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Resumen

En este Trabajo de Fin de Méster (TFM) se han generado y analizado sefiales
electroencefalogréficas (EEG) sintéticas en diferentes escenarios, con el objetivo de
disefiar y evaluar nuevos filtros espaciales para mejorar la localizacién de fuentes
cerebrales con el método sLORETA (standardized Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography).

A diferencia de otros métodos disponibles para registrar la actividad cerebral, el
EEG es una técnica que se caracteriza por una alta precision temporal, un facil uso, muy
amplio en el entorno clinico, y un bajo coste. Sin embargo, las sefiales EEG se ven
influidas por las diferencias en la conductividad del cuero cabelludo, el craneo y el
cerebro, por el nimero y posicion de electrodos utilizados, y por la ubicacion espacial
de las fuentes cerebrales. Los electrodos proporcionan una medida del potencial
eléctrico del cerebro, que denominaremos sefiales a nivel de sensor, y en base a este
potencial se pueden localizar las fuentes cerebrales que lo han generado, lo que
denominaremos sefiales a nivel de fuente. La hipotesis de trabajo del TFM se basa en
quela utilizacion de nuevos filtros espaciales permitiria mejorar la localizacién de las
fuentes cerebrales en relacion a los métodos convencionales que se utilizan para estimar
la activacion en ROIs (Regions Of Interest) con el método SLORETA.

Para poder analizar el error obtenido a la hora de localizar fuentes cerebrales se
han disefiado e implementado nuevos filtros espaciales. Estos filtros espaciales dividen
la corteza cerebral en 84 ROIs, que se corresponden con las 42 areas de Brodmann en
cada hemisferio cerebral. El error de localizacion estimado se ha analizado en términos
de diversos estadisticos, como la media, la desviacion tipica y la dispersion, con el fin
de poder caracterizar su distribucion.

Los resultados muestran que la aplicacion de los filtros espaciales propuestos
permite obtener precisiones de localizacion de las fuentes cerebrales similares a los
métodos convencionales. No obstante, este trabajo es solo un primer paso para el disefio
de nuevos algoritmos que permitan disminuir el error en la localizacion de fuentes
cuando se utiliza el algoritmo SLORETA con sefiales EEG.
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Abstract

In this Master Thesis, synthetic electroencephalographic (EEG) signals have
been generated and analyzed in different scenarios. The goal was to design and evaluate
new spatial filters to improve the localization of brain sources with the SLORETA
(standardized Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography) method.

Unlike other methods available to record brain activity, EEG is a technique that
is characterized by high temporal resolution, wide use at clinical settings and low cost.
However, EEG signals are influenced by differences in conductivity of the scalp, skull
and brain, by the number and position of electrodes, and by the spatial localization of
brain sources. The electrodes provide a measure of the electrical potential of the brain,
named signals at the sensor level, and based on this potential the brain sources that have
generated it can be localized, named signals at the source level. The working
hypothesisof this study is based on the idea that the use of new spatial filters would
allow to improve the localization of cerebral sources in comparison to the conventional
methods that are used to estimate the activation in ROIs (Regions Of Interest) using the
method SLORETA.

In order to analyze the localization error of the brain sources, new spatial filters
have been designed and implemented. These spatial filters divide the cerebral cortex
into 84 ROIs, which correspond to the 42 Brodmann areas in each cerebral hemisphere.
The estimated localization error has been assessed in terms of several statistics, such as
the mean, standard deviation and dispersion, in order to characterize its distribution.

The results show that the application of the proposed spatial filters allows
obtaining localization accuracies of brain sources similar tothose obtained by
conventional methods. However, this work is only a first step for designing new
algorithms useful to reduce the localization error of brain sources, using the SLORETA
algorithm with EEG signals.

Keywords

Electroencephalography, SLORETA, ROI, Brodmann area, sensor level, source level.
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Capitulo 1. Introduccion

1.1. Procesado de sefales biomédicas

El presente Trabajo de Fin de Master se enmarca dentro del campo de la
Ingeniera Biomédica, especificamente en el &rea de procesado de sefiales biomédicas.
Estos estudios aprovechan los conocimientos que se han adquirido en la ingenieria
acerca del andlisis y tratamiento de sefiales y se aplican para extraer informacion de
diversas sefiales biomédicas.

Anteriormente, se realizaban los analisis de las sefiales biomédicas buscando
irregularidades en la amplitud, frecuencia y forma de las sefiales mediante una
inspeccion visual (Marti, 1988). Esta forma de estudio es muy imprecisa y compleja, y
depende practicamente de la experiencia y objetividad del especialista. Mediante el
procesado de las sefiales biomédicas, se trata de obtener las propiedades de las sefiales
biomédicas de una manera objetiva y precisa (Marti, 1988).

El tratamiento de sefiales biomédicas se segmenta en tres partes (Poza, 2008):
1) Adquisicion de los registros.
a. Deteccidn, cuantificacion, digitalizacion y muestreo de los
registros.
b. Preprocesado de la sefial para eliminar ruido de otros elementos
internos y externos.
c. Almacenamiento y/o emision de la sefial preprocesada.
2) Procesado
a. Fragmentacion de la sefial.
b. Filtrado y modificacion de la sefial
c. Reconocimiento de los patrones que se quieren detectar.
3) Clasificacion
a. Extraccion de las propiedades de la sefial.
b. Clasificacion de la sefial.

1.2. Localizacidon de fuentes cerebrales

Cuando una zona del cerebro se activa, se generan campos magnéticos Yy
eléctricos producidos por las sinapsis neuronales. Esta actividad puede ser ocasionada
por un estimulo cognitivo, sensorial 0 motriz, dando lugar a los llamados potenciales
relacionados con un evento o ERP (event-related potentials), aunque esta actividad
también puede ser provocada en condiciones basales de reposo, suefio o en vigilia
(Sanei y Chambers, 2007). El estudio de la activacion de las fuentes cerebrales es
primordial para entender las alteraciones patologicas, fisiologicas, mentales y
funcionales del cerebro e incluso para localizar problemas debido a discapacidades
(Sanei y Chambers, 2007).
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La localizacion de fuentes cerebrales consiste en estimar las regiones espaciales
donde se encuentran las fuentes que han generado la actividad cerebral registrada fuera
de la cabeza (Sanei y Chambers, 2007). Esta localizacion se va a realizar sobre las
sefiales a nivel de fuente por la siguiente razon: las sefiales a nivel de sensor no tienen
en consideracion las diferencias de la conductividad entre cuero cabelludo, cerebro y
créneo, por lo tanto, las medidas que se realizan sobre estas sefiales pueden ser erréneas.

La localizacion de fuentes es un problema indeterminado, por lo que no existe
una Unica solucion. Dependiendo de la informacion a priori de la que se disponga y del
método de localizacién de fuentes empleado se pueden obtener distintas soluciones
(Cohen, 2017; Sanei y Chambers, 2007).

A lo largo de la historia se han empleado técnicas radiolégicas como la
tomografia por emision de positrones (PET) o la imagen por resonancia magnética
(MRI) para la localizacion de fuentes cerebrales, ya que disponen de una resolucion
espacial alta; no obstante, su resolucién temporal es muy baja y su coste econémico
alto. Hoy en dia también es posible emplear técnicas neurofisioldgicas que disponen de
una alta resolucion temporal, si bien, la resolucién espacial es baja (p.ej. la
electroencefalografia, EEG), o el coste econdmico es alto (p.e. la
magnetoencefalografia, MEG) (Hamélainen et al., 1993; Sanei y Chambers, 2007). En
este Trabajo de Fin de Master (TFM) se van a utilizar sefiales EEG debido a su bajo
coste, a su elevada resolucion temporal y a que son mas comunes en el &mbito clinico
(Sanei y Chambers, 2007).

1.3. Hipdtesis

Las sefiales EEG permiten cuantificar la actividad cerebral en la superficie del
cuero cabelludo, es decir a nivel de sensor. Por tanto, es razonable emplear estas sefiales
para aplicar métodos de localizacion de fuentes que permitan estimar la distribucion
espacial de los generadores neuronales asociados.

Partiendo de sefiales sintéticas creadas en diferentes escenarios, en este TFM, se
plantea la hipétesis de que los métodos utilizados hasta el momento por SLORETA
para estimar la activacion de las fuentes cerebrales en una ROI (Regions Of
Interest) no tienen en cuenta la extension y morfologia de cada ROI; por tanto, la
utilizacion de nuevos filtros espaciales permitiria mejorar la localizacion de las
fuentes cerebrales en relacion a los métodos convencionales utilizados para estimar
la activacion en ROIs con el método SLORETA.

1.4. Objetivos

El objetivo principal de este TFM es diseflar nuevos filtros espaciales que
permitan mejorar la precision al aplicar sSLORETA como método de localizacién
de fuentes cerebrales mediante sefiales EEG. Para conseguir este objetivo se
realizaran los siguientes objetivos especificos:
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i.  Realizar una busqueda bibliografica de los métodos de localizacion de fuentes
méas importantes, y escoger el que ofrece mejores prestaciones cuando se
utilizan sefales EEG.

ii.  Adquirir conocimientos para poder manejar el método de localizacion de
fuentes escogido e implementar varios algoritmos para cuantificar el error de
localizacion en MATLAB®.

iii.  Evaluar los resultados y cuantificar el error de localizacion de fuente junto
con varios parametros estadisticos.

iv.  Extraer conclusiones en base al analisis realizado.

1.5. Descripcion de la memoria

En el presente apartado se detalla y resume la estructura de este TFM, que se
divide en 8 capitulos. El capitulo actual es el primero de ellos y consiste en una
introduccion del TFM. El resto de los capitulos se describen a continuacion:

Capitulo 2: Introduccién a la electroencefalografia. En este capitulo
se explican los fundamentos de la electroencefalografia, asi como su
evolucion historica y los aspectos fundamentales a la hora de realizar
registros EEG.

Capitulo 3: Métodos de localizacion de fuentes. Se detallan los
fundamentos de los métodos de localizacién de fuentes, los conceptos de
Forward Solution, Inverse Problem, las familias de métodos de
localizacion de fuentes, y una comparacion de los métodos de
localizacion de fuentes mas empleados.

Capitulo 4: Materiales y métodos. Se describe la base de datos propia
que se ha usado, el software necesario para llevar a cabo el procesado y
los métodos empleados para la obtencion de sefiales a nivel de fuente
segmentadas por ROIs. También se detalla el método de evaluacion de la
precision en la localizacién de fuentes utilizado y los escenarios de
simulacion propuestos con el fin de poder evaluar los filtros espaciales.
Capitulo 5: Resultados. Se presentan los resultados obtenidos para cada
uno de los escenarios propuestos.

Capitulo 6: Discusién y limitaciones. Se analizan los resultados
obtenidos, asi como las limitaciones encontradas a la hora de realizar este
TFEM.

