitacién a tener en cuenta en estudios con sujetos es el error anadido por la va-
riabilidad entre estos. Al emplear un modelo anatémico genérico y pese a la estanda-
rizacién del posicionamiento de los sensores, la localizacion de la actividad a nivel de
fuentes puede sufrir una disminucién de la precision de la solucion. Esto puede evitarse
empleando la anatomia del sujeto mediante imagenes de MRI y corregistrando el empla-
zamiento de los electrodos.

5 Conclusiones

En el presente trabajo se ha estudiado y comparado MNE y sLORETA como métodos
de estimaciéon del problema inverso en fuentes del EEG entre dos toolboxes distintas,
brainstorm y fieldtrip. Se ha anadido a la comparativa eLORETA como alternativa a
sLORETA ejecutado en fieldtrip.

Si comparamos entre toolbozes, brainstorm presenta por lo general una mayor disper-
sion, tanto para el PSF como para el CTF, si bien en PLE es comparable. eLORETA
presenta por lo general menor error, tanto de dispersion como de localizacion, en los
supuestos estudiados. MNE y sSLORETA presentan una dispersion mayor a eLORETA
y sSLORETA FT en el caso ideal pero resultan sin embargo més fiables en BS que sus
homologos de FT para senales con ruido presente, a quienes el ruido afecta de forma
notable.
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(b) t=80ms (c) t=214ms
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Figura 4.4: Actividad cortical del hemisferio derecho tras estimulo auditivo. Representacién del ins-
tante inicial asi como de los dos picos relevantes tras el mismo.
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(a) t=40ms (b) t=92ms
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Figura 4.5: Actividad cortical del hemisferio izquerdo tras estimulo auditivo. Representacién del ins-
tante inicial asi como de los dos picos relevantes tras el mismo.
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En lineas generales se observa un desempeno bastante positivo de los distintos métodos,
con errores de localizacion y dispersion alineados con los obtenidos en la literatura. Esto
demuestra que el uso de sensores de EEG, hoy en dia disponibles en multitud de forma-
tos, es suficiente para realizar estudios y desarrollar aplicaciones que requieran localizar
las regiones cerebrales activas con relativa precision.

El estudio de senales a nivel de fuente abre numerosas posibilidades a la hora de estu-
diar el funcionamiento del cerebro. Esto puede resultar de utilidad de encontrar biomar-
cadores para evaluar el desarrollo de diversas patologias trabajando con la informacién
a un nivel mas cercano a las fuentes cerebrales minimizando la interferencia del volu-
men conductor.
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I1 Presupuesto



Estudio comparativo de técnicas
1. Necesidad del presupuesto de localizacién de fuentes corticales.

1 Necesidad del presupuesto

Para poder inicial cualquier tipo de proyecto, independientemente del &mbito del mis-
mo, es necesario realizar un presupuesto del mismo. De esta manera se realiza una pre-
vision de los gastos ocasionados por el mismo y puede valorarse si la ejecucion del mis-
mo es provechosa desde el punto de vista econémico o no.

En el presente trabajo, tratdndose de un Trabajo de fin de Master, este presupuesto es
una aproximacién a posteriori del coste aproximado de las actividades realizadas du-
rante la ejecucion. Se presenta asi como un ejercicio preparativo para un caso real de
defender un proyecto.

2 Contenido del presupuesto

El presupuesto siguiente contiene una valoracién aproximada de los elementos necesa-
rios para la ejecucién del mismo. Al tratarse de un proyecto de simulacion ademas de
emplear librerias de uso gratuito, el presupuesto resultante es simple.

Para los gastos materiales (Hardware y Software) se ha empleado un factor de amor-
tizacion. Dado que estos elementos se emplean para fines ajenos al presente trabajo es
necesario valorar proporcionalmente su uso. El importe final vendra dado por la expre-
sion: . do d
eriodo de uso
P * Precio(sin impuestos) (2.1)

Coste(sin impuestos) =
( P ) periodo amortizable

Para el factor de amortizacion se ha empleado el tiempo en semanas, considerando la
duracion de la semana en 40h, resultando en una duracién del proyecto de 7.5 semanas,
y un aio como 52 semanas.

Item Unidades Cantidad Precio/Ud Factor. de .. Precio
amortizacion

Software

Licencia Académica Licencia 1 262,00 € 7.5/52 37,78 €

MatLab ’ ' ’

Hardware

MSI GF75 Thin

10UE-017XES Ud 1 964,60 € 7.5/260 27,80 €

Personal

Ing. Biomédico Horas 300 13,00 € 3.900,00 €

Dedicacion tutores Horas 15 13,00 € 195,00 €

Total (sin impuestos) 4.160,58 €

Tabla 2.1: Desglose del costo del proyecto.
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