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Resumen

Esta tesis investiga el impacto de la variacién reportada en la conductividad de
los tejidos que componen la cabeza en la localizacién de fuentes de actividad
neuronal, particularmente la razén de los valores conductividad del cerebro y
craneo (BSCR). El estudio se centra en los problemas directo e inverso de la
electroencefalografia (EEG), y realiza un andlisis estadistico del error incurrido
utilizando diferentes valores nominales del BSCR. La propuesta que se maneja
en esta tesis es la de utilizar la frontera de Cramer-Rao (CRB) como pardmetro
de andlisis, esto en funcion de que la variabilidad inducida por la incertidumbre
en el BSCR estd acotada por dicha frontera. La metodologia incluye simulaciones
de la actividad neuronal utilizando un modelo geométrico realista y el método
de elementos de frontera (BEM), realizadas con diferentes valores de BSCR y
niveles de relacién sefial-ruido (SNR). Los resultados destacan el impacto de
las variaciones de conductividad en la precisién de la localizacion de fuentes,
proporcionando informacién para mejorar las herramientas de diagndstico e
investigacion basadas en EEG.






Abstract

This thesis investigates the impact of reported variation in the conductivity of
tissues that compose the head on the localization of sources of neuronal activity,
particularly the brain-skull-conductivity-ratio (BSCR). The study focuses on the
direct and inverse problems of electroencephalography (EEG) and performs a
statistical analysis of the error incurred using different nominal BSCR values.
This thesis proposes the use of the Cramér-Rao bound (CRB) as the parameter
of analysis. This is possible because the error induced by the uncertainty in the
BSCR values asymptotically approaches the CRB. The methodology includes
simulations of neuronal activity using a realistic geometric model and the boun-
dary element method (BEM), performed with different BSCR values and levels
of signal-to-noise ratio (SNR). The results highlight the impact of conductivity
variations on the accuracy of source localization, providing information to
improve EEG-based diagnostic and research tools.
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Introduccidn

Mi propio cerebro es para mi la maquinaria
mds inexplicable - siempre papaloteando,
murmullando, volando rugiendo lanzdndose,
y enseguida enterrada en el lodo. Y por qué?
¢Cudl es la razén de esta pasion?

— Virgina Woolf

1.1. Electroencefalografia: Uso Clinico y
Herramienta de Investigacion

La electroencefalografia (EEG) es una técnica no invasiva que registra la activi-
dad eléctrica del cerebro. Funciona mediante electrodos situados sobre el cuero
cabelludo, los cuales capturan la actividad eléctrica generada por las neuronas
de la corteza cerebral. Como tal, el EEG no mide directamente la actividad
neuronal, sino que registra el campo eléctrico propagado sobre el cuero cabe-
lludo. El EEG tiene su origen en el afio 1924 cuando el médico aleman Hans
Berger registré por primera vez la actividad eléctrica del cerebro humano [1].
Desde entonces, el EEG ha sido utilizado como una herramienta clinica para
el diagndstico y monitoreo de enfermedades neurolégicas como la epilepsia,
trastornos del suefio, y lesiones cerebrales [2]. Ademas, el EEG, a menudo
pareado con la magnetoencefalografia (MEG), también ha sido utilizado como
herramienta de investigacion, particularmente en el estudio de la actividad ce-

rebral durante estimulos sensoriales, cognitivos o motrices, que desencadenan
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potenciales relacionados con eventos (ERPs, del Inglés event-related potentials)

[3].

El interés de estudiar los ERPs radica en que un conjunto de estos potenciales
corresponde a la actividad eléctrica generada en la corteza cerebral en respuesta
a un estimulo sensorial especifico. Estos son llamados potenciales de respuesta
evocada sensorial (SEP, del Inglés sensorial-evoked potential), y algunos ejemplos
son: un sonido sostenido en cierto tono y frecuencia cambiado subitamente
en el caso de un potencial evocado auditivo (AEP, del Inglés auditory-evoked
potential), un flash de luz en un potencial evocado visual (VEP, del Inglés
visual-evoked potential), un pinchazo o estimulacién eléctrica en un potencial
evocado somatosensorial (SSEP, del Inglés somatosensory-evoked potential)
[4]. Estos potenciales son utilizados porque generan activaciones corticales
representativas y repetibles en respuesta al estimulo, la cual es medible con el
EEG, abriendo paso para la localizacion de las fuentes de actividad neuronal en
la corteza cerebral [3].

1.2. Generadores del EEG: Corrientes
Neuronales en la Corteza Cerebral

Con el fin de entender los conceptos con los que se trabajaran en este proyecto
de tesis, ese necesario abordar los principios fisico-bioldgicos de la generacién
de un EEG.

La razén por la cual existen campos electromagnéticos en la cabeza se debe a
las interacciones sinapticas de las neuronas que componen el tejido cerebral.
Estas interacciones son producto de potenciales de accién generados por la
depolarizacién de la membrana celular, lo que permite el movimiento de la
descarga eléctrica a través de la red neuronal mediante las uniones de las
terminales del ax6n de una neurona con las dendritas de otra. Estas estructuras
llamadas sinapsis pueden ser eléctricas (se comunican directamente con el
paso de iones de una terminal a otra) o quimicas (se comunican mediante la

Capitulo 1 Introduccion



liberacion de neurotransmisores de una terminal a otra). Esta comunicacion
entre neuronas permite la transmisién de sefiales eléctricas del sistema nervioso
central (SNC) a todo el cuerpo, o de estimulos provocados por factores externos
hacia el SNC [5].

La actividad eléctrica de las neuronas puede ser medida mediante el EEG
utilizando electrodos posicionados en el cuero cabelludo, pero este no puede
detectar todo fenémeno eléctrico en el cerebro. Sus limitantes son por efecto de
la magnitud de los potenciales eléctricos y el tiempo en el que estos se presentan.
En el caso de los potenciales de accion, estos pueden tener una magnitud mayor
(70—110 mV) en comparacién del potencial de reposo, pero solo se producen
por un pequefio lapso de tiempo (0.3 ms), ademds de que es raro que multiples
neuronas se activen exactamente al mismo instante, lo que imposibilita su
deteccidn por el EEG. Mientras los potenciales post-sindpticos son menores
en magnitud que los de accién (0.1-10 mV), el tiempo en el que estos se
mantienen es mayor (10—20 ms), lo que permite que varias neuronas vecinas
estén produciendo el mismo fenémeno eléctrico, generando asi un campo
eléctrico sumado que puede ser detectado por el EEG. Cabe mencionar que las
neuronas vecinas tienen que estar acomodadas en forma paralela, formando
una estructura similar a una malla que potencia el fendmeno eléctrico [6, 7].

La limitante anterior es en parte producto de que el tejido del craneo y el
cuero cabelludo interfieren con la conduccién del campo eléctrico generado
por los potenciales de las neuronas. Evidentemente, la conductividad eléctrica
(medida en Siemens S) de los tejidos (normalmente representada por o) que se
encuentran entre el cerebro y los electrodos usados para la medicién del EEG
son diferentes a cero, porque permiten la deteccién de la actividad eléctrica
en cuestion. La incognita en este caso, es el valor exacto de la conductividad
eléctrica de los tejidos. Se han realizado numerosos estudios que han propues-
to distintos valores de dicha conductividad obtenidos a través de diferentes
métodos, [8] contiene una muestra de 56 de ellos. Esta variabilidad en los
valores propuestos de la conductividad es la razén por la cual sigue siendo un
problema abierto en el drea de las neurociencias, y es el objeto de estudio de
este proyecto de tesis.