Capitulo 7: Conclusiones y lineas futuras.Se recogen las conclusiones
del estudio realizado, planteando una serie de lineas de trabajo futuro.
Bibliografia. Recopila las fuentes bibliograficas que se han utilizado.
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Capitulo 2. Introduccion a la
electroencefalografia

2.1. Introduccidén

La electroencefalografia es una técnica utilizada para el estudio no invasivo de la
actividad bioeléctrica cerebral (Cohen, 2017; Ombao et al., 2016). Esta actividad
consiste en campos eléctricos y se mide a través de electrodos colocados, tipicamente,
en el cuero cabelludo. Los campos eléctricos son el resultado de sefiales electroquimicas
viglando de una neurona a otra. Cuando millones de estas sefiales viajan
simultaneamente en el mismo instante temporal, los campos se suman y adquieren una
amplitud lo suficientemente grande como para ser medidos en el cuero cabelludo
(Cohen, 2017; Ombao et al., 2016).

Esta técnica dispone de muchas ventajas en relacién a otras técnicas que
permiten cuantificar la actividad cerebral, incluyendo una alta precision temporal, su
facilidad de uso y su bajo coste (Vespa et al., 1999). Esta alta resolucion temporal del
orden de los milisegundos proporciona una gran ventaja sobre otros métodos para
estudiar el funcionamiento del cerebro como fMRI, PET, o espectroscopia de
resonancia magnética (MRS, Magnetic Resonance Spectroscopy), entre otras
(Hamaélainen et al., 1993). Las técnicas basadas en MEG y EROS (Event-related optical
signal) son los unicos métodos no invasivos que tienen una resolucién temporal tan alta
como EEG, si bien EEG tiene un coste menor (Hamaélainen et al., 1993).

La principal desventaja de EEG es la baja resolucién espacial (Srinivasan, 1999).
Otra de las desventajas mas importantes es que esta limitada a grandes conjuntos de
neuronas que generan sefiales sincronamente, ya que es muy dificil de medir la
actividad asincrona a pequefia escala (Cohen, 2017).

Se pueden diferenciar tres tipos de EEG, dependiendo de la manera en la que
queramos registrarlo (Buzséki et al., 2012):

e Electroencefalograma estandar (EEG). Se registra en el cuero
cabelludo a través de electrodos.

e Local Field Potential (LFP). Se registra la actividad eléctrica mediante
la suma de las corrientes que fluyen por multiples neuronas cercanas en
un pequefio volumen de tejido nervioso.

e Electrocorticograma (ECoG). Se registra la actividad eléctrica en la
superficie de la corteza cerebral mediante electrodos invasivos.

2.2. Evolucidn historica de la electroencefalografia

En 1875, el medico Richard Caton, presento sus descubrimientos acerca de los
fenomenos eléctricos de los hemisferios cerebrales de ciertos animales, como monos y
conejos, en la famosa revista médica British Medical Journal (Swartz, 2003). Ya en
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1890, el fisiologo polaco Adolf Beck publico una investigacion de la actividad eléctrica
instintiva del cerebro de perros y conejos que incluia oscilaciones ritmicas alteradas por
la luz (Swartz, 2003). Beck colocé los electrodos directamente en la superficie del
cerebro para testear la estimulacion sensorial. Su observacion de la actividad cerebral
fluctuante llevé a la conclusion de la existencia de las ondas cerebrales. Sin embargo, no
fue hasta 1924 cuando se realiz6 el primer EEG en humanos (Haas, 2003). Este registro
de la actividad eléctrica neuronal fue realizado por el psiquiatra aleman Hans Berger
mediante un dispositivo que llamo "electroencefaldgrafo”. Este estudio lo publicé cinco
afios mas tarde y mostré la interrupcion de la actividad eléctrica alrededor de un tumor y
las diferencias entre el estado del cerebro en reposo cuando una persona esta despierta y
mientras duerme (Gloor, 1969). Sin embargo, Kornmuller fue el primer neurocientifico
que descubrid la importancia de utilizar grabaciones multicanal para la cobertura de una
region cerebral mas amplia (Jatoi et al., 2014a).

Los avances en la tecnologia han permitido que la actividad eléctrica cerebral se
pueda registrar de una manera mucho mas facil y precisa, permitiendo su uso en los
ambitos de la medicina, psicologia, neurologia, investigacion, etc. (Cohen, 2017;
Babiloni et al., 2009). Estos ultimos afios han surgido nuevos métodos de registro de la
actividad cerebral tales como PET, MEG y MRI. No obstante, estas herramientas no
han remplazado al EEG, sino que son complementarias a ésta (Cohen, 2017; Babiloni et
al., 2009).

2.3. Registros electroencefalograficos

A la hora de realizar registros electroencefalograficos hay que tomar en
consideracion tres aspectos fundamentales que tendrdn una gran importancia en el
registro de las sefiales eléctricas(Cohen, 2017; Song et al., 2015):

e Numero de electrodos. Esta caracteristica afectara la resolucion espacial
del registro. Un mayor nimero de electrodos incrementa la resolucién
espacial, pero a costa de un mayor coste del equipo y un procesamiento
maés pesado del EEG. EI nimero de electrodos utilizado suele ser de 19,
32 0 64 electrodos.

e Posicion de los electrodos. La posicion de los sensores de registro tiene
una gran importancia debido a la variacion de las sefiales bioeléctricas
del cerebro (Guevara Perez et al., 2010). El método de colocacion de
electrodos més extendido es el Sistema Internacional 10-20,que se utiliza
para situar de manera sistematica los electrodos en el cuero cabelludo
(Guevara Perez et al., 2010). Se puede ver la posicion de los electrodos
en el sistema mencionado en la Figura 1. Los electrodos toman su
nombre dependiendo de la zona donde se encuentran: Fp, frontopolar; F,
frontal; C, central; P, parietal; T, temporal; O, occipital y A, auricular.
Ademas, el nimero que lo acompafia nos indica en qué zona de la cabeza
se encuentra: derecha (nUmero par), izquierda (nimero impar) o linea
central (subindice z).
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Figura 1. Sistema Internacional 10-20 de colocacion de los electrodos. Figura adaptada

de (Guevara Pérez et al., 2010).

Electrodo de referencia. Las sefiales medidas por el EEG, registran
diferencias de voltaje entre dos puntos, por lo que es necesario elegir una
referencia (Guevara Pérez et al., 2010). Existen dos maneras de realizar
los registros segun la referencia seleccionada (Guevara Pérez et al.,
2010):
» Registros monopolares. Las sefiales se miden entre una
referencia comin y cada electrodo. Esta referencia puede ser
ciertos puntos donde la actividad eléctrica sea nula (p.ej. los
I6bulos auriculares o el mentdén) o la media de la actividad
registrada en todos los electrodos (referencia promedio).
Registros bipolares. Se registra la diferencia de sefial entre dos

electrodos.
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Capitulo 3. Métodos de localizacion de
fuentes

3.1. Introduccidn

La localizacion de fuentes activas del cerebro es un proceso que implica la
prediccion de la ubicacion de las fuentes a partir de las mediciones del potencial del
cuero cabelludo (Jatoi et al., 2014a). La localizacién de fuentes usando EEG ha sido un
area de investigacion activa, ya que provee informacion datil para el estudio de las
anomalias funcionales, fisiologicas y mentales del cerebro (Jatoi et al., 2014a).

Se pueden emplear dos tipos de técnicas para llevar a cabo este tipo de estudios
(Sanei y Chambers, 2007):

e Radiologicas. Este tipo de técnica genera imagenes médicas mediante
diferentes agentes fisicos (ultrasonidos, campos magnéticos, rayos X,
etc) con el objetivo de diagnosticar y tratar enfermedades del cuerpo
humano. Entre sus principales caracteristicas, destacan su baja resolucion
temporal, su alta resolucion espacial y su elevado coste. Ejemplos de
estas técnicas serian: fMRI'y PET.

e Neurofisiologicas. Esta técnica consiste en la utilizacion de grabaciones
electrofisiol6gicas, métodos de imagen de calcio, optogenética y biologia
molecular con el objetivo de estudiar el sistema nervioso. Ahora vamos a
definir las caracteristicas de dos ejemplos: EEG y MEG. EEG tiene una
baja resolucién espacial y una alta resolucién temporal, mientras que en
el caso de MEG, tanto la resolucién temporal como la espacial son altas.

La investigacion para comprender el problema de la localizacion de fuentes
comenz6 hace 40 afios al correlacionar el conocimiento electrofisiol6gico que se tenia
del cerebro con los principios fisicos basicos que controlan las corrientes de volumen en
medios conductivos (Jatoi et al., 2014a).

La estimacion de la ubicacion y distribucion de las fuentes responsables de la
actividad electromagnética dentro del cerebro en funcién de los potenciales registrados
en los electrodos es uno de los principales problemas en numerosos estudios de EEG
(Jatoi et al., 2014a). Hay dos conceptos importantes que hay que diferenciar al realizar
la localizacion de fuentes: la solucion directa (forward solution) y el problema inverso
(inverse problem). La solucién del problema de localizacion de fuentes bioeléctricas
implica resolver ambas cuestiones (Mahjoorya et al., 2017). Detallaremos estos
problemas de la siguiente manera: dado un conjunto de N fuentes, obtenemos a través
de una matriz de transformacion (Lead Field Matrix) L, una sefial eléctrica medida en
M electrodos en el tiempo T. La matriz L contiene informacion del proceso fisico que
Ileva a cabo la propagacion de corrientes neuronales desde las regiones de origen dentro
del cerebro hasta los electrodos. Esta informacion puede calcularse basandose en la
geometria y las conductividades eléctricas de los tejidos en la cabeza. Especificar la
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forma en el que las corrientes pasan desde el nivel de fuente (area/s cerebral/es en las
que se genera/n las corrientes) a nivel de sensor (electrodos) se llama solucidn directa y
tiene una dnica solucion; mientras, el problema inverso, especifica la manera de pasar
de nivel de sensor a nivel de fuente, y dispone de infinitas soluciones, que hay que
restringir (Song et al., 2015; Jatoi et al., 2014a). En la Figura 2se ilustra la relacion entre
ambos conceptos.

FORWARD SOLUTION X=LS

INVERSE SOLUTION S=L-1X

X: scalp recorded potentials
S: current density vector
L: transfer matrix ‘the head volume conductor model’

Figura 2. Relacion entre las sefiales a nivel de sensor y a nivel de fuente. Figura
adaptada de (Rodriguez, 2018).

3.2. Forward solution

La solucidn directa o forward solution, incluye un conjunto de condiciones que
especifican la forma en que las corrientes se propagan desde su lugar de generacion en
la corteza cerebral hasta el punto de medicién en el cuero cabelludo a través de los
sensores de adquisicion (Song et al., 2015; Escalona, 2014). Este problema se puede
solucionar si conocemos el modelo de fuente y el modelo de conduccion volumétrica
(Rodriguez, 2018; Fieldtrip toolbox, 2019). La solucién directa es un problema
determinado, es decir, dispone de una Unica solucion. A continuacion, se explican mas
detalladamente los dos modelos mencionados.

3.2.1. Modelo de fuente

Este modelo describe las posiciones, orientaciones y magnitudes de las fuentes
de corriente eléctrica conocidas y generadas en el cerebro, que representan la actividad
electrofisiologica (Antelis-Ortiz, 2009). Mediante un dipolo eléctrico o generador
eléctrico se puede modelar un grupo de neuronas activas. Si disponemos de una imagen
cerebral estructural del paciente a evaluar, podemos localizar el dipolo con una mayor
precision (Antelis-Ortiz, 2009).
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Dependiendo del tipo de fuente que queramos generar, podemos generar un
modelo de fuente puntual cuando disponemos de un numero limitado de dipolos (ECD,
Equivalent Current Dipole), o un modelo de fuentes linealmente distribuidos (LD,
Linear Distributed), cuando el nimero de fuentes es muy grande y estas estan
distribuidas por todo el cortex (Pascual-Marqui, 2002).

3.2.2. Modelo de conducciéon volumétrica

Este modelo representa la geometria de la cabeza y la conductividad eléctrica de
varios tipos de tejido de la cabeza (materia gris, materia blanca, etc.), del cuero
cabelludo y del créneo; asi como la posicion de los electrodos. Muchas veces la
adquisicién de una MRI no es posible y generalmente implica de un elevado coste. Por
lo tanto, una practica comun es utilizar una plantilla anatémica, como por ejemplo la
Colin27, (FieldTrip toolbox, 2019). Otra posible solucién es considerar el volumen de la
cabeza como una esfera homogénea, en el que las corrientes fluyen isotropicamente
(Montes-Restrepo, 2009). No obstante, el craneo tiene una conductividad menor que los
tejidos del cuero cabelludo y el cerebro, por lo que esta solucion no seria del todo
precisa. Otra aproximacion que no introduce el error mencionado previamente consiste
en un modelo de cabeza de multiples esferas concéntricas (Montes-Restrepo, 2009).
Esta geometria se puede resolver de manera analitica gracias a la ecuacion de Poisson.
Sin embargo, cuando el modelo de multiples esferas no resulta suficiente, ya que
buscamos una exactitud mayor, hay que recurrir a métodos que incluyan informacion
anatomica. Estas técnicas discretizan el cerebro en unidades volumétricas como cubos o
tetraedros y calculan el potencial en cada unidad de volumen (De Munck, 1992; Antelis-
Ortiz, 2009). La solucion a estos métodos no se puede calcular analiticamente, por lo
que se recurre a procedimientos numéricos:

e Boundary Element Model (BEM). EI método BEM es un método
numérico para calcular los potenciales superficiales generados por
fuentes de corriente ubicadas en un volumen conductor homogéneo
dividido en partes (Montes-Restrepo, 2009; Hallez et al., 2007). Aunque
nos restringe a usar solo conductividades isotropicas, se usa ampliamente
debido a su baja carga computacional. Tipicamente, los modelos de
cabeza se dividen en 3 superficies: interfaz cerebro-craneo, interfaz
craneo-cuero cabelludo y la superficie exterior. Las interfaces separan
regiones de diferente conductividad dentro del volumen, mientras que el
limite es la superficie exterior que separa el aire no conductor con el
volumen conductor. Este método calcula los potenciales en las interfaces
y en el limite del volumen inducido por una fuente de corriente dada (por
ejemplo, un dipolo). Las superficies de la frontera entre los tejidos estan
formadas mediante mallas de tridngulos (Montes-Restrepo, 2009; Hallez
et al., 2007).

e Finite Element Model (FEM). Este metodo, a diferencia de BEM, se
ejecuta por todo el volumen en vez de en las fronteras de los volimenes
(Escalona, 2014). Esto hace que la carga computacional sea bastante
mayor que el anterior método. Lo que no varia son la forma de discretizar
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los volumenes, lo cual se hace mediante triangulos y tetraedros. Sin
embargo, una gran ventaja de FEM es que las conductividades
anisotropicas se pueden superponer, por lo que es més realista que BEM
(Escalona, 2014).

¢ Finite Difference Method (FDM).EI método FDM se ejecuta por todo el
volumen al igual que FEM (Escalona, 2014). Este método describe los
puntos de malla como fijos en los centros para el enfoque anisotrdpico e
isotropico. Esta técnica es especialmente Gtil cuando no conocemos el
potencial de uno o mas dipolos, pero también conlleva una elevada carga
computacional (Fieldtrip toolbox, 2019).

3.3. Inverse problem

El problema inverso o inverse problem consiste en estimar las fuentes cerebrales
a partir de sefiales neuronales registradas en el cuero cabelludo (Escalona, 2014; Grech
et al., 2008). Estas sefiales no indican la localizacién de las neuronas activas dentro del
cerebro, por lo que diferentes configuraciones de las fuentes podrian generar la misma
distribucion de los potenciales. El problema inverso en EEG es un problema mal
planteado (ill-posed problem) ya que para todos los voltajes de salida la solucion no es
unica y por ello tiene infinitas soluciones (Escalona, 2014; Grech et al., 2008).

Existen dos familias de métodos para solucionar el problema inverso:

e Métodos paramétricos. Son también conocidos como métodos ECD
(Equivalent Current Dipole) o métodos de fuente concentrada (Escalona, 2014;
Grech, 2008; S. y Chambers, J., 2007). Se asume que las sefiales a nivel de
sensor estan generadas por un nimero pequefio de fuentes actuando al unisono
en una zona especifica del cerebro. Partiendo de esta hipotesis, se estima la
localizacion, amplitud y orientacién de las fuentes neuroeléctricas de la manera
mas precisa posible, minimizando la distancia entre la distribucion obtenida a
través de un modelo directo y la observada. Para minimizar la distancia, se van
modificando los pardametros del modelo utilizado. En estos métodos se conoce
previamente el nimero de fuentes que se pretenden localizar, y al inferir el resto
de caracteristicas mencionadas previamente, se considera este problema como
no lineal. Finalmente se estiman 6 parametros por cada dipolo de corriente, 3
coordenadas espaciales y 3 componentes del momento (Blenkmann, 2012).
Entre los metodos més utilizados se destaca el algoritmo MUSIC (MUItiple
Signal Classification) (Blenkmann, 2012).

e Métodos no paramétricos.Son también conocidos como modelos de fuente
distribuidos(LD, Linear Distributed) o métodos de imagen (Escalona, 2014;
Antelis-Ortiz, 2009; Blenkmann, 2012). Modelan las fuentes cerebrales como
una distribucion lineal. Este tipo de métodos a diferencia de los métodos
paramétricos asumen un numero relativamente grande de fuentes fijas
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distribuidas uniformemente por toda la superficie cortical. La orientacion de los
dipolos suele ser fija, aunque se puede estimar al igual que su magnitud. Esto
reduce el problema inverso a un problema lineal. A diferencia de los métodos
paramétricos no es necesario conocer a priori el numero de fuentes cerebrales,
pero, a cambio, se desconocen varios parametros lo que lo convierte en un
problema indeterminado. Entre los métodos mas utilizados son el estimador de
norma minima (MNE, Minimum Norm Estimate) y LORETA (Blenkmann,
2012; Grech et al., 2008; Montes-Restrepo, 2009; Pascual-Marqui et al., 1994).

3.4. Meétodos de localizacidon de fuentes

Tal y como se ha visto en el apartado anterior, existen dos grandes familias de
métodos de localizacion de fuentes cerebrales. Ahora vamos a ver ejemplos de ambas.
Especificamente, hablaremos de Linearly Constrained Minimum Variance(LCMV),
Dynamic Imaging of Coherent Sources(DICS), Brain Electric Source Analysis (BESA)
y MUItiple Signal Classification(MUSIC) como ejemplos de métodos paramétricos. Por
otro lado, se van a analizar los métodos no paramétricos: Minimum Norm Estimation
(MNE), Weighted Minimum Norm Estimation (WMNE), Focal Undetermined System
Solution (FOCUSS), Low-Resolution Brain Electromagnetic Tomography (LORETA),
Standardized Low-Resolution Brain Electromagnetic Tomography (SLORETA) y Exact
Low-Resolution Brain Electromagnetic Tomography (eLORETA).

3.4.1. LCMV

Este método esta basado en el filtrado espacial (beamforming) (Van Veen,
1997). El filtrado espacial se refiere a la discriminacion de sefiales en funcion de su
localizacion espacial. Si se aplica este método a la localizacion de fuentes, se pueden
separar las sefiales de cada electrodo o canal, para lo cual se busca minimizar de manera
iterativa la varianza en una localizacion especifica.

3.4.2. DICS

Al igual que LCMV, el método DICS utiliza un filtro espacial para localizar
regiones cerebrales coherentes (regiones relacionadas funcionalmente) y proporcionar
los trazados temporales de su actividad (Gross, 2001). Este método trabaja en el
dominio de la frecuencia, analizando los vinculos o nexos entre fuentes neuroeléctricas
del cerebro a nivel espectral. Este método requiere un coste computacional menor, pero
ofrece resultados muy parecidos a LCMV.
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3.4.3. MUSIC

MUSIC es un algoritmo que inicialmente surgio para analizar sefiales de radares
(Blenkmann, 2012). El algoritmo MUSIC no utiliza un filtrado espacial como LCMV o
DICS sino que se basa en analisis de subespacios de sefial y ruido. Concretamente,
busca la solucién al problema como aquella que maximiza la proyeccion de las
mediciones en el espacio de sefial 0 que minimiza la proyeccion en el espacio de ruido.
Sin embargo, una de las principales desventajas de MUSIC es que presenta ciertas
limitaciones cuando existe ruido en el espacio de sefiales, ademas de requerir una alta
carga computacional (Jatoi et al., 2014a; Montes-Restrepo, 2009; Grech et al., 2008).
Otro problema es que se debe conocer previamente la cantidad de dipolos a estimar. A
partir de MUSIC se han surgido mejoras en el algoritmo como RAP-MUSIC
(Recursively Applied and Projected Multiple Signal Classification) y R-MUSIC
(Rotation MUItiple Signal Classification) (Mosher J. y Leahy R., 1999).

3.4.4. MNE/WMNE

Estos dos métodos son no paramétricos (Blenkmann, 2012; Grech et al., 2008;
Montes-Restrepo, 2009). MNE tiene una Unica limitacion: la busqueda de la solucion se
basa en que la potencia debe ser minima. Esta estimacion es adecuada para modelos de
fuente distribuidas donde la actividad de los dipolos probablemente se extiende por
areas de superficie cortical, pero presenta ciertos problemas para la localizaciéon de
fuentes en zonas profundas (Montes-Restrepo, 2009; Hauk et al., 2011). wMNE mejora
las prestaciones de MNE al favorecer las fuentes mas profundas dandolas un peso
mayor que a las fuentes superficiales (Montes-Restrepo, 2009; Jatoi et al., 2014a).

3.4.5. FOCUSS

FOCUSS es una técnica no paramétrica de alta resolucién que utiliza el modelo
directo que asigna la corriente a cada elemento dentro de una region de reconstruccion
predeterminada (Montes-Restrepo, 2009; Grech et al., 2008; Jatoi et al., 2014a). El
primer paso es utilizar el método MNE como estimacion inicial de las fuentes. El
segundo paso consiste en aplicar el método wWMNE de manera recursiva, iterando los
pesos en cada paso de la solucion del paso anterior. Este método fue desarrollado para
dar cierta resolucion focal a los estimadores lineales en modelos de fuente distribuida.
Sin embargo, aunque la precision de la localizacion mejora respecto a MNE/WMNE, la
localizacion de fuentes profundas no se puede estimar apropiadamente (Montes-
Restrepo, 2009; Grech et al., 2008; Jatoi et al., 2014a).