1.2 Generadores del EEG: Corrientes Neuronales en la Corteza
Cerebral

3
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1.3. Modelo Cuasi-Estatico de las Leyes
de Maxwell

El rango de frecuencias utiles de las sefales electrofisiolégicas captadas por
el EEG y MEG es tipicamente menor a 1 kHz, mientras que los fenémenos de
interés se encuentran en el rango de 0.1 y 100 Hz. Por lo tanto, la genera-
cion y propagacion de estas sefiales puede ser descrita por la aproximacion
cuasi-estatica de las ecuaciones de Maxwell, la cual define una aportacion
virtualmente nula del campo eléctrico y magnético por cambios insignificantes
en el tiempo, en la propagacidn del campo eléctrico generado por las corrientes
neuronales en la corteza cerebral [9, 10]. Bajo estas condiciones, las ecuaciones

de Maxwell se simplifican de la siguiente manera:

V x B(r) = poJ(r) (1.1)
VxEr)=0 (1.2)
V-B(r)=0 (1.3)
V-E(r)=0 1.4

donde B(r) es el campo magnético, £(r) es el campo eléctrico, J(r) es la
densidad de corriente, i es la permeabilidad magnética, y r = [r,,r,,7.]" es
el punto de observacién [11]. En (1.1) se describe la relaciéon entre el campo
magnético y la densidad de corriente, mientras que (1.2) a (1.4) describen la
ausencia de fuentes magnéticas y la ausencia de carga eléctrica inducida por el
cambio en el tiempo de £'y B [9]. Debido a que F es irrotacional, este puede
ser representado en términos del potencial eléctrico v como

E(r)=-VV(r). (1.5)

Capitulo 1 Introduccion



Con esta aproximacidn cuasi-estdtica, el flujo de corriente J(7’) en un punto r’
pueder ser relacionado con el campo magnético B(r) en un punto r mediante
la ley de Biot-Savart

/
B(r) = 12 / T(r') x Mdv’. (1.6)
A su vez, la densidad de corriente total J(r') puede ser dividida en dos com-
ponentes: la corriente primaria .J,(r’) que proviene de la actividad neuronal
(intracelular) correspondiente al estimulo, y la corriente de volumen J, (') que
resulta del efecto del campo eléctrico en el tejido conductor (extracelular).
Siendo este conjunto de corrientes expresadas como

J(r")y = JP(r") + JU(r"), (1.7)
J(r")y = JP(r") + o(r"YE(r"), (1.8)
J(r") = JP(r") — a(r)VV (1), (1.9)

donde o(r’) es la conductividad del tejido de la cabeza, asumiéndolo como un
medio conductor isotrépico y homogéneo [11, 12].

Por lo tanto, las dos ecuaciones que describen el perfil del campo eléctrico y
magnético para un volumen conductor son

1 (r—r")
Vo(r) = /JP N T g 1.10
o(r) 47T00 (') | — |3 " ( )
P T—T‘) /
=) g 1.11
R e .

siendo Vy(r) el potencial eléctrico en un punto r con o, como la conductividad
del medio donde se encuentra la fuente de corriente y By(r) el campo magnético

en un punto r con y, como la permeabilidad magnética.

1.3 Modelo Cuasi-Estatico de las Leyes de Maxwell
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1.4. Problema Directo del EEG

Dado que las sefiales de EEG se ajustan al modelo electromagnético de las
ecuaciones de Maxwell en su version cuasi-estatica, las sefiales de EEG pueden
ser simuladas mediante la soluciéon del problema directo. Este consiste en
calcular el potencial eléctrico presente en el cuero cabelludo mediante el
modelado de la transduccion de la corriente eléctrica generada por una fuente
posicionada en la corteza cerebral, en este caso siendo modelada como un
dipolo eléctrico que aproxima la actividad neuronal en eventos de respuesta
evocada.

El uso de un dipolo eléctrico para modelar la actividad neuronal de los SEPs
es una simplificacion del fenémeno real, pero es una aproximacién valida en
este contexto. La necesidad de esta aproximacion nace de la complejidad del
tejido de la corteza cerebral, el cual estd compuesto por multiples capas de
billones de neuronas piramidales y células gliales, lo que hace complicado
modelar la actividad neuronal en su totalidad. Por esta razon es que se recurre
a un dipolo eléctrico como modelo simplificado de la actividad neuronal en la
corteza cerebral.

Su justificaciéon radica en la distribucién de la corriente eléctrica en la corteza
cerebral generada por los cumulos de neuronas activadas en respuesta a un
estimulo sensorial, cognitivo o motor. Regresando a (1.9), J¥ (1) representa la
densidad de corriente generada por la actividad neuronal en un punto r, con
respecto al punto de observacién r, y a su vez, esta densidad de corriente puede
ser modelada como una fuente puntual de corriente eléctrica definida por

JP(') = qd(r' —ry), (1.12)

donde §(r) es la funcién delta de Dirac, con momento dipolar q = [ J¥(r')dr’,
y posicion r, en la corteza cerebral. Por lo tanto, el dipolo de corriente J* (1)
puede describir la distribucién de la corriente eléctrica en la corteza cerebral
generada por la actividad conjunta de un cimulo de neuronas como es el
caso de un SEP, y a su vez, puede ser dividido en regiones mas pequenas
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representadas por dipolos de corriente equivalente modelando regiones mas
especificas de la corteza cerebral [12].

El célculo del potencial generado por el dipolo de corriente q con momento
dipolar q = g, gy, ¢:]* y posicién r, = [rys, rqy, 74-]7 en un medio conductor
infinito con conductividad o se describe por:

V(r,re,q) = q-(r—ry) (1.13)

drollr —r,||”
con r siendo la posiciéon donde el potencial es calculado [7].

El método de elementos de frontera (BEM, del Inglés boundary element method)
es un método numérico empleado para calcular el potencial eléctrico en la
superficie de un volumen conductor. Este potencial es originado por fuentes
de corriente dentro del volumen, el cual se divide en interfaces representadas
mediante mallas teseladas. Este método obtiene la proyeccién del campo eléc-
trico sobre la superficie del volumen conductor al resolver el potencial inducido
por las fuentes de corriente entre las interfaces de las mallas que dividen el
volumen [7]. El BEM puede emplearse para resolver el problema directo en un
modelo geométricamente realista que representa la cabeza humana como un

volumen conductor [13].

En nuestro caso, este modelo geométricamente realista sirve como el volumen
conductor, mientras que las mallas representan las interfaces con distintos
valores de conductividad segtn el tejido. Dentro de estas mallas, las pequefias
areas triangulares funcionan como los elementos de frontera donde se calculara
el potencial inducido por el dipolo eléctrico que se encuentra en la parte
mads interna del modelo sobre la malla que representa la corteza cerebral,

efectivamente modelando la actividad neuronal correspondiente a un ER.

El modelo matemadtico que describe el potencial V' (r) de cualquier punto r en
un volumen conductor dividido por elementos de frontera se describe como
una aplicacion de (1.10) dada por

20'0 1 R o. — O'% ’I"l —r
=20 v — g/ Ve 85, (1.1
V(r) o o o(r) + 2#;0,;4—0,:‘ . (T)||7‘/—7’||385] (1.14)

1.4 Problema Directo del EEG
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donde o corresponde al medio en el que el dipolo fuente estd localizado (la
malla de la corteza cerebral) y V;(r) es el potencial en r para un medio infinito
con conductividad oy como en la (1.13); 0, y o;-“ son las conductividades de los
compartimentos interno y externo divididos por la interfaz S;; 0S5 es un vector
orientado ortogonalmente a un elemento de superficie y ||0S]| el drea de ese
elemento de superficie [7].

Considerando que la solucién se busca en un volumen conductor de multiples
interfaces S; con Ng, tridngulos, el potencial es calculado en el centro de cada
uno de estos con la (1.14). Por esta razoén la integral sobre la interfaz S; se
reescribe como una sumatoria de integrales sobre esta superficie:

/

- Z/A 73851?, (1.15)

kl 7"]]. Skj H

o) R
V()= V() + 5> A

o, +of
cuya integral se calcula sobre Ag, ;, €l j-ésimo tridngulo en la superficie Sj, y R
es el numero de interfaces en el volumen [7].

Tanto en (1.14) como en (1.15) se observa el rol que la razén entre las con-
ductividades de los compartimentos internos y externos juega en el calculo
del potencial en el volumen conductor, ya que de esta depende el potencial
inducido en cada uno de los elementos de frontera y por ende el proyectado
sobre el cuero cabelludo.

Es posible reescribir (1.15) como un sistema de ecuaciones lineales:
V =BL+Vj, (1.16)

donde V' y V; son vectores que denotan el potencial buscado en cada nodo y
el potencial en un medio infinito respectivamente. L corresponde a la matriz
generada por las integrales, la cual depende de la geometria de las superficies y
la conductividad asignada a cada una de estas [7].
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1.5. Problema Inverso del EEG

Mientras el problema directo se enfoca en obtener una solucién para el campo
eléctrico generado sobre un volumen conductor a partir de una fuente de
corriente, el problema inverso consiste en identificar la posiciéon de dichas
fuentes de actividad eléctrica al modelar la amplitud de los dipolos eléctricos
y seleccionando los que tengan una mayor actividad [12]. Para su cdlculo
es necesario: las mediciones de EEG que en nuestro caso son las simuladas
mediante el problema directo, el volumen conductor, y la matriz de ganancia
con su correspondiente plantilla del sistema de EEG.