3.4.6. BESA

BESA es un método que considera que los dipolos tienen una posicion y una
orientacion fija (Grech et al., 2008). EI método implica la minimizacién de una funcion
de coste, que es una combinacién ponderada de cuatro criterios: (i) la varianza residual,
que es la cantidad de sefial que no se puede asociar a ningun criterio por el modelo de
fuente actual; (ii) un criterio de activacion de fuente que aumenta cuando las fuentes
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tienden a estar activas fuera de su intervalo de activacion a priori; (iii) un criterio de
energia que evita la interaccion entre dos fuentes cuando una fuente dispone de una gran
amplitud en su forma de onda y es compensada por una gran amplitud en su forma de
onda de la segunda fuente; y (iv) un criterio de separacion que fomenta soluciones en
las cuales se activan simultdneamente la menor cantidad de fuentes posibles (Grech et
al., 2008).

3.4.7. LORETA

LORETA es un método creado por R.D. Pascual-Marqui para localizar la
actividad eléctrica cerebral que computa una distribucién de corriente por todo el
volumen del cerebro (Pascual-Marqui et al., 1994). LORETA limita las soluciones
maximizando la sincronizacién de neuronas vecinas. Es una técnica ampliamente
utilizada en la localizacion de fuentes con registros de EEG. Sus principales
caracteristicas son la localizacion precisa de fuentes ideales sin ruido y que no es
necesario conocer el nimero de fuentes cerebrales (dipolos). Para poder obtener una
Unica solucion, LORETA asume que las neuronas vecinas estan sincronizadas, ya que
es una restriccion fisiologica que se da en el cerebro, que tiende a activar grupos
grandes de neuronas a la vez. LORETA selecciona entonces la distribucién de corriente
mas "suave", resultando en una tomografia con la caracteristica de que la localizacion se
mantiene con una cierta dispersion (Pascual-Marqui et al., 1994). Maximizar la
"suavidad" de una distribucion en términos matematicos es un procedimiento comdn en
el procesado de sefiales y significa que el método asume que los voxels vecinos estan
correlacionados respecto a otros que estdn a una distancia mas alejada. Una de sus
ventajas es la resolucién temporal.

Aunque LORETA es el método utilizado en el TFM por sus numerosas
cualidades, también presenta una serie de desventajas que limitan el analisis. En primer
lugar, con el objetivo de obtener una solucion 2D valida se sacrifica resolucion espacial,
esto es debido principalmente por la restriccion de la "suavidad". Ademas, otro
problema es que no hace diferenciaciones anatdmicas, resultando en fuentes incorrectas
fisiol6gicamente (Pascual-Marqui et al., 1994).

3.4.8. Standardized Low Resolution Electromagnetic Tomography
(SLORETA)

El algoritmo sSLORETA es una modificacion de LORETA que tiene en cuenta la
hipotesis de la estandarizacion de la distribucion de corriente (Pascual-Marqui et al.,
2002). SLORETA impone una serie de restricciones fisioldgicas a las fuentes basadas en
sus caracteristicas anatomicas. Estas limitaciones solucionan ciertos errores que
aparecian en LORETA. Ademas de tener en cuenta la varianza de ruido de las medidas
EEG, se tiene en cuenta la variacion bioldgica de la sefial actual a través del cerebro. Se
ha demostrado que la densidad de corriente minima estima las fuentes profundas de
manera erronea en la corteza cerebral externa, por lo que cuando la densidad de
corriente es apropiadamente estandarizada se consigue que el método produzca un error
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de localizacion nulo (zero-localization error). Este algoritmo modificado es el que se ha
empleado en el presente TFM.

3.4.9. Exact Low Resolution Electromagnetic Tomography
(eLORETA)

El algoritmo eLORETA mejora las prestaciones de los dos métodos anteriores
modificando la matriz de pesos de SLORETA (Jatoi et al., 2014b; Pascual-Marqui,
2007). El objetivo de esta modificacion es dar mas importancia a fuentes profundas
aumentando su peso en la matriz.

eLORETA proporciona un error de localizacion nulo exacto (exact zero-
localization error) en presencia de ruido bioldgicamente estructurado, aunque sigue
proporcionando una baja resolucion espacial (Jatoi et al., 2014a).

3.5. Comparacion de metodos de localizacion de fuentes

Uno de los parametros mas primordiales a la hora de valorar la calidad de un
método de localizacion de fuentes es el error de localizacion. Cuanto menor sea el error
de localizacion, mejor funcionara el método de localizacion de fuentes (Jatoi et al.,
2014b). En base a esta premisa, a continuacion, se van a analizar las desventajas de los
métodos de localizacion previamente mencionados para justificar la eleccion del método
utilizado en el TFM (Jatoi et al., 2014b, Grech et al., 2008, Van Veen, 1997, Gross,
2001):

e FOCUSS. Su gran carga computacional hace que en este TFM no se
pueda emplear este método al tener recursos limitados.

e MNE. No puede abordar el problema de la localizacion de fuentes
profundas. Ademas, su error de localizacion es mayor que otros métodos
como, por ejemplo, LORETA.

e WMNE. Su gran carga computacional debido a las repetidas iteraciones
para obtener la matriz de pesos hace que este método no sea apropiado
para el TFM.

e MUSIC. El ruido y el error aleatorio incluido en este método nos
dificulta la estimacién de la sefial real que queremos localizar. Ademas,
el procedimiento utilizado para la estimacién es mas complejo que otros
métodos como LORETA.

e BESA. Es muy sensible a la estimacion inicial del namero de dipolos y,
por lo tanto, depende en gran medida del nivel de experiencia del
usuario. Ademas, su error de localizaciébn es mayor que en otros
métodos, como LORETA.

e LCMV. Si las fuentes no estdn localizadas centralmente, los errores
introducidos al asumir un modelo de cabeza erréneo son altos. Su error
de localizacion y carga computacional es mayor que en otros métodos,
como DICS.
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e DICS. Laresolucién temporal es inferior que en EEG, lo cual dificulta el
analisis del problema de localizacion de fuentes profundas. Su error de
localizacion es mayor que en otros métodos, como MUSIC.

e LORETA. Su baja resolucion espacial es una limitacion importante a la
hora de localizar multiples fuentes.

De todos los métodos de localizacion mencionados, el que proporciona un error
de localizacion més bajo es LORETA. Ademés, LORETA es el método mas utilizado
de entre todos los mencionados (Jatoi et al., 2014b).Dentro de LORETA hay dos
implementaciones adicionales Ilamadas SLORETA y eLORETA. eLORETA ofrece
numerosas ventajas sobre SLORETA, pero para alcanzarlas es necesario datos reales de
la localizacion de los sensores. En este TFM, la localizacion de los sensores se ha
realizado en base a las localizaciones genéricas del Sistema Internacional 10-20, a partir
de las cuales se han generado sefiales EEG sintéticas. Por tanto, al no tener la
informacién espacial de los sensores, eLORETA no mejoraria las prestaciones en
relacién a SLORETA Yy afiadiria carga computacional adicional de manera innecesaria
(Jatoi et al., 2014a; Jatoi et al., 2014b).Por todo lo anterior, se ha decidido utilizar
SLORETA.
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Capitulo 4. Materiales y métodos

4.1. Introduccion

En este capitulo se va a describir la base de datos que se ha usado, el software
necesario para efectuar el procesado y los métodos empleados para la obtencion de
sefiales a nivel de fuente segmentadas por ROIs.

El procesado se va a realizar sobre sefiales EEG creadas sintéticamente. Estas
sefiales se van a utilizar para aplicar el método de localizacién de fuentes elegido:
SLORETA. Finalmente, se aplican los diversos filtros espaciales creados con el objetivo
de mejorar la localizacion de fuentes cerebrales sobre distintos escenarios. En la Figura
3 podemos observar un esquema global del procesado seguido y de los métodos
utilizados.
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——=| LORETA-Key | =

— Single voxel Seflales a nivel
Gqﬂafion de Aplicamos Ambas vias son Sefiales a nivel Seg All voxels de fuente
setiales EEG SLORETA via equivalentes | de fuente enROIs | Gaussiano segmentadas en
sintéticas Exponencial ROIs
Fieldtri Trabajo previo: Manejar t
—| P — métodos de localizacion de Filtros espaciales
fuentes (SLORETA)

Evaluamos en

distintos escenarios

Tamaiio del drea de Brodmann
D1§!anc1§ entre 2 dnpolos - Rasafiiass Anslisis + estadistica " Resultafios
Orientacion de un dipolo finales

Nimero de dipolos
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Buscar métodos de
Localizacién de las fuentes . “:1 l;‘ ]“ . .
con distintos métodos en TR S S

distintos escenarios de fuentes

Figura 3.Esquema del procesado y métodos utilizados.

4.2. Medios de partida

4.2.1. Software

El estudio acerca de la obtencion de sefiales a nivel de fuente segmentadas por
ROIS se ha realizado en un ordenador personal que trabaja con un sistema operativo
Windows 7. Ademés de las herramientas propias del sistema para la utilizacién de
ficheros y directorios, se utiliza software especializado en la generacion de sefiales EEG

40




y localizacion de fuentes cerebrales. Concretamente, el software necesario para efectuar
el procesado es el siguiente:

e MATLAB®: Este programa desarrollado por Mathworks (Mathworks,
2019), es un sistema de computo numérico que ofrece un entorno de
programacion (IDE) con un lenguaje propio y de alto nivel. Entre sus
numerosas funciones, MATLAB® permite evaluar datos, programar con
matrices, crear aplicaciones y desarrollar algoritmos. En el procedimiento
seguido en el TFM para obtener las sefiales a nivel de fuente, MATLAB®
se utiliza en las siguientes etapas (Fieldtrip toolbox, 2019):

= Generacion de sefiales EEG sintéticas mediante las
funcionalidades del toolbox Fieldtrip (Fieldtrip toolbox, 2019).

= Creacion de un algoritmo en el lenguaje Matlab® para poder
segmentar por ROIs las sefiales EEG.

= Creacion de un algoritmo en el lenguaje Matlab® para poder
localizar las fuentes con distintos métodos en distintos escenarios
de una manera cuantificable.

e LORETA-Key®®: Este programa desarrollado por Pascual-Marqui es
una herramienta software creada en la Universidad de Zarich que ofrece
un IDE (Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography, LORETA,
SLORETA, eLORETA, 2019). Entre las numerosas funciones que vamos
a usar, destaca la segmentacion por ROIs de las sefiales, la obtencion de
la matriz de transformacion a través de los electrodos, la obtencion de las
coordenadas de los electrodos a través de sus etiquetas y aplicacion del
método de localizacion SLORETA a sefiales EEG.

4.3. Datos presimulacion

A continuacién, se va a describir la obtencion de todos los datos necesarios para
poder completar el procesado.

4.3.1. Generacion del volumen de conduccién

Mediante un algoritmo escrito en Matlab® y usando el toolbox Fieldtrip
(Fieldtrip toolbox, 2019)se genera un modelo de cabeza. En el script de Matlab®, se
carga un fichero MRI en el que estd almacenado la plantilla MNI152 con resolucion de
1 mm (Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography, LORETA, sLORETA,
eLORETA, 2019). MNI significa Montreal Neurological Institute y 152 son los sujetos
a los que se les realiz6 un escaner. Por lo tanto, MNI152, representa la media de los 152
escaneres mencionados. Se ha utilizado esta imagen porque es la plantilla utilizada por
LORETA-Key®® para representar sus imagenes (Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography, LORETA, sSLORETA, eLORETA, 2019).