Existen muchas maneras de resolver el problema inverso neuroeléctrico. En
afos recientes, los métodos de filtrado espacial basados en la conformacion
de haces (beamforming) han ganado popularidad. En particular, el confor-
mador de haces de restricciones lineales y varianza minima (LCMV del In-
glés linearly-constrained minimum variance beamfomer) originalmente dise-
flado e introducido en las neurociencias en [14, 15]. Este filtro espacial
relaciona el campo electromagnético medido en el exterior y superficie de
la cabeza con la actividad neuronal subyacente, utilizando la covarianza
de las sefiales medidas y los modelos de actividad de las fuentes y trans-
ferencia de sefial entre estas y los sensores. En nuestro caso, estos mode-
los corresponden a la matriz de ganancia generada con BEM. Los coeficien-
tes de ponderacion o pesos del filtro espacial se calculan para cada ubi-
cacion en una regién de interés (ROI), y su formulacién es la siguiente:
Sea x una sefal vector de forma M x 1 de datos MEG o EEG medidos con M
sensores, y N es el nimero de puntos en la ROI con coordenadas r;, j = 1, ..., N.
Entonces la fuente y(r;) en cualquier punto r; puede ser estimada como la com-
binacién ponderada de la medicién = con una matriz de M x 3 denominada
W(r;), de forma que

y(r;) = Wh(r))z. (1.17)

W (r;) se conoce como el filtro espacial para una fuente en la posicién r; [15,
16]. Este tipo de filtro espacial produce un beamformer o formador de haces de

1.5 Problema Inverso del EEG
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tipo vectorial al estimar por separado la actividad para tres orientaciones de
fuente ortogonales, correspondientes a las tres columnas de la matriz.

El filtro espacial W (r;) para el conformador de haces se define como
W (r;) = (L (r;)C™ L(ry)) " LT (ry)C (1.18)

Aqui L(r;) es la matriz de ganancia con forma M x 3 que define la contribucién
de una fuente dipolar en la posicién r; a la medicién z, y C' es la matriz de
covarianza calculada a partir de las mediciones de EEG o MEG. Para realizar la
localizacion de las fuentes utilizando LCMV, se estima la varianza resultante
var(y(r;)) en cada punto del espacio de la fuente [15, 16], en nuestro caso
siendo la malla de la corteza cerebral, lo que resulta en

var(y(r;)) = traza[L" (r;)C~ ' L(r;)] " (1.19)

Por lo general, la sefial medida estd contaminada por ruido no uniformemente
distribuido y por lo tanto, la varianza de la sefial estimada se normaliza con
la varianza del ruido proyectado C,, calculada sobre parte de las mediciones
en estado basal o en reposo (baseline noise). Esta estimacion normalizada es
denomida indice de actividad neural (NAI, del Inglés neuronal activity index)
[15] y puede expresarse como

traza {[LT(Tj)C_lL(Tj)]_l}
traza {[L” (r;)C;; ' L(r;)] =1}

NAI(r;) = (1.20)

Al aplicar (1.20) en todos los puntos en la ROI dentro del espacio de la fuente,
las mediciones de EEG/MEG se transforman en un mapa del NAI que puede ser
proyectado sobre la misma malla de la corteza cerebral del modelo geométrica-
mente realista, efectivamente resolviendo el problema inverso. Cabe mencionar
que esta formulacién es solo para un instante en el tiempo, lo que resulta en
una captura de la actividad en ese momento en las mediciones de EEG/MEG, si
se quiere observar el cambio de la actividad con respecto al tiempo, se tiene
que calcular (1.20) también en funcién del tiempo.

Capitulo 1 Introduccion



1.6. La Razdn de Conductividad
Cerebro/Craneo Como Objeto de
Estudio

La idea de estimar la razén de la conductividad cerebro/craneo nace del uso
del EEG como herramienta de localizacion de fuentes de actividad neuronal,
las cuales son posibles de estimar con las mediciones del potencial eléctrico
sobre el cuero cabelludo obtenidas de EEG en cada uno de sus electrodos, y
subsecuentemente aplicando técnicas de procesamiento digital de sefiales en
tales mediciones. La problematica de este acercamiento es que es necesario
contar con un modelo a priori de las posibles fuentes de actividad neuronal con
la finalidad de tener puntos de referencia para la proyeccién de las mediciones
de EEG y su ajuste al modelo. Este acercamiento a la estimacién de fuentes de
actividad neuronal se define como el problema directo (solucién de un modelo
de fuentes de actividad neuronal) y el problema inverso (solucién para la
localizacién de fuentes de actividad neuronal) del EEG [7]. Dado que una parte
del problema no puede ser resuelta sin tomar suposiciones de la solucion de la
otra y de los pardmetros bioelectromagnéticos de los tejidos que componen la
cabeza como las conductividades, este acercamiento se considera un problema
abierto, en particular el problema inverso del EEG por la multitud de posibles
voltajes resultantes y su inestabilidad derivada de la sensibilidad a pequefios
cambios en los datos como el ruido generado por el equipo de EEG.

Cuando este procedimiento es implementado para la localizacién de fuentes de
actividad neuronal, estas son las que se toman como variable independiente
con la intencién de encontrar la posicién que mejor se ajusta a las mediciones,
mientras que las conductividades de los tejidos se asumen como conocidas
utilizando valores nominales (0.33 S/m para el cerebro y 0.0042 S/m para el
craneo). Estos valores aunque son utilizados ampliamente en el area de las
neurociencias [17-19], han sido debatidos por multiples estudios con acerca-
mientos novedosos de la estimacién de las conductividades obteniendo valores
significativamente diferentes [8]. Hablando en términos de la razén de la con-

1.6 La Razoén de Conductividad Cerebro/Craneo Como Objeto
de Estudio
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ductividad cerebro/craneo (BSCR, del Inglés brain-scalp-conductivity-ratio) se
ha documentado una diferencia hasta cuatro veces mayor (1:80 versus 1:20).
Dada la multitud de diferentes soluciones a una misma implementacién del
problema inverso del EEG, se puede considerar que el uso de diferentes valores
de conductividad también pueden afectar al resultado y puede ser utilizado
como una variable en el cdlculo del problema inverso en donde el caso de
estudio es la estimacién de la razén de la conductividad misma. Teniendo en
cuenta que no podemos tener dos variables independientes, tendriamos que
mantener en este caso la posicion de las fuentes de actividad neuronal como

conocidas para la solucién del problema inverso.
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Antecedentes

Dada la naturaleza abierta del andlisis de localizacion de fuentes de EEG uti-
lizando la técnica de la solucion del problema inverso, multiples enfoques
han sido propuestos por la comunidad cientifica. La gran mayoria de estas
propuestas abordan la localizacién de fuentes de EEG como un problema de
optimizacién, donde el objetivo es encontrar la mejor solucién que se ajuste
a los datos observados. Al tener como objetivo la localizacién de fuentes de
EEG, parametros como la conductividad de los tejidos son considerados como
constantes conocidas y relegadas a un segundo plano. A diferencia de los méto-
dos de optimizacion de localizacion de fuentes de actividad neuronal, en este
trabajo se propone un enfoque basado en la variabilidad de la conductividad
de los tejidos; por lo que se considera relevante revisar los antecedentes rela-
cionados con la estimacion de la conductividad de los tejidos en el contexto de
la localizacién de fuentes de EEG.

2.1. Revision de Trabajos en la Solucién
del Problema Directo

Aunque el objetivo de nuestro trabajo es el analisis del error incurrido en
la localizacién de fuentes de actividad neuronal utilizando diversos valores
nominales de conductividad cerebral, este se encuentra sumamente relacionado
con los métodos tradicionales de optimizacién de localizacién de dichas fuentes.
Por lo que es importante revisar los antecedentes relacionados con la solucién
del problema directo en el andlisis de fuentes de EEG.

13
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En [7] se presentan diversos métodos para la solucién del problema directo.
En particular, se mencionan los métodos de elementos de frontera (BEM),
elementos finitos (FEM), y métodos de diferencia finita (FDM). Estos métodos
son utilizados en conjunto con modelos geométricos que representan la cabeza
humana, y que son utilizados para calcular el potencial eléctrico en la superficie
del cuero cabelludo. Estos modelos pueden ser geometrias simples como esferas
concéntricas, o modelos mas complejos que representan la anatomia de la
cabeza humana por medio de mallas tridimensionales obtenidas a partir de
imagenes de resonancia magnética.

Ya en la Seccion 1.4 se mencion6 que BEM es de los mds simples y eficientes en
recursos computacionales a comparacion de los otros métodos, aunque presenta
algunas limitantes como la necesidad de representar la conductividad de los
tejidos como isotrépica en cada capa del modelo de la cabeza (informacién
detallada sobre las diferencias se encuentra en apéndice A.1). Ademads, los
resultados obtenidos con BEM son confiables inicamente en la superficie del
cuero cabelludo y la corteza cerebral, pero no en las regiones mas profundas
del cerebro. Sopesando las ventajas y desventajas de los métodos de solucion
del problema directo, se concluyd que en términos del enfoque de nuestro
proyecto, BEM es el mas adecuado para el analisis de fuentes de EEG variando
la conductividad de los tejidos ya que el error incurrido es despreciable al
analizar solo las superficies de las mallas para explicar lo que sucede dentro de
ellas. Y es que, la mayor parte de la actividad cerebral medida por EEG sucede
en la corteza, la cual tiene entre 2 y 10 mm de espesor, por lo que la actividad
neuronal en ella puede asumirse como superficial y entonces modelable con
BEM.

2.2. Estimacion de las Conductividades a
Partir de EEG

Uno de los trabajos donde se aborda la localizacién de fuentes de EEG en
el contexto de la variabilidad de la conductividad de los tejidos es [20], en
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donde se propone un método con el objetivo de la estimacion de la razon de
conductividad de los tejidos que componen la cabeza humana. La metodologia
propuesta en este articulo se tomd como base para el desarrollo de nuestro
trabajo, incluyendo la eleccién de un dipolo de corriente eléctrica como modelo
de un evento de respuesta evocada, y el uso de la frontera de Cramer-Rao (CRB,
del Inglés Crdmer-Rao bound) como métrica de evaluacion de la precision de
la localizacién de fuentes de actividad neuronal por su capacidad de estable-
cer limites inferiores en la varianza de los estimadores de los pardmetros de
interés.

La solucion del problema directo en [20] define un modelo de esferas concén-
tricas como representacion de los tejidos de la cabeza humana. Este modelo
de esferas concéntricas es considerado como un antecedente al modelo geomé-
tricamente realista de la cabeza humana, y su uso era comun en la literatura
contempordnea a la publicacién de [20]. Cabe mencionar que los métodos
de solucion del problema directo utilizando geometrias realistas con BEM ya
habian sido propuestos, pero su ejecucién era computacionalmente costosa, por
lo que el uso de esferas concéntricas era y sigue siendo, una alternativa viable
para la solucidn del problema directo.

En [20] se utilizan sefiales reales de EEG y MEG ademas de las simuladas con el
fin de comparar los resultados obtenidos con ambos tipos de sefiales. En cuanto
a la solucién del problema inverso, se utilizé el método de estimacién de maxima
verosimilitud (MLE, del Inglés maximum likelihood estimation) y el método de
estimacién de mdxima probabilidad a posteriori (MAP, del Inglés maximum a
posteriori probability). Con la metodologia descrita, el objetivo general de [20]
fue la estimacién de la razén de conductividad de los tejidos, y la localizacién
de fuentes de actividad neuronal en la corteza cerebral comparando con la
solucion del problema inverso de los datos reales contra los simulados. Por
ultimo, los resultados obtenidos en [20] demostraron que es posible estimar
la conductividad de los tejidos de la cabeza humana utilizando mediciones de
EEG, un modelo de esferas concéntricas, un dipolo de corriente eléctrica como
fuente de actividad neuronal como modelo de respuesta evocada, y el método
de MLE. Y, a su vez, que estas estimaciones cumplan el limite de variabilidad
definido por la frontera de Cramer-Rao.

2.2 Estimacidn de las Conductividades a Partir de EEG
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Gracias a la actual facilidad de acceso a equipo de cémputo con mayor capacidad
de procesamiento, y al progreso en los métodos numéricos necesarios para la
solucién de sistemas como el BEM, es que se decidi6 iterar en la metodologia
propuesta en [20] aunque con diferencias en la eleccién del origen de las sefiales
de EEG, el método de solucion del problema inverso, y el objetivo general de la
investigacion. En contraste del objetivo del articulo, el objetivo principal de este
trabajo de tesis es la comparacion de los errores incurridos en la localizacién
de fuentes de actividad neuronal utilizando diversos valores nominales de
conductividad cerebral. Por ello se decidié utilizar sefiales simuladas de EEG y
BEM como método de solucion del problema directo en una geometria realista
compuesta por mallas tridimensionales. Ademas, se utiliz6 el método de filtrado
espacial para la solucion del problema inverso, y se compararon los resultados
obtenidos con diferentes valores de conductividad en las mallas.

2.3. Variaciones en los Valores
Reportados de las Conductividades

En [8] se aborda la variabilidad de los valores de conductividad de los tejidos
de la cabeza humana reportados en la literatura, y se expone la inquietud de
utilizar valores nominales asumidos por la literatura en la solucion del problema
directo en el andlisis de fuentes de EEG y MEG. El articulo retine en un meta-
analisis los valores de conductividad reportados de 56 estudios los cuales fueron
categorizados de acuerdo al tipo de tejido, la técnica y condiciones de medicién,
frecuencia de corriente utilizada, temperatura del tejido, patologias presentes y
la edad de los sujetos de estudio. Los resultados obtenidos en este meta-analisis
muestran que los valores de conductividad de los tejidos de la cabeza humana
varian considerablemente entre los estudios, esta variacion es atribuida en su
mayoria a la demografia, edad, y patologias presentes en los sujetos de estudio.
En el caso del BSCR que es nuestra principal variable de interés, el valor medio
reportado fue de 50.4+39.
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Tomando en cuenta la disparidad de los valores de conductividad reportados
en la literatura, se busco poner en practica si el uso de diferentes valores
de conductividad en la solucion del problema directo afecta la localizacion de
fuentes de actividad neuronal. Para ello, se tom6 como base esta recopilacion de
valores de conductividad, particularmente los que se obtuvieron bajo las mismas
condiciones que simulamos en nuestro estudio, esto es, valores obtenidos
utilizando técnicas no invasivas que involucraran el uso de EEG y MEG, sin
importar la edad, demografica, y patologias (incluyendo los resultados de [20],
los cuales también son referenciados en [8]). Informacién adicional acerca
de las diferentes técnicas de estimacién de la conductividad de los tejidos se
encuentra en Apéndice A.2.

2.3 Variaciones en los Valores Reportados de las 17
Conductividades






Hipotesis y Objetivos

3.1. Hipodtesis

Existen rangos de error tolerables al definir una razén de conductividad eléctrica
cerebro/craneo en la solucién del problema inverso en EEG y la tolerancia estara
dictada por la frontera de Cramér-Rao.

3.2. Obijetivo Principal

Implementar un método de estimacion del error incurrido en la localizacién de
fuentes de actividad neuronal al resolver el problema inverso con diferentes
valores de la razon de conductividad eléctrica cerebro/craneo, basado en el
calculo de modelos de electroencefalograma en geometrias realistas obtenidas

con el método de elementos de frontera.

3.3. Objetivos Particulares

= Implementar la solucién del problema directo en EEG en geometrias
realistas con diferentes valores de la razén de conductividad eléctrica
cerebro/craneo, utilizando un dipolo de corriente eléctrica como modelo
de un evento de respuesta evocada en distintas zonas de la corteza cere-
bral representando fuentes de actividad neuronal, y con un nivel de ruido

variable.
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= Calcular el problema inverso en EEG probando los diferentes valores de
la razén de conductividad eléctrica cerebro/craneo en las soluciones del
problema directo, y obtener el error incurrido en la localizacién de fuentes
de actividad neuronal entre las utilizadas en la solucién del problema
directo y las obtenidas en el problema inverso.

m Analizar el error incurrido en la localizacion de fuentes de actividad
neuronal utilizando la frontera de Cramér-Rao.
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Metodologia

En esta seccidn revisamos el método propuesto para probar nuestra hipdtesis
junto a las consideraciones tomadas para su uso. Las divisiones principales se en-
focan en:
(i) la preparacién del modelo geométrico utilizado para la aproximacién es-
tructural y las propiedades bioelectromagnéticas de los tejidos incluidas las
variaciones de conductividad, (ii) la solucién del problema directo utilizando
dipolos eléctricos que modelan puntos fijos de actividad neuronal equivalentes
a respuestas evocadas (ER, del inglés evoked response) y una representacion
matricial de las variaciones espacio-temporales de dicho dipolo, (iii) la soluciéon
del problema inverso de las sefiales simuladas para identificar la posicion de
las fuentes de actividad neuronal, y por ultimo (iv) un analisis estadistico del
estimador utilizando la frontera de Cramer-Rao para verificar su desempefio
como estimador no sesgado.