Después de cargar la plantilla, se divide la informacion del escaner del sujeto en
cuero cabelludo, créaneo y cerebro como se observa en la Figura 4. Con esto
conseguimos que los voxels de la imagen anatdmica MNI152se segmentan en los tres
tipos diferentes de tejido.
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En el siguiente paso, se crean superficies en los bordes de los diferentes tipos de
tejido, y estas se representan por puntos (vértices) conectados de forma triangular. Los
tejidos a partir de los cuales se crean las superficies deben especificarse y también el
numero de vértices para cada tejido.

Finalmente, se especifica el método BEM para construir el modelo de
conduccidn de volumen a partir de las superficies generadas anteriormente.

=Y (unknown)

Figura 4. Volumen de conduccion generado.

4.3.2. Generacion de electrodos

Se ha obtenido un documento donde se detallan todos los nombre y coordenadas
de los electrodos para el sistema internacional 10-20. Para simular diferentes situaciones
de densidad de electrodos, se han creado escenarios con el siguiente nimero de
electrodos en nuestro procesado: 19, 32 y 64 electrodos. En vez de utilizar 16
electrodos, utilizamos 19, ya que es el nimero de electrodos que se utiliza en el
Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid, con el que el Grupo de ingenieria Biomédica colabora en parte de sus
investigadores.

En la Figura 5 podemos ver una imagen de como se puede generar las
coordenadas de cada electrodo.
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Flectrode names to coordnates | Registering real electrodes || Electrodes viewer | Electrode coordinates to transformation matrix || EEG/ERPs to sLORETA || EEGs to cross spectrum || Cross spectra to sLORETA | Averager | scalng & Baseline

Filtering Tme/Electrodes | Format converter | ROLmaker 1| Rol maker 2 | ROImaker 3 | sLORETA to ROIs | Connectivity 1 | Time-varying cross-spectra | view time-varying cross-spectrum | Time-varying cross-spectra to SLORETA
Connectivity2 | Microstate segmentation | Independent component analysis | BRL sLORETA norms

F\Simulacion|Matiab'Electrodoslelec_13.txt

F:\SimulacionMatiab Electrodos\elec_13]sxyz

View autput fle with electrodes

Figura 5. Generacion de coordenadas para cada electrodo.

Como se puede observar en la Figura 6, tras ejecutar un script propio, se puede
observar cdmo los electrodos generados no estan alineados con la cabeza. Por lo que se
usa la funcién ft_electroderealign para alinear de manera interactiva los electrodos tal y
como se ve en la Figura 7.

100 -

z (mm)

x (mm) =4 y:{rwn)

Figura 6.Conjunto de 19 electrodos, posicionados segun el sistema Internacional 10-20, no
alineados con la cabeza.
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Figura 7. Conjunto de 19 electrodos, posicionados segun el Sistema Internacional 10-20,
alineados con la cabeza.
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4.3.3. Generacioén de la matriz de transformacion

Se obtiene una matriz de transformacién partiendo de las coordenadas de los
electrodos (Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography, LORETA, sLORETA,
eLORETA, 2019). En este punto se puede elegir el método de localizacién que vamos a
usar, SLORETA o eLORETA. Como se ha comentado previamente, se ha escogido
SLORETA ya que eLORETA no aporta una ventaja cuantitativa y requiere mas carga
computacional. La matriz de transformacion sSLORETA es usada en la conversion del
potencial eléctrico en el cuero cabelludo a fuentes, para estandarizar la densidad de
corriente del cerebro.

Electrode names to coordnates | Registering real electrodes || Slectrodes viewer [ Eiectrode coordinates to transformation matr | EEG/ERPS to sLORETA | EEGs to cross spectrum | Cross spectra to sLORETA | Averager | Scaling & Baseiine |

Filtering Time/Electrodes | Format converter | ROI maker 1 | ROImaker 2 | ROI maker 3 | sLORETA to ROIs | Connectivity 1 | Time-varying cross-spectra | View tine-varying ross-spectrum || Time-varying cross-specira to sLORETA |

Connectivity2 | Microstate segmentation | Independent component analysis | RL sLORETA norms |

Electrode coordinates to transformation matrix

File with electrode coordinates

[Fs\simulacionMatisb Electrodos \elec_19.5xyz Clear names
Output file with transformation matrix
\F: \Simulacion {Matish WMatriz_tranformacion ymatrix_transf_elec 19.spinv Change output file name

Choose regularization method Select a zero-error tomography :

LA  standardized LORETA

 Automatic
(" Specify SNR (SignalPower NoiseVariance) " exact LORETA

" Spedify relative regularization parameter

Figura 8. Obtencion de la matriz de transformacion.

4.4. Generacion de sefales EEG sintéticas

Mediante el toolbox Fieldtrip se genera una sefial EEG en el formato ‘.txt’, que
contiene una matriz de tamafio FS*TxE, siendo Fs la frecuencia de muestreo de la sefial,
T la longitud en segundos de la sefial y E el nimero de electrodos utilizados para
registrar la sefial en el cuero cabelludo (Fieldtrip toolbox, 2019). Para poder generar esta
matriz se necesitan las siguientes variables:

e Volumen de conduccién: Obtenido mediante el procedimiento del
apartado 4.3.1 Generacion del volumen de conduccion.

e Electrodos: Obtenido mediante el procedimiento del apartado 4.3.2
Generacion electrodos.

e Ruta, nombre y formato donde se va almacenar el fichero EEG.

e Posicion de los dipolos generados en mm.

e Orientacion de los dipolos generados en radianes.

e Frecuencia de muestreo de la sefial en Hertzios para generar el vector de
tiempos en segundos.

e Sefal generada por cada dipolo.

e Unidades de los dipolos. La unidad escogida es mV*m.
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4.5. Aplicacion del método de localizacion sSLORETA a las
sefiales EEG sintéticas

Para aplicar el método de localizacion SLORETA a las sefiales EEG sintéticas se
va a utilizar una herramienta de LORETA-Key®® llamada EEG/ERPs to SLORETA.
Esta convierte las variaciones de potencial eléctrico registradas en el cuero cabelludo
por los electrodos en una imagen LORETA. Para ello, se necesita una matriz de
transformacion especifica del numero de electrodos utilizados, ya que como se explicd,
la matriz de transformacion depende del nimero de electrodos. En la Figura 9se puede
observar un ejemplo de la imagen LORETA resultante tras asignar un dipolo al area de
Brodmann numero 21 de la parte temporal izquierda al generar las sefiales.
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Figura 9. Imagen LORETA con un dipolo generado en el AB AB21L.

4.6. Obtencion de las sefiales a nivel de fuente segmentando
por ROIs

4.6.1. Introduccion

En este apartado, se han creado varios scripts en Matlab® para crear varios filtros
espaciales.

Para ello, se ha cargado la imagen LORETA y se ha obtenido una matriz con
extension 6239 x Fs*T. Fs, es la frecuencia de muestreo, que es 250 Hz para que se
asemeje a la utilizada en el Departamento de Neurofisiologia Clinica del Hospital
Universitarios Rio Hortega de Valladolid y T es la longitud en tiempo de la sefial, que
en este caso es 1 segundo. ElI nimero de voxels en los que se ha dividido el cerebro es
6239, que son los que da el software LORETA. Los 6239voxels se consideran como
fuentes cerebrales, por lo que es inviable trabajar con tantas fuentes. Para solucionar
este problema, se definen una serie de ROIs a nivel de sensor. Se ha abordado este
problema con la herramienta llamada ROI maker de LORETA-Key®©®:
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e ROI maker: LORETA-Key®® dispone de tres formas de generar las
ROIs. En la primera, las ROIls se construyen a partir de las coordenadas
MNI en mm. La segunda, permite construir las ROIs a partir de las areas
de Brodmann que queramos incluir en ellas. Finalmente, la dltima
necesita de un fichero en el formato ‘.csv’. En el TFM se ha usado la
segunda opcion, ya que es mas sencillo utilizar areas de Brodmann que
coordenadas y ficheros en formato ‘.csv’. A la hora de calcular las ROIs
se pueden escoger dos métodos:

1. Single voxel at ROI centroid. El valor del voxel situado en el
centroide de cada ROI serd el valor asignado a cada una de ellas.

2. All voxels. El valor de cada ROI contendra la media de todos los
voxels que estan incluidos dentro de cada una de ellas.

4.6.2. Single Voxel

En primer lugar, se van a definir 84 ROIs (Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography, LORETA, sSLORETA, eLORETA, 2019). Las 84 ROIs
se dividen en 42 AB (&reas de Brodmann) de la parte derecha y 42 de la parte izquierda,
siguiendo el ndmero y zona de cada AB segun LORETA (Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography, LORETA, sLORETA, eLORETA, 2019.En la Figura
10se puede observar una imagen LORETA con una fuente cerebral en el AB 21
izquierda tras haber aplicado el filtro Single Voxel. El filtro Single Voxel replica el valor
del centroide de una ROI especifica sobre el resto de voxels que conforman ese ROI.
Este mismo procedimiento se repite para el resto de ROIs.
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Figura 10. Imagen LORETA con un dipolo generado en el ABABL21 con filtrado espacial
Single Voxel.

4.6.3. All Voxels

Al igual que el método anterior, se ha realizado la misma asignacion de AB a
ROIs. Tras una serie de comprobaciones, se ha podido observar que LORETA-Key®®
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no realiza el promedio de los valores, sino que se calcula la moda. Por ello, en el
algoritmo propuesto se ha realizado también la moda.

Aunque se haya implementado este filtro, hay que tener en cuenta que no es
recomendable para ROIs grandes, ya que al realizar la moda de todos los voxels de una
ROI, se puede desencadenar que la activacion en una ROI afecte el valor de activacion
de sus ROI adyacentes debido al suavizado espacial que aplica SLORETA (Pascual-
Marqui et &l., 1994).

En la Figura 11 se puede observar una imagen LORETA con una fuente cerebral
en el AB 21 izquierda, tras haberse aplicado el filtro All Voxels.
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Figura 11. Imagen LORETA con un dipolo generado en el AB ABL21 con filtrado
espacial All Voxels

4.6.4. Filtros propuestos

Tras implementar los algoritmos descritos en los dos Gltimos apartados se pensd
en hacer una solucién intermedia. Si lo vemos desde una perspectiva de un vector de
pesos, en el método Single Voxel se le asigna un peso de valor 1 al centroide de cada
ROl y el resto de pesos tienen un valor 0. En el caso del método All Voxels se le asigna
un peso del mismo valor a cada véxel para que se le asigne el falso promedio
mencionado antes. La propuesta del presente TFM consiste en desarrollar unos filtros
propios, que se han considerado una solucién intermedia entre Single Voxel y All
Voxels.