4.1. Meétodo Propuesto

El objetivo es resolver el problema inverso con diferentes valores reportados
de BSCR, en diferentes areas de actividad neuronal relacionadas con estimulos
sensoriales, y examinar el error incurrido en la localizacién de fuentes de activi-
dad neuronal respecto a su posicién real. Para ello, disefiamos un experimento
que nos permitiria construir un estimador al implementar una solucion del
problema inverso con datos completamente simulados, y por ende con total
control sobre las variables definidas como: la conductividad, la posicion, orien-
taciéon y magnitud de las fuentes de actividad neuronal, y el ruido afiadido a las
mediciones. El proceso del experimento es una implementacion completa de las
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Problema Directo
5.- Simulacion de EEG

1.- Modelo Geométrico
2.- Conductividad
3.- Matriz de Ganancia

4.- Dipolo Cortical

Fuente de Actividad Volumen Conductor Mediciones de EEG

Eléctrica

6.- Localizacion de Fuente Problema Inverso

Fig. 4.1: Proceso de la metodologia propuesta para la solucién del problema directo e
inverso del EEG. En la primera etapa se define el modelo geométrico realista
de la cabeza (1), seguido por la variacién de la conductividad (2) y el célculo
de la matriz de ganancia (3), esto en conjunto forman nuestro modelo de
volumen conductor. Posteriormente se resuelve el problema directo utilizando
el volumen conductor y un dipolo de corriente fijo (4), dando como resultado
mediciones de EEG simuladas (5). Estas mediciones se utilizan junto con el
volumen conductor en la solucién problema inverso para localizar las fuentes
de actividad neuronal (6).

soluciones a los problemas directo e inverso en el EEG con un posterior andlisis
estadistico. El problema directo nos permite obtener un modelo detallado de la
actividad neuronal en la cabeza y simular mediciones de EEG con diferentes
valores del BSCR. En contraparte, el problema inverso resolverd las posiciones
de las fuentes simuladas utilizando las mediciones generadas por el modelo del
problema directo, y el andlisis estadistico nos permitird obtener la estimacion
de los valores de conductividad con base en el error incurrido en la localizacién
de las fuentes de actividad neuronal respecto a su posicion real agrupando por
los distintos valores de conductividad utilizados, el esquema del experimento
se presenta en la Figura 4.1.

Basandonos en trabajo previo, decidimos resolver el problema inverso mediante
filtrado espacial, en particular con el filtro propuesto en [14], el cual es catalo-
gado como un método paramétrico, también conocido como “método de dipolo

Capitulo 4 Metodologia



de corriente equivalente”. Como su nombre lo indica, estos métodos consisten
en buscar en una serie predefinida de dipolos de corriente el que mejor se ajuste
en su posicién y orientacion a las fuentes que generaron las mediciones de EEG

[7].

Con el fin de realizar esta prueba de ajuste de los dipolos de corriente equi-
valente (solucién del problema inverso) es necesario obtener la solucién del
problema directo. Existen varios métodos para obtener dicha solucion [21],
de los cuales elegimos BEM para modelos geométricamente realistas [13]. La
razén de elegir este método radica en el precedente del uso de modelos con geo-
metrias mas sencillas en estudios similares [20]. En la actualidad se cuenta con
mayor facilidad de acceso a equipos de computo con el suficiente desempefio
para obtener resultados en un tiempo razonable, esto aunado al desarrollo de
métodos y software mucho mas eficientes [22, 23] nos presenta la posibilidad
de implementar BEM para geometrias realistas como una evolucién natural de
los métodos utilizados anteriormente.

Una vez establecidos los métodos a utilizar en el método directo e inverso,
se procedid a recopilar y formular la informacién necesaria para realizar los
célculos. En el caso del problema directo los datos de entrada requeridos son:
el modelo geométricamente realista que representara a los tejidos de la cabeza
como un volumen conductor, una serie de dipolos que modelan el fendmeno de
respuesta evocada, los valores a probar de la conductividad entre los tejidos,
en especifico la razén cerebro/créneo, y por ultimo el arreglo de sensores de
EEG que medirdn el campo eléctrico simulado. Como resultado, se obtiene
una matriz de ganancia dependiente de los valores de conductividad utilizados
que dictamina cémo el arreglo de sensores de EEG captaria el campo eléctrico
generado por las fuentes de actividad neuronal (dipolos) sobre la parte mas
superficial del modelo geométrico.

Para el problema inverso, los datos de entrada consisten en: las mediciones de
EEG simuladas a partir de la solucién del problema directo, el mismo modelo
geométrico con su arreglo de EEG correspondiente, las matrices de ganancia
generadas en el problema directo, y las propiedades pertinentes al método de

4.1 Meétodo Propuesto
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filtrado espacial, como la matriz de covarianza de las mediciones y una matriz
de covarianza del ruido.

Como resultado final de este método, obtenemos un kernel de proyeccién de las
fuentes de actividad neuronal que el filtro espacial pudo localizar. Lo que nos
permite comparar la posicion de los dipolos que fueron fijados en un principio
en el problema directo contra la posicion localizada por el filtro espacial con
respecto a los diferentes valores de conductividad, y asi obtener un estimador
basado en los errores incurridos en la localizacion de estas fuentes.

4.2. Construccion del Modelo Geométrico
Realista

La construccién del modelo geométrico realista de los tejidos se baso en la
plantilla “Colin27 Average Brain 2008” catalogada en [24]. Esta consiste en
una versién mejorada del modelo original de Colin que resulta del promedio
de 27 imdgenes de resonancia magnética ponderadas en T1, T2, y densidad
protdnica, provenientes de diferentes mediciones del mismo sujeto [25, 26].
Muestras de las imagenes de resonancia magnética de Colin27 se presentan en
la Figura 4.2.

Con la informacion recopilada de la anatomia del sujeto se generé mediante
el software libre Brainstorm [27] un conjunto de mallas teseladas y anidadas
que representan las fases entre los diferentes tejidos de interés, esto es, cerebro,
crdneo, y cuero cabelludo, presentadas en la Figura 4.3. Debido al costo compu-
tacional del uso de BEM, la resolucidn de las mallas es diferente dependiendo
de la profundidad de las fases, siendo cerebro/craneo y crdneo/cuero cabelludo
las que mayor resolucion poseen (8640 tridngulos y 4322 vértices para ambas),
debido a que estas tienen una mayor sensibilidad al ser las mds cercanas a la
fuente de actividad neuronal y que representan por completo la capa de tejido
6seo que servird como volumen conductor, estas corresponden a las mallas de
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(c) Corte axial

Fig. 4.2: Resonancia magnética de Colin27, tomada de [24]

la Figuras 4.3b y 4.3c. Por estas razones es importante que ambas mallas tengan
la misma resolucién y no comprometan la precisiéon de los resultados.

La fase del cuero cabelludo/aire (mostrada en la Figura 4.3d) tiene una re-
soluciéon menor con 6480 tridngulos y 3242 vértices. Fue definida asi porque
corresponde al limite de resolucién computable con la RAM de la estacién de
trabajo. Aun asi, es una resolucion alta comparada con el uso recomendado del
software [28].

4.2 Construccién del Modelo Geométrico Realista
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(c) Capa externa del craneo (d) Cuero cabelludo

Fig. 4.3: Mallas de las diferentes fases de los tejidos de la cabeza
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Por ultimo se tiene una malla que representa la corteza cerebral (Figura 4.3a),
la cual cuenta con una resolucion de 29988 tridngulos compuestos de 15002
vértices, los cuales tienen la finalidad de proporcionar “dipolos elementales”
sobre los que se proyectaran los resultados. Esta malla es importante para el
célculo del campo eléctrico generado por actividad neuronal no influye dras-
ticamente en el costo computacional y puede utilizarse una resoluciéon mayor
para representar con detalle los pliegues y concavidades de la corteza cerebral.
Todas las mallas en conjunto representan nuestro volumen conductor(mostrado
en la Figura 4.4 junto con los ejes de referencia) sobre el que se implementaran
los calculos de BEM y la proyeccién del resultado del filtro espacial.