En los siguientes apartados se va a especificar ahora cémo se han obtenido los
vectores de pesos. Estos vectores de pesos se multiplican por los valores de activacién
de los voxels de cada ROI. Después, se explica los filtros implementados siguiendo una
distribucion normal y exponencial a la hora de crear sus vectores de pesos respectivos.
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4.6.4.1. Vector de pesos

Se dispone de 84 ROIs y se conoce el centroide de cada ROI. Se pretende que
cada ROI disponga de un vector de pesos que sumen la unidad siguiendo una cierta
distribucion. Para ello, se va a asignar al centroide el valor méximo de la distribucion y
al resto de voxels dependiendo de la distancia al centroide, se les asigna un valor
distinto. Conforme un voxel se aleje més del centroide, se le asigna un valor menor.

Concretamente, en este TFM se han creado 6 distribuciones: gaussiana,
exponencial, Cauchy, t de Student, laplaciana y triangular. Finalmente, solo dos se han
considerado Utiles, ya que las prestaciones de los otros han sido inferiores a las de la
distribucion gaussiana o la exponencial.

4.6.4.2. Filtro Gaussiano

Para hallar el vector de pesos de cada ROI siguiendo una distribucion gaussiana
se necesita conocer de antemano las distancias del centroide de cada ROI a los
respectivos voxels que conforman cada una de ellas. Una vez que se dispone de un
vector de distancias, se halla el vector de pesos gaussiano considerando que la suma de
los pesos de cada ROI debe ser la unidad. El centroide de cada ROI es el voxel que mas
peso tiene y al resto de voxels se les asigna un peso dependiendo de su distancia al
centroide. A mayor distancia de un voxel al centroide, menos peso tendra ese voxel. En
la ecuacion 5.1 se puede ver un ejemplo de una funcién de densidad de probabilidad
gaussiana.

_(x=b)?

f(x) =ae 22 (5.1)

4.6.4.3. Filtro Exponencial

Tras obtener el vector de distancias, se va a hallar el vector de pesos de la
funcién exponencial. Para ello, se considera que X, en la funcion de densidad de
probabilidad exponencial, es la distancia del centroide de cada ROI a un voxel de esa
ROI. Tras obtener el valor de la funcién para cada voxel de cada ROI, los valores
obtenidos en cada ROI se dividen por la suma total de estos valores para que la suma de
todos los valores sea la unidad. Finalmente, cada valor de la funcion de distribucion
exponencial normalizada se asigna a un peso, de tal manera que el centroide de cada
ROI es el voxel que mas peso tiene, y el resto de voxels se les asigna un peso
dependiendo de su distancia al centroide. En resumen, a cada peso se le asigna un valor
siguiendo la ecuacion 5.2. El parametro A se ha fijado a 1 por simplicidad.

f(x) = Ae™™ (5.2)
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46.4.4. Filtrado final

Una vez obtenido el vector de pesos de cada distribucién, en cada ROI se
multiplica cada valor de activacion por su respectivo peso. Luego se suman los valores
actualizados y se asigna este valor de activacion a todos los voxels de cada ROI. Por lo
tanto, los voxels de una ROI determinada tienen el mismo valor de activacién, con el fin
de que la ROI que contenga un dipolo dispondra de unos valores de activacion mas altos
y se resaltard aun més si se origina en el centroide o cerca de él.

Tras aplicar el procedimiento anterior se obtienen las sefiales a nivel de fuente
segmentadas en ROIs. En las Figuras 13 y 14se pueden ver ejemplos de las imagenes
LORETA tras realizarse esta modificacion.
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Figura 13. Imagen LORETA con un dipolo generado en el AB ABL21 con filtrado espacial
exponencial.
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4.7. Localizacion de las fuentes

4.7.1. Introduccién

En el apartado previo, se han obtenido sefiales a nivel de fuentes segmentadas
por ROIs como iméagenes LORETA. Como se ha explicado, tras utilizar los filtros
espaciales, la sefial a nivel de fuente se puede interpretar como una matriz en la que
cada elemento contiene los valores de activacion de cada voxel. Tras haber segmentado
por ROIs la sefial, es pertinente hacer la siguiente pregunta: ¢con que precision se
localizan ahora las fuentes en cada simulacién?

Para responderla hay que encontrar un método de evaluacién que permita
cuantificar el error de localizacion de un dipolo. Para ello, se va a explicar a
continuacion los tipos de escenarios y el método de evaluacion de localizacion de
fuentes elegido.

4.7.2. Tipos de escenarios

Previamente a realizar un exhaustivo analisis para poder localizar fuentes se han
planteado varios escenarios de simulacién con el fin de poder evaluar el
comportamiento de los nuevos filtros espaciales propuestos. Para todos los escenarios,
se han utilizado 19, 32 y 64 canales con el propoésito de evaluar como influye el nimero
de electrodos en cada simulacion. Asimismo, para todos los escenarios, los dipolos
generan una sefial constante, de forma que se simplifique la interpretacion de los
resultados.

Por ultimo, habria que destacar que todos los dipolos se han generado en el voxel
que se sitda en el centroide de una AB, también con el fin de facilitar la localizacion.
Ademas, las simulaciones se han disefiado para que nunca generen 2 dipolos en una
misma AB. En total, se han implementado 4 tipos de escenarios:

e Escenario 1: evaluacion de la influencia del tamafio del &rea de
Brodmann. EIl cerebro dispone de 84 AB cada una con un tamafio, una
estructura y una localizacion diferente. Es por ello que se han generado
84 simulaciones distintas para cada nimero de electrodos utilizado, cada
una con un dipolo localizado en el centroide de una AB. El objetivo de
este escenario consistio en evaluar como el tamafo de una AB, es decir,
el nimero de voxels que la componen influyen en la localizacion. En la
Figura 15se muestra un ejemplo de este escenario.

e [Escenario 2: evaluacion de la influencia de la distancia entre 2
dipolos. En el segundo escenario se han generado un total de 83
simulaciones, para cada distribucion de electrodos. En cada simulacién
se ha colocado siempre un dipolo en un AB fija (ABL47) en todas las
simulaciones, y un segundo dipolo en un AB distinta en cada simulacion.
El objetivo consistié en analizar como influye la distancia entre dipolos
en su localizacion. En la Figura 16se muestra un ejemplo de este
escenario.
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e Escenario 3: evaluacion de la influencia de la orientacion de un
dipolo. En este caso, se ha colocado un dipolo en el AB4 en la parte
parietal derecha y se ha variado su orientacion respecto al electrodo
C3.El objetivo consistié en evaluar como influye la variacion de la
orientacion de un dipolo en su localizacion. En la Figura 17se muestra un
ejemplo de este escenario.

e Escenario 4: evaluacion de la influencia del nimero de dipolos. En el
ultimo escenario simulado, se han creado varias simulaciones utilizando
1, 2 y 3 dipolos en diferentes AB para ver como influye el nimero de
dipolos en la localizacion. En las simulaciones de 1 dipolo, éste se ha
generado en varias AB. Estas AB se han utilizado también en la
simulacion de 2 dipolos y estas en la de 3 dipolos, con el fin de analizar
coémo varia la localizacion independientemente de otras variables como
puede ser el tamafio o la localizacién de las AB. Para explicar mejor el
proceso se va a poner un ejemplo: en la simulacion de 1 dipolo se
generan 3 simulaciones en las AB L8, L18 y R6;por lo tanto, en la
simulacion de 2 dipolos, se generan 3 simulaciones con las ABL8-L18,
L8-R6 y L18-R6; mientras que con 3 dipolos se genera una simulacion
con un dipolo en todas las AB. En la Figura 18se muestra un ejemplo de
este escenario.

Como se han utilizado un numero de electrodos distinto (i.e, 19, 32 y 64
canales), el nimero de simulaciones de cada escenario hay que multiplicarlo por 3. Esto
hace que la carga computacional aumente de manera importante, sobre cuando se
consideran 64 canales.
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Figura 14.Imagen LORETA con un dipolo situado en el AB ABRA47 sin filtrado espacial para
ilustrar el Escenario 1: evaluacion de la influencia del tamafio del area de Brodmann.
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Figura 15. Imagen LORETA con dipolos situados en las AB ABL47 y ABR20 sin filtrado
espacial para ilustrar el Escenario 2: evaluacion de la influencia de la distancia entre 2

dipolos.

3 L

Figura 16. Imagen LORETA con un dipolo generado en el ABABR4 con una orientacion de 75°
respecto al eje Y sin filtrado espacial para ilustrar el Escenario 3:evaluacion de la influencia
de la orientacion de un dipolo.
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Figura 17. Imagen LORETA con dipolos en las AB ABR10 y ABL21 sin filtrado espacial para
ilustrar el Escenario 4:evaluacion de la influencia del nimero de dipolos.

4.7.3. Método de evaluacion de la precision de la localizacion

En este apartado se explica el método de evaluacién de la precision en la
localizacion de fuentes. Para ello, es necesario conocer previamente el numero de
dipolos que se quieren localizar en cada simulacion. También se va a suponer que las
fuentes cerebrales se originan en el centroide de un AB, no en otro voxel; por lo que en
el caso de que solo haya un dipolo, el método propuesto consiste en encontrar el
méaximo valor de activacion de la matriz obtenida de la imagen LORETA con o sin
filtrado espacial. A partir de este valor, se busca el AB en la que se supone que se
encuentra el maximo valor, y se halla la distancia euclidea entre el centroide del AB
localizada y el centroide del AB donde se ha generado la sefial realmente.

En el caso de que haya dos 0 mas dipolos, tras haberse localizado el primero con
el procedimiento dicho antes, se borran todos los valores de activacion correspondiente
a todos los voxels que forman esa AB. A continuacion, se localiza de la misma manera
que el primer dipolo, el resto de dipolos uno a uno, es decir, hallando el maximo valor y
el AB al que pertenece ese voxel. Una vez localizado se elimina esa AB de la busqueda
y se sigue localizando si esta simulacion dispone de mas dipolos.

Una vez hallada todas las AB en las que suponemos que se ha generado cada
uno de los dipolos, se calcula la distancia euclidea entre el centroide de cada AB
localizada y las AB donde se han generado los dipolos y se selecciona la minima
distancia. Con estos datos, se calcula el error de localizacion de cada dipolo localizado
respecto al generado.
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Capitulo 5. Resultados

5.1. Introduccion

Tras introducir los métodos utilizados para obtener los distintos parametros que
se han utilizado en este TFM, en este capitulo se exponen los resultados de localizacion
de las fuentes en los 4 escenarios.

Las Figuras 19, 20, 21 y 22muestranlos resultados obtenidos en los escenarios de
simulacion. En cada figura hay 6 graficas; cada columna corresponde a un numero de
electrodos concreto, y cada fila representa un parametro estadistico asociado a los
errores de localizacion de las simulaciones de cada escenario. Todos los escenarios
disponen de una figura compuesta por 3 filas y 3 columnas:

e Fila 1.Media del error de localizacion en mm. En cada simulacion se
halla el error de localizacion del AB localizada respecto al AB donde
realmente se generd la sefial. Cuando existen 2 o méas dipolos en la
simulacion, el error de localizacion es la media de los errores.

e Fila 2.Desviacion tipica en mm. Se halla la desviacion tipica del vector
compuesto por los errores de localizacion de cada simulacion.

e Fila 3.Medida de dispersion en mm. Esta medida consiste en hallar la
distancia euclidea desde el centroide de cada AB localizada al voxel que
contiene el potencial-3 dB por debajo del valor del centroide. En caso de
que existan 2 0 mas dipolos en la simulacién, la dispersién es la media de
todas las medidas.

5.2. Escenario 1: evaluacion del tamano del area de
Brodmann

Como se puede observar en las Figura 19, a medida que un AB esta formada por
menos voxels la media del error de localizacion aumenta. Pero gracias a los filtros
espaciales Single Voxel, filtro exponencial y filtro gaussiano el error de localizacién
mejora ligeramente. Sin embargo, el método All voxels empeora significativamente el
error de localizacion.

Respecto a la desviacion tipica del vector de errores de localizacion obtenido a
partir de todas las simulaciones empleadas en este escenario, se puede observar que
cuando hay menos voxels los valores de activacion se alejan bastante de la media
indicando una desviacion tipica alta, la cual se mejora bastante utilizando todos los
filtros espaciales excepto All voxels.

Se puede observar que cuando el nimero de voxels es muy grande, el error de

dispersion medido aumenta para todos los filtros, excepto para el método All voxels.
Esto se debe a que el valor de activacion —3 dB debe pertenecer a otra AB distinta al
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tener todos los voxels del AB localizada el mismo valor. Si analizamos la medida de
dispersion para la sefial sin filtrado espacial se puede ver que es constante.

Para terminar este escenario, este analisis da pie a que cuantos menos voxels
tenga un AB no solo hay mayor error, sino que los errores de localizacion varian
mucho; y a que a medida que aumentamos el nimero de electrodos el error, la
desviacion y la dispersién mejora sobre todo de 19 electrodos a 32, ya que de 32 a 64 la
mejora es leve o nula practicamente en todos los casos.
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Figura 18. Escenario 1: evaluacién del tamafio del area de Brodmann.

5.3. Escenario 2: distancia entre dos dipolos

En este escenario queremos evaluar como cambia el error de localizacion cuando
la distancia entre dos dipolos varia. A priori, parece ldgico suponer que a medida que la
distancia aumenta, el error disminuye, ya que la energia de las sefiales emitidas por los
dipolos no se superpone; sin embargo, esta suposicion es incorrecta. Como se observa
en la Figura 20 cuando la distancia es menor de 40 mm el error disminuye. Esto indica
que no solo hay que tener en cuenta la distancia, sino las AB sobre las cuales se han
situado los dipolos. Hay que tener en cuenta la forma, tamafio, y la profundidad cortical.
Lo que se puede observar es que, si la distancia es mayor de 40 mm, el error disminuye
cuando aumentamos el nimero de canales.
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Al analizar la variacion de la desviacion tipica, se observa que ésta disminuye
cuando la distancia entre dipolos es mayor de 80 mm. Este resultado sugiere que el error
no varia demasiado respecto a la media y es méas estable y regular que cuando los
dipolos se encuentran a menor distancia.

En relacion a la medida de dispersion, se puede observar que disminuye cuando
la distancia va decreciendo y que al aumentar el namero de electrodos el valor de esta
medida no disminuye.

Finalmente, los filtros espaciales usados, excepto All voxels, permiten disminuir
el error y la desviacion cuando la distancia es mayor de 40 mm. Sin embargo, aumentan
la dispersion a —3 dB porque al tener un AB con los mismos valores de activacion para
todos sus voxels, la dispersion a —3 dB se encuentra mas alejada.

Desviacion Tipica(mm) Error de localizacion(mm)

Medida de dispersion(mm)

Escenario 2: Distancia entre 2 dipolos

40 ¢

20t

19 electrodos 32 electrodos 64 electrodos
" > . = 7 : - # = - : < 2 3
E 15] w,\\ 4 E 15 L
3 . - e o= = o 4 . ”
5 - o S5 5 R ,5a
S \, v 5] N, -
© N\, ’ ] & 7 o
N 10} O N 10 . SR
8 S—6r o 8 ——d <40 mm
= 4= 40<= d<80 mm = gl —* 40<=d<80mm = 5| =% 40<=d<80mm
80<= d <120 mm ° 80<=d <120 mm ° 80<=d <120 mm
== d >=120 mm ] == d >=120 mm o === d>=120 mm
TR w o p
£ ) » S S oy @ > S S o @ > S S
Q¥ & & F i Q¥ & & o® © ¢ & & o® ¢
® £ s® 2 *® ¥ §© S 3 S & N =
o4 Q/+Qo [<; ? Q/*Ro [ o4 Q/”QO Ic;
—8—d <40 mm E —O—d <40 mm E ——d <40 mm
= %= 40<=d <80 mm E‘IO' = %= 40<=d<80 mm ® 10 = %= 40<=d <80 mm
80<= d <120 mm s 80<=d <120 mm s 80<= d <120 mm
=== d>=120 mm = === d>=120 mm = === d >=120 mm
c c
| i, e G S b= = - - 4 a Q
+ + *- - b
E 5 = E 5 s ,/,J
8 % b 2 = —— o
it - SRR o a Bt e a &
S hdsossden | ek (3w B m o s
0 0 P
£ e N S S o @ > S S A 3 > 'S 'S
QF @‘b (\& o \S"? N \o‘b (\G? o \3\@? Q¥ &P (\(’\? & \}?p
& & & Rl ) & & N & & R
® o [cd ? § [cd o4 § [cd
£ - <& = <& -
€ E RS
E 80 EB8o0; i S
G- 5 < J° -]
P ———— o -t o o
S~ v ! rp—— _.-—-a" w !
e g 60 f-mm—B =0 g 60
s, SR ATy e
weurd 2 il s P i Gr 2 N e
s e —e——— s 0 _0_?;’0'""; — 8
= %= 40<=d <80 mm © - = 40<=d< © -~
80<= d <120 mm S 201 80<=d <120 mm 820t 80<= d <120 mm
=== d >=120 mm B === d >=120 mm 3 === d >=120 mm
= =
0 0
¢ g 2 & & & g 2 & & & i S & &
OQ S qf\o \f?\ @l o\\\ \\o‘ qf\o 0‘19 @Q' o\\ © e»(‘o \;':% \‘@
'S £ S o S &
o o4 § [cd Ay 4 § [ A e 4 $ [cd
<& <& <

Figura 19. Escenario 2: distancia entre 2 dipolos.

5.4. Escenario 3: orientacion de un dipolo

La Figura 21 sintetiza los resultados obtenidos para este escenario. Se puede
observar que, de manera general, el error de localizacion es pequefio al utilizar solo un
dipolo y nulo cuando aplicamos los filtros espaciales creados a excepcion de All voxels,
ya que como se ha visto en los otros escenarios, empeora los resultados. La desviacion
tipica es nula, excepto en All voxels. Sin embargo, la utilizacion de los filtros espaciales
aumenta la medida de dispersion. Por ultimo, el error no varia al aumentar el namero de
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electrodos, ya que los resultados obtenidos con 19 electrodos generan un error de

localizacion nulo, si bien si que disminuye la medida de dispersion.
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Figura 20. Escenario 3: orientacion de un dipolo.
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5.5. Escenario 4: namero de dipolos

La Figura 22resume los resultados obtenidos para este escenario. En este caso,
se puede observar que, si la simulacion solo dispone de un dipolo, el error es mucho
menor que cuando utilizamos 2 o 3 dipolos. Por lo tanto, se deduce que el error aumenta
al incrementar el nimero de dipolos. También se puede ver que la desviacion tipica es
practicamente nula al aplicar los filtros espaciales, excepto con All voxels. Esto indica
que el error no fluctua demasiado y es bastante estable.

Respecto a la medida de dispersion se puede observar que aumenta al
incrementar el nimero de dipolos. Para entender esto, se tiene que tener en cuenta que
cuando utilizamos 1 dipolo, los filtros espaciales usados, excepto All voxels, aumentan
la dispersion a —3 dB porque al tener un AB con los mismos valores de activacion para
todos sus voxels, la dispersion a —3 dB se encuentra méas alejada. Por lo tanto, cuando
utilizamos 2 o 3 dipolos, la dispersién a -3 dB aumenta porque se realiza el promedio
de la dispersion a —3 dB de cada dipolo.

Finalmente, al incrementar el nimero de electrodos, el error de localizacién
disminuye ligeramente, mientras que a medida que se incrementa el nimero de dipolos
el error de localizacion aumenta, ya que hay que tener en cuenta no solo la distancia
entre AB, sino las AB sobre las cuales se han situado los dipolos. Hay que tener en
cuenta la forma, tamafo, y la profundidad cortical.
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Figura 21. Escenario 4: numero de dipolos.
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Capitulo 6. Discusion y limitaciones

6.1. Introduccién

El estudio de la localizacion de las fuentes cerebrales es importante para
comprender los desérdenes mentales, patoldgicos, funcionales y fisioldgicos del cerebro
e incluso para localizar problemas debido a discapacidades (Sanei y Chambers,
2007).En el presente TFM se ha localizado las fuentes activas del cerebro mediante el
método sSLORETA y se ha llevado a cabo un analisis de estas sefiales. Tras haber
realizado este analisis, se han utilizado los filtros espaciales que permiten mejorar la
localizacion de las fuentes cerebrales en relacion a los métodos convencionales que se
utilizan para estimar la activacion en ROIs en el método SLORETA.

En los cuatro apartados siguientes se analizan los resultados obtenidos para los
diferentes escenarios mencionados en el capitulo previo. Por dltimo, en el apartado
final, se muestran las limitaciones que se han identificado en los analisis efectuados en
este estudio.

6.2. Escenario 1: evaluaciéon del tamano del area de
Brodmann

En este escenario se ha evaluado la influencia del tamafio del AB en el error de
localizacion. En el capitulo previo, se han explicado los filtros espaciales utilizados, los
cuales ofrecen una solucién intermedia entre los métodos Single Voxel y All voxels.
Single Voxel y el resto de los filtros espaciales creados. Exceptuando All voxels, todos
ellos proporcionan unos resultados muy similares, en términos del error de localizacion,
en este escenario. Una de las principales razones de la influencia del tamafio del AB, es
que, en todos los filtros espaciales, menos en All Voxels, el fuerte suavizado espacial
que sLORETA aplica a las fuentes, implica que el error de localizacién aumente al
disminuir el tamafio del AB (Pascual-Marqui et &l., 1994). La principal razén de esta
dependencia se debe al mayor peso que se le da al centroide respecto al resto de voxels
de cada AB, ya que cada ROI depende en gran parte del valor de activacion del
centroide de ésta. Sin embargo, el método All Voxels, calcula la moda de todos los
voxels de una ROI. Esto, puede provocar que la activacion en una ROI contribuya en el
valor de activacion de sus ROI adyacentes debido al suavizado espacial que aplica
SLORETA, dando lugar a un mayor error de localizacion a medida que el tamafio de la
ROI aumenta (Pascual-Marqui et &l., 1994).En estudios previos, realizados por Babiloni
et al. (2009), siempre se utiliza el filtro Single Voxel, ya que como se acaba de explicar
las prestaciones del método Single Voxel son mayores que las del método All Voxels. En
la Figura 19 se puede ver como este razonamiento concuerda con los resultados
adquiridos. Asimismo, estos resultados coinciden con los de estudios previos.

Sanders et al. (1996) realizaron un estudio acerca de la localizacién de la
actividad cerebral usando fMRI y MEG. En este estudio se observd como el tamafio de
las ROIs influia en la localizacion, apoyando la teoria de la dependencia del tamafio de
un AB a la hora de localizar fuentes cerebrales. Segun este estudio, el error de
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localizacion no es inversamente proporcional al tamafio de las ROIs, sino que el minimo
error de localizacion se obtiene cuando una ROI tiene un tamafio comprendido entre 30
y 40 mm.

6.3. Escenario 2: distancia entre dos dipolos

En este escenario se ha evaluado la influencia de la distancia entre 2 dipolos a la
hora de calcular el error de localizacion. Los resultados de este escenario se pueden
observar en la Figura 20. El suavizado espacial de sSLORETA afecta a las fuentes
cerebrales e implica que el tamafio del AB influya a la hora de localizar las fuentes
como hemos podido observar en el anterior escenario (Pascual-Marqui et &l., 1994). Por
lo tanto, como las simulaciones de este escenario disponen de 2 dipolos, podrian
producirse interferencias en el valor de activacion de una ROI respecto a sus ROIs
contiguas debido al suavizado espacial y al tamafio del AB donde estén situados cada
dipolo. Asimismo, aunque la distancia entre 2 dipolos aumente, el error de localizacién
puede aumentar o disminuir, ya que puede depender de parametros adicionales
(Pascual-Marqui, 2004). Esta explicacion concuerda con los resultados obtenidos en la
Figura 20, ya que, al disponer de 2 dipolos con un tamafio diferente, la posible
interferencia entre las ROIs donde se sitlia cada uno de los dos dipolos, puede provocar
que los filtros espaciales, excepto All Voxels, disminuyan el error de localizacion. Por
tanto, la aplicacién de estos filtros, que ademas tienen asociado un alto coste
computacional, no seria Util en este escenario, dado la escasa disminucién del error de
localizacion que proporcionan. El filtro espacial All voxels aumenta el error de
localizacion al igual que en el anterior escenario, ya que si el tamafio de una de las 2
ROIs aumenta, el error de localizacién también lo hace. Esto se debe a que la activacion
en una ROI influye en el valor de activacion de sus ROl adyacentes debido al suavizado
espacial que aplica SLORETA (Pascual-Marqui et al., 1994).

6.4. Escenario 3: orientacion de un dipolo

En este escenario se ha evaluado la influencia de la orientacion de un dipolo a la
hora de calcular el error de localizacion. Los resultados de este escenario se pueden
observar en la Figura 21. Pascual-Marqui (2004) a la hora de evaluar las prestaciones de
SLORETA, aplicé este método de localizacion de fuentes en diferentes escenarios y en
todos ellos la orientacion no resultd influir en el error de localizacion. Por lo tanto,
cémo podemos observar en la Figura 21, la orientacién de un dipolo no varia el error de
localizacion, por lo que los resultados de Pascual-Marqui (2004) concuerdan con los
resultados de este TFM.

Todos los filtros espaciales, menos All Voxels, disminuyen el error de
localizacion. La principal razdn es que en este escenario se ha usado el AB ABR4 con
un tamario de 77 voxels. En base a los resultados obtenidos en el escenario 1, el error de
localizacion aumenta respecto al resto de filtros espaciales cuando aplicamos el método
All Voxels, lo cual implica que el error de localizacion en el actual escenario aumente en
concordancia con los resultados del escenario 1.

64



6.5. Escenario 4: numero de dipolos

En este escenario se ha evaluado la influencia del niamero de dipolos a la hora de
calcular el error de localizacion. Los resultados de este escenario se pueden observar en
la Figura 22.

El suavizado espacial de SLORETA influye en el tamafio del AB como hemos
visto en el escenario 1, por lo tanto, en este escenario al utilizar 2 0 mas dipolos el error
de localizacién deberia variar (Pascual-Marqui, 2004). También conviene destacar que
SLORETA es un método disefiado para la localizacion de fuentes distribuidas, ya que es
LD y no ECD, por lo que aparecen ciertas restricciones (Pascual-Marqui et al., 1994,
Liu et &l., 2005). En este sentido, es necesario conocer previamente el nimero de
dipolos a localizar y que se requiere disponer de un ndmero relativamente grande de
fuentes fijas distribuidas uniformemente por toda la superficie cortical. En este
escenario, al disponer como maximo de 3 dipolos, el método de localizacion podria no
funcionar de la manera méas apropiada (Blenkmann, 2012; Grech et al., 2008; Montes-
Restrepo, 2009;Pascual-Marquiet al., 1994). No obstante, si que se conoce previamente
el nimero de dipolos, por lo que una de las restricciones queda solventada. También
conviene destacar que en este escenario no sélo influye el nimero de dipolos, sino
también la distancia entre ellos como se ha explicado en el escenario 2. La distancia se
ha tenido en cuenta, pero muy levemente, pues se han realizado solo 4 simulaciones de
3 dipolos.

Finalmente, el tamafio del AB, la distancia entre dipolos y el suavizado espacial
que aplica SLORETA pueden influir en el funcionamiento de los filtros espaciales.
Single Voxel, y los filtros espaciales gaussiano y exponencial no mejoran
sustancialmente el error de localizacion. Como hemos mencionado, en el resto de
escenarios el filtro All Voxels aumenta el error de localizacion debido a la dependencia
de este método con el tamafio del AB, ya que al aplicar este filtro sobre una simulacién
de varios dipolos, las ROIs donde se ha situado un dipolo pueden afectar a las ROIs
contiguas (Pascual-Marqui et al., 1994, Babiloni et al.,2009).

6.6. Limitaciones

A la hora de analizar los resultados de este TFM es necesario resaltar que se han
encontrado una serie de restricciones y aspectos a mejorar que pueden sesgar los resultados
y, por ello, las conclusiones obtenidas. Una de ellas, es que se ha empleado un método de
localizacion de fuentes con una resolucién espacial baja, y aunque este error se asume, se
solventa en parte al aplicar los filtros espaciales. También conviene destacar que se han
utilizado sefiales EEG generadas sintéticamente, que podrian no ajustarse a las
caracteristicas de las sefiales EEG reales. Respecto a los filtros espaciales generados, estos
se han basado Unicamente en una distribucion gaussiana y una exponencial, que quizés no
sean las apropiadas para describir el patron de activacion de una fuente cerebral.
Finalmente, el método propuesto para evaluar la localizacion de fuentes cerebrales es
simple; consiste en hallar el m&ximo valor de activacién de las sefiales EEG. Este
procedimiento podria alterarlos resultados cuando el dipolo genera una sefial en el centroide
de una AB, pero éste se localiza en otra AB debido a que la sefial interfiere con otras AB.
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Capitulo 7. Conclusiones y lineas futuras

7.1. Conclusiones

En este TFM se ha realizado un estudio de nuevas aproximaciones
metodologicas para identificar de forma precisa la activacion de fuentes cerebrales
mediante el método de localizacion de fuentes cerebrales Ilamado SLORETA. El
objetivo principal consistio en generar sefiales EEG sintéticas, aplicar sobre estas
nuevos filtros espaciales y evaluar la precision en la localizacion de fuentes realizada.
Para evaluar este procedimiento, se han considerado distintos escenarios de simulacion.
Las principales conclusiones que se han extraido del presente TFM son:

i.  Cuando la simulacién dispone de un solo dipolo dipolos para generar
sefiales EEG, los filtros espaciales mejoran el error de localizacion en
AB con un tamarfio pequefio.

ii.  Cuando la simulacién dispone de dos 0 mas dipolos para generar sefiales
EEG, en ciertas simulaciones, el error aumenta, mientras que en otras el
error disminuye de manera errética, por lo que es probable que influyan
diversos parametros, como la forma, el tamafio y la profundidad cortical
de un AB, que no se han tenido en cuenta a la hora de disefiar los
escenarios de simulacion.

iii.  Los filtros espaciales propuestos mejoran el error de localizacion en
relacion a los métodos convencionales cuando la simulacion dispone de
una sola fuente cerebral, pero cuando existen varias fuentes, los filtros
propuestos no disminuyen el error y aumentan ligeramente la dispersion
de la activacion.

Finalmente, con los resultados adquiridos, se puede concluir que los filtros
espaciales propuestos ofrecen una solucion intermedia entre los métodos Single Voxel y
All Voxels; sin embargo, no mejoran sustancialmente los resultados del método Single
Voxel.

7.2. Grado de cumplimiento de los objetivos

En el presente TFM se ha llevado a cabo un analisis de nuevos filtros espaciales,
disefiados para mejorar la localizacién de fuentes cerebrales con la técnica SLORETA.
A continuacion, se va a evaluar el grado de cumplimiento de los objetivos planteados en
el Capitulo 1:

i.  Se han revisado libros, Tesis Doctorales y articulos de investigacion
relacionados con las sefiales EEG y los principales métodos de
localizacion de fuentes. De esta forma, se ha podido comprender los
diferentes métodos de localizacion de fuentes, seleccionando el que
mejor se adecua al problema abordado en el TFM.

ii.  Sehaaprendido a utilizar el software LORETA-Key®® con el objetivo de
llevar a cabo la localizacion de fuentes con el algoritmo SLORETA.
Ademas, se ha utilizado MATLAB® para implementar los filtros
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espaciales y los métodos estadisticos de evaluacion de la precision en la
localizacion de las fuentes cerebrales.

iii.  Se han cuantificado y analizado mediante diversos estadisticos los
resultados de precision de localizacion de las fuentes cerebrales en
diferentes escenarios con el fin de analizar las prestaciones de los filtros
espaciales propuestos.

iv.  Se han obtenido una serie de conclusiones del estudio realizado en base a
los resultados obtenidos y se han especificado una serie de lineas futuras
para poder continuar este estudio.

7.3. Lineas de trabajo futuro

Se pueden plantear varias lineas futuras del estudio que se ha realizado, teniendo
en cuenta algunos aspectos y limitaciones.

Seria interesante utilizar otros modelos para generar sefiales EEG sintéticas y
emplear otros métodos de localizacion de fuentes cerebrales distinto a LORETA, ya que
aunque diferentes articulos aboguen por la idea de que LORETA es el que mejores
prestaciones ofrece al analizar sefiales EEG, otros estudios sugieren que métodos
hibridos que combinan LORETA y otro método también pueden dar resultados
interesantes (Jatoi, 2014a;Escalona, 2014; Montes-Restrepo, 2009; Blenkmann, 2012).
Asimismo, se deberia considerar utilizar nuevos filtros espaciales aparte de los
utilizados en este estudio, ya que aunque mejoran las prestaciones del error de
localizacion en muchos casos, no lo hacen de manera significativa.

Otra linea a seguir consistiria en disefiar nuevos escenarios de simulacion, con el
objetivo de analizar de manera mas exhaustiva las prestaciones de los métodos
utilizados, incluyendo la evaluacion de nuevos pardmetros a tener en cuenta, como la
forma, el tamafio y la profundidad cortical de las AB. Finalmente, seria interesante
desarrollar nuevas medidas de cuantificacion del error para lograr resultados mas
precisos al evaluar la bondad de la precision en la localizacién de fuentes cerebrales.
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