4.3. Variacion de la Conductividad y
Calculo de la Matriz de Ganancia

En el drea de las neurociencias se suele resolver el problema inverso con
la finalidad de ubicar la posicion de la fuente de actividad neuronal en la
corteza cerebral asociada a un evento de respuesta evocada. Por lo tanto, la
conductividad se mantiene como un valor fijo, mientras que la posicién y
magnitud del dipolo de corriente se varian para obtener una estimacién de la
posicion de la fuente de actividad neuronal real.

El valor nominal de la razén de conductividad cerebro-crdneo es de 80:1
(0.33 S/m para el cerebro y 0.0042 S/m para el crdneo) [17-19]. Sin embargo,
multiples estudios con diferentes acercamientos han publicado valores de la
razén de conductividad cerebro-craneo que se desvian significativamente del
estandar de 80:1 [8]. Por esta razodn, el objetivo de nuestro experimento es
estimar el error incurrido en la localizacién de fuentes de actividad neuronal
utilizando al BSCR como variable pardmetro en la soluciéon del problema
inverso, mientras se toma por conocida la posicién y magnitud del dipolo de
corriente, manteniéndose como constante en todos los experimentos realizados
con el mismo dipolo.

4.3 Variacion de la Conductividad y Calculo de la Matriz de
Ganancia
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Fig. 4.4: Modelo geométricamente realista completamente anidado con sensores de
EEG y sus ejes de referencia. Donde el eje X es la direccién anterior-posterior
(rojo), el eje Y es la direccién lateral izquierda-derecha (verde), y el eje Z es
la direccién dorsal-ventral (azul).
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Regresando a (1.16), L representa la llamada matriz de ganancia que determina
la sensibilidad del arreglo de electrodos en un EEG y como estos registraran
el campo eléctrico sobre el cuero cabelludo. Para el cdlculo de esta matriz de
ganancia por medio de BEM se utilizé el software OpenMEEG [22, 29], donde
las entradas fueron: nuestro modelo geométricamente realista, un arreglo
de EEG con 65 sensores posicionados acorde al sistema internacional 10-10
(mostrado en la Figura 4.5), y los valores de conductividad del cerebro, craneo,
y cuero cabelludo. Se complet6 el cdlculo de la matriz de ganancia para 10
valores del BSCR, presentados en la Tabla 4-1 de los cuales dos son valores
aceptados en la literatura (1:20, 1:80) y los restantes se eligieron de [8]. El
criterio para la eleccién de estos ocho valores fue que su estimacién se realizé
con métodos que involucraban el uso de EEG o EEG/MEG, esto con el fin de
mantener relacion con nuestra propia estimacién y compararlos objetivamente.
La matriz de ganancia resultante de cada una de los valores del BSCR tiene
45006 x 65 elementos, que corresponden a los 65 canales del EEG y su respuesta
a los 15002 vértices de la malla de la corteza cerebral del modelo geométrico
en sus tres componentes vectoriales.

4.4. Dipolos de corriente e implementacion
de la solucion del problema directo

La matriz de ganancia de cada BSCR con el modelo geométrico completan el
volumen conductor con sus propiedades electromagnéticas. La pieza restante
para el cdlculo del problema directo es la fuente de actividad eléctrica que se
propagara por dicho volumen conductor. Como se habia discutido anterior-
mente, se decidié utilizar un dipolo eléctrico de posicion fija gracias a que la
actividad neuronal correspondiente a un ER se puede modelar como tal.

Este dipolo varia su magnitud y direccion en funcion del tiempo en un periodo
de 600 ms, su respuesta se muestra en la Figura 4.6a donde se observan las
seflales S1, S2, y S3, las cuales representan la magnitud de la respuesta del
dipolo en los ejes X, Y, y Z correspondientemente, los cuales a su vez también

4.4 Dipolos de corriente e implementacion de la solucién del
problema directo
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Fig. 4.5: Arreglo de electrodos EEG, tomada de [30].

ID BSCR Referencias Afio de Publicacion

1 79.36 [19] 1990
2 208.33 [31] 2003
3 68.96 [32] 2004
4 22.17 [33] 2004
5 26.24 [20] 2011
6 41.84 [34] 2014
7 33.00 [35] 2016
8 10.30 [36] 2003
9 20.00 [371] 1968
10  80.00 [17] 1983

Tabla 4-1: Valores de la razén de conductividad cerebro-craneo (BSCR) utilizados en
el experimento. Se les asigné un nimero de identificacién (ID) para su
monitoreo y referencia en el desarrollo del experimento. Del 1-8 se basé en
la literatura que los reporta y el afio de publicacién, mientras que el numero
9 y 10 son valores nominales aceptados en la literatura.
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corresponden a los ejes del modelo geométrico. La direcciéon y magnitud del
vector resultante pueden ser calculados en cada instante de tiempo a partir de
las coordenadas cartesianas compuestas por la magnitud de las sefiales S1, S2,
y S3. De acuerdo a la funcién del dipolo, su maxima magnitud se alcanza a
los 397.2 ms y tiene un dngulo de elevacion de -22.55° con respecto al plano
XY (mostrado en la Figura 4.4). La representacion grafica del dipolo en el
intervalo de tiempo correspondiente a su mdxima magnitud se muestra en la
Figura 4.6b.

En cuanto a la posicion, se decidio utilizar tres diferentes, cada una en distintas
zonas del cerebro correspondientes a lugares de eventos de respuesta evocada,
siendo estas: la corteza somatosensorial primaria (coordenadas MNI -52.2, -
32.4, 55.8), corteza visual primaria (9.7, -98.6, 2.4), y corteza auditiva primaria
(-65.0, -24.7, 11), estas posiciones se muestran en la Figura 4.7.

Cabe mencionar que el sistema de coordenadas MNI es usualmente utilizado
como referencia para la comparacién de diferentes sujetos, pero el software
utiliza para sus célculos el sistema CTF/MRI al que denomina subject coordinate
system (SCS), por lo que toda futura mencién de coordenadas corresponden a
dicho sistema.

Habiendo satisfecho los requisitos para la solucién del problema directo este se
calcul6 de la siguiente forma:

1. Dentro del software Brainstorm, se crearon scouts en la malla de la corteza
cerebral. Estos consisten en las coordenadas SCS de las ROI. Estos fueron
llamados dip1 (somatosensorial), dip2 (visual), y dip3 (auditiva).

2. Los scouts fueron utilizados como dato de entrada en la solucién del pro-
blema directo en Brainstorm junto con la funcion del dipolo con respecto
al tiempo, el volumen conductor compuesto por el modelo geométri-
camente realista y la matriz de ganancia de cada BSCR importadas a
Brainstorm, y por tltimo el arreglo de sensores de EEG.

3. Como resultado, obtuvimos 100 mediciones de EEG simuladas correspon-
dientes a cada BSCR para cada uno de los tres scouts, siendo en total 300
mediciones de EEG.

4.4 Dipolos de corriente e implementacion de la solucién del
problema directo
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(a) Funcidn del dipolo eléctrico con respecto al tiempo. Dado que el dipolo
es sintético, la amplitud no tiene unidades. Pero al momento de calcular
el campo eléctrico generado por el dipolo, la magnitud se introduce en
el cdlculo con unidades de nAm.
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(b) Representacién del dipolo eléctrico en el espacio con su magnitud y
direcciéon méaxima. La posiciéon del dipolo se mantiene fija, pero su
magnitud y direccion varian en funcién del tiempo.

Fig. 4.6: Dipolo eléctrico utilizado en la solucién del problema directo.
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Fig. 4.7: Dipolos posicionados en la malla de la corteza cerebral, Dipolo 1 (rojo)
corresponde a la zona somatosensorial, Dipolo 2 (amarillo) a la zona visual,
y Dipolo 3 (azul) a la zona auditiva.

4.4 Dipolos de corriente e implementacion de la solucién del
problema directo
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4. Tomando en cuenta de que estamos simulando nuestros datos y estamos

en control de todas las variables, se procedié a afadir ruido en la im-
plementacién del problema directo para considerar otras condiciones de
experimentos con pacientes. El ruido se afiadié con una relacién sefia-
1/ruido (SNR, del inglés signal-to-noise-ratio) de 1%, 5%, y 10% de la
magnitud de las sefiales, usando una funcién de Brainstorm correspon-

diente a la ecuacién:

Source = Source + SNR x (randn(size(Source) — 0.5)) x max(abs(Source)),
4.1)
donde Source es la sefial de EEG simulada y SNR es la razon sefial/ruido.

. De esta manera, obtuvimos 3 sets de 10,000 mediciones para cada uno de

los 3 dipolos, sumando 90,000 mediciones simuladas de EEG diferentes.

El proceso del problema directo se puede visualizar en la Figura 4.8.

4.5.

Implementacion del Problema Inverso

Dado que nuestra meta es estimar el error asociado con la resolucién del proble-

ma inverso utilizando diferentes valores del BSCR en varias areas de la corteza

cerebral, implementamos la solucién de la siguiente manera: emparejamos las
100 mediciones de EEG resultantes de cada BSCR (1,000 en total) con cada

Implementando (1.16) con Brainstorm

. Brainstorm
BEM con OpenMEEG Problema Brainstorm =
. . 7 Implementacion
; directo: Simulacién con
Matriz de . . . para 3 zonas
: 100 simulacio- | | diferente SNR: )
ganancia por . diferentes de
nes de EEG por ~| 3 niveles de
cada BSCR, . la corteza
cada matriz SNR, 3,000
10 en total de ganancia: en total cerebral:
: 000 en total
1,000 en total %

Fig. 4.8: Proceso del problema directo del EEG
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las 10 matrices

Expansion de
cada set de
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de EEG por

BSCR con
cada matriz
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Simulacion
con los 3
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30,000 en total

Implementacion
para 3 zonas
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la corteza
cerebral:

90,000 en total

1,000 en total

10,000 en total

Fig. 4.9: Pareamiento de mediciones de EEG con las matrices de ganancia para el
problema inverso del EEG

una de las 10 matrices de ganancia de los diferentes BSCR a probar, lo que
resulta en 10,000 combinaciones distintas para un solo dipolo y nivel de ruido.
Teniendo 3 niveles de ruido y 3 dipolos diferentes, se obtiene un total de 90,000
combinaciones distintas y, por ende, el mismo nimero de implementaciones
del problema inverso a resolver, como se muestra en la Figura 4.9.

Al igual que en el célculo del problema directo, se utilizé la suite Brainstorm
en Matlab para el computo de los 90,000 conjuntos de datos. Especificamente,
las librerias pertinentes para el procesado de las mediciones de EEG fueron
extraidas y modificadas para manejar de forma éptima el procesamiento de
nuestro gran volumen de informacién mediante automatizaciéon y combinacién
de procesamientos posteriores. La razén de utilizar Brainstorm para resolver
el problema inverso es que dentro de las opciones de métodos de soluciéon
incluidas se encuentra una variacién del método de filtrado espacial LCMV
[16]. Este método de filtrado espacial es de interés para el laboratorio por su
versatilidad, y ha sido utilizado anteriormente en proyectos relacionados [38,
39].

La implementacién del filtro espacial LCMV en Brainstorm obtiene mapas
del pseudo-indice de actividad neuronal (PNAI, del inglés pseudo neuronal
activity index), denominado asi por las modificaciones introducidas en [16] a
la definicion del indice de actividad neuronal del filtro LCMV original en [15].
Estas modificaciones consisten en el uso exclusivo de la matriz de covarianza
de las mediciones de EEG para la normalizaciéon de los mapas de actividad

4.5 Implementacion del Problema Inverso
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neuronal, dejando de lado la matriz de covarianza del ruido de las mediciones
de la definicién original.

La opcidén elegida de ejecucion de este método de filtrado espacial sobre una
medicién de EEG resulta en el cdlculo de un kernel de proyeccién del campo
eléctrico detectado. Este kernel reconstruye, localiza y visualiza las fuentes de
actividad neuronal en forma de mapas del PNAI sobre la serie de dipolos que
componen la malla de la corteza cerebral, asi como su propagacién a través de
las otras mallas que constituyen el modelo geométrico. Este kernel corresponde
al definido por (1.20) con la diferencia de que la matriz de covarianza del ruido
no es utilizada en el cdlculo y se define como una matriz identidad.

Tomando en cuenta que tenemos 90,000 combinaciones de mediciones de EEG
y matrices de ganancia, deberia de obtenerse un kernel de proyeccién para cada
una de estas combinaciones. Sin embargo, dado que el filtro espacial tiene como
datos de entrada las mediciones de EEG, la matriz de ganancia, y la matriz de
covarianza, esta ultima puede ser calculada a partir de las 100 mediciones de
EEG de cada BSCR, obteniendo un kernel de mayor precisiéon que puede ser
calculado para cada una de esas 100 mediciones de EEG en cualquier momento.
De esta manera se reduce el numero de archivos necesarios y el espacio ocupado
en el disco del equipo de cdmputo. Esta fue una de las razones de realizar 100
simulaciones de EEG para cada combinaciéon de dipolos y BSCR durante el
proceso del problema directo: mejorar la robustez del estimador y evitar sesgos
durante el andlisis del problema inverso. En total se obtuvieron 900 kernels
de proyeccién, 100 por cada BSCR, para cada uno de los tres dipolos y tres
niveles de SNR. Esto nos asegura tener una muestra suficiente para observar
la variabilidad de los resultados al utilizar valores distintos de BSCR con el
que fueron simuladas las mediciones de EEG, permitiéndonos medir el error de
localizacién de las fuentes de actividad neuronal.
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4.6. Error de Localizacion de las Fuentes
de Actividad Neuronal

Para la cuantizacién del error de localizacién se procedid obtener la posicion de
magnitud maxima de los mapas de PNAI generados por el kernel de proyeccion
para cada uno de los 90,000 conjuntos de datos. Estos fueron separados y
analizados por cada BSCR, dipolo, y nivel de SNR.

La posicion de magnitud maxima fue obtenida al implementar el kernel de
proyeccién correspondiente a las mediciones de EEG en el instante ¢ = 397.2
ms, el cual es en el que se encuentra la magnitud maxima de la funcién
del dipolo con respecto al tiempo. Con el fin de mejorar la precision de la
localizacién de la magnitud méaxima, se limito el drea sobre la cual se buscé el
punto maximo en el mapa de PNAI, siendo tres diferentes areas de busqueda,
una para cada uno de los distintos dipolos, siendo estas de 29.17 cm? para
el Dipolo 1 (correspondiendo al drea de la zona somatosensorial), 51.75 c¢m?
para el Dipolo 2 (correspondiente al drea visual primaria), y 76.92 cm? para
el Dipolo 3 (correspondiente al drea auditiva primaria), como se muestra en
la Figura 4.10. Cabe mencionar que las dreas de busqueda se apegan a los
pliegues y concavidades de la malla de la corteza cerebral, elevando el tamafio
de las dreas de busqueda y permitiendo la localizacién de la magnitud maxima
dentro de estos pliegues.

Las posiciones de magnitud maxima de cada medicidn de EEG, correspondientes
a sus respectivas dreas de busqueda, fueron obtenidas en coordenadas SCS
y agrupadas en sus respectivos dipolos, valor de BSCR, y niveles de SNR,
obteniendo como resultado 900 conjuntos de 100 posiciones de magnitud
maxima. Al explorar la distribucion de las posiciones de magnitud méxima se
observo que estas no se distribuian normalmente. Como era de esperarse, la
distribucién de los resultados en general tenia una tendencia natural a 0, lo que
generaba una distribucion sesgada a la derecha, por lo que se decidi6 utilizar la
media del percentil Py5 como el estimador de la posicién de magnitud maxima, y
la distancia Euclidiana entre la posicidn real y la posicion de magnitud maxima

4.6 Error de Localizacion de las Fuentes de Actividad Neuronal
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(a) Zonas de busqueda de actividad neuronal (b) Zona de bisqueda 2 correspondiente a la
en el problema inverso correspondientes a zona visual de las zonas de Brodmann.
las zonas somatosensorial (Zona 1) y audi-
tiva (Zona 3)de las zonas de Brodmann.

Fig. 4.10: Zonas de busqueda en la solucién del problema inverso.

como el estimador del error de localizacién. Una vez obtenidos los estimadores
de la posicion de magnitud méaxima y el error de localizacidn, se procedié a
estandarizar el error de localizacién con respecto a la resolucion de la malla de
la corteza cerebral utilizando la distancia media y la desviacion estandar entre
los vértices de los tridngulos de la malla de la corteza cerebral. Por lo tanto, los
estimadores de la posicidn de magnitud méaxima y el error de localizacién se
definieron como:

PosiciOngealizacisn — POSICION eq
Distancia mediaygrtices

; (4.2)

Errorestandarizado =

para la estandarizacién del error de localizacidn, y

L, i Desviacion estandariocalizacis
Desviacion estdndaresandarizada = : . —ocatzacon| (4.3)
Distancia mediayrtices

para la desviacién estandar del error de localizacion.
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4.7. Analisis Estadistico Propuesto

Para determinar el desempefio del estimador se utilizé la CRB, la cual pro-
porciona un limite inferior en la varianza de los errores en la estimacién de
parametros no sesgados. La CRB tiene la caracteristica de ser universal, es decir,
independiente del algoritmo utilizado para estimadores no sesgados, y asin-
toticamente ajustado, lo que significa que para ciertas distribuciones, existen
algoritmos que alcanzan el limite a medida que el nimero de muestras au-
menta [40, 41]. Esta ultima caracteristica es de particular interés para nuestro
proyecto, y una razon mads para realizar las 100 simulaciones de EEG para cada
combinacion de dipolos, valor de BSCR, y nivel de SNR durante el proceso del

problema directo.

Este limite tedrico inferior de la varianza del error para un estimador no sesgado
se representa como una desigualdad con el valor esperado del estimador de la
forma:

E{(0-0)(0—0)"} > CRB(0), (4.4)

donde 6 representa el pardmetro de interés (la posicién del dipolo en nuestro
caso) y § es un estimador no sesgado del valor de 6. A su vez, la varianza de
cualquier estimador no sesgado d de 6 est4 acotada por la inversa de la matriz
de informacion de Fisher, la cual se define como:

CRB() = [Z(0)] ", (4.5)

que en nuestro caso estd dada como la inversa de la matriz de informacion
correspondiente al EEG
CRB(0) = [J™EC(0)] 7, (4.6)

siendo la matriz de informacién de Fisher para el EEG

ok\' L'L ( Ok
JEEG(Q) =q" <89z> oz (8&) 9 (4.7)

donde ¢ es la magnitud del dipolo en el instante de 397.2 ms, L es la matriz
de ganancia, o7 es la varianza del ruido de las mediciones de EEG, y % es la

4.7 Andlisis Estadistico Propuesto
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de EEG en
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Fig. 4.11: Proceso del andlisis estadistico del estimador

Analisis
estadistico del
estimador con
la frontera de

Cramér-Rao

derivada parcial de las posiciones de los dipolos con respecto a la posicion de
los sensores de EEG [40, 42, 43].

Este andlisis estadistico se realizd con cada matriz de ganancia de los 10 BSCR,

para cada uno de los tres dipolos, y para cada uno de los tres niveles de
SNR. Dando como resultado en 90 valores de CRB. Este proceso, junto con
la estimacién del error incurrido en la localizacién de fuentes de actividad

neuronal, se puede visualizar en la Figura 4.11.
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Resultados

Los resultados obtenidos de la implementacién del problema directo y del
problema inverso del EEG, asi como el andlisis estadistico del estimador, se
presentan en tres subsecciones: (i) la solucién del problema directo, (ii) la
solucion del problema inverso, y (iii) el anélisis estadistico del error incurrido en
el uso de diferentes valores del BSCR en la simulacion y posterior localizacién
de fuentes de actividad neuronal. A su vez, debido a la gran cantidad de
datos obtenidos, se presentan los de mayor relevancia en las figuras y tablas
correspondientes, haciendo especial énfasis en los resultados provenientes del
uso de los valores de BSCR mas referidos en la literatura y los que mds se alejan
de estos valores, con el fin de comparar los resultados obtenidos y analizar el
desempeiio del estimador en cada caso.

5.1. Solucidén del Problema Directo

La distribucion de resultados de la solucion del problema directo simulando
actividad neuronal con el dipolo ubicado en el drea somatosensorial como fuen-
te, se presenta en la Figura 5.1, incluyendo la cantidad de pruebas realizadas
por cada permutacion de SNR y BSCR. Este mismo proceso se repitié para los
dipolos ubicados en las dreas auditiva y visual, dando como resultado el total
de 9000 simulaciones de sefiales de EEG para cada dipolo y permutacién de
SNR y BSCR mencionadas en la Seccion 4.4.

Dada la cantidad de datos obtenidos, en la Figura 5.2 se presentan inicamente
las sefiales de EEG simuladas con valores de BSCR = 10, 20, 80 y 200, con un
SNR afnadido de 1%, y con origen en la zona somatosensorial. Esos valores
de BSCR fueron seleccionados por su relevancia en la literatura (en el caso de
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Fig. 5.1: Diagrama de la distribucién del nimero de sefiales obtenidas en la solucién
del problema directo para el Dipolo 1. El mismo proceso se repitié para los
Dipolos 2 y 3, dando como resultado un total de 9,000 sefiales simuladas.

BSCR = 20y 80) y por ser los valores mas alejados de estos (BSCR = 10 y 200).
Ademas, otra razén de incluir solo estas sefiales, es debido a que presentar los
resultados individuales de todos los valores no aportaria diferencias discernibles
viéndolas a este nivel de detalle (LOD, del Inglés level of detail) y extenderia el

documento sin causa.

En cada grafica de la Figura 5.2, se superponen las sefiales individuales captu-
radas por cada uno de los 63 electrodos considerados en el andlisis, creando un
grafico de mariposa donde el eje horizontal representa el tiempo y el eje vertical
representa la amplitud de la sefial. Este conjunto de sefiales son una parte del
total de las 9000 sefiales simuladas por las 100 pruebas de cada permutacién
de BSCR, SNR y fuente de actividad neuronal.
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Fig. 5.2: Sefales de EEG simuladas con diferentes valores de BSCR.
5.1 Solucién del Problema Directo
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Observando las sefiales simuladas, se puede apreciar que a medida que el valor
de BSCR disminuye, la amplitud de las sefiales aumenta. Esto no indica que
la actividad neuronal sea mayor, sino que la sefial es mas facil de detectar por
la menor resistencia que presenta al pasar por los tejidos del crdneo. Cabe
mencionar que esta diferencia de amplitud no representa una métrica aceptable
para comparar la actividad neuronal entre diferentes valores de BSCR, ya que
también influyen otros factores como el ruido introducido en la simulacién, el
ruido generado por el equipo de medicién y en casos reales, las condiciones del
paciente. Independientemente del valor de BSCR, se puede observar que las
sefiales presentan un patron similar, lo que indica que el estimulo simulado es
el mismo en todos los casos.

5.2. Solucidon del Problema Inverso

Como se menciono en la Seccién 4.5, el problema inverso se resolvié variando
el valor de BSCR en la implementacion del filtro espacial para cada una de
las 9,000 sefiales simuladas en el problema directo, dando como resultado un
total de 90,000 mapas del PNAI. Un ejemplo de este proceso se muestra en la
Figura 5.3, donde se presenta la distribucién de los resultados obtenidos en la
solucion del problema inverso para el dipolo ubicado en la zona somatosen-
sorial. Este proceso es el contiguo al mostrado en la Figura 5.1 y en conjunto
representan el flujo completo de la simulacion y localizacion de fuentes de
actividad neuronal en el EEG para un dipolo.

En la Figura 5.4, se muestran los resultados de la implementacion del problema
inverso para el valor de BSCR = 10, 20, 80 y 200, correspondientes al conjunto
de sefiales simuladas con un SNR de 1 % proveniente de la fuente de actividad
neuronal ubicada en la zona somatosensorial mencionadas en la Seccién 5.1.
Las sefiales de EEG simuladas tienen una componente en el tiempo, por tanto,
el problema inverso se calcula para cada instante de tiempo correspondiente a
la frecuencia de muestreo de 1000 Hz, por lo que los resultados mostrados en
la Figura 5.4 corresponden al instante de tiempo en el que la funcién del dipolo
utilizando como fuente de actividad neuronal se encuentra en su cenit.

Capitulo 5 Resultados



Los resultados mostrados en la figura en cuestion, representan la proyeccién
de la fuente de actividad neuronal en la malla representativa de la corteza
cerebral en forma del mapa del PNAI Las mallas tienen una drea marcada en
rojo que corresponde a la regiéon donde se realizé la busqueda de las fuentes
de actividad neuronal en la simulacién de las sefiales de EEG para el dipolo
ubicado en la zona somatosensorial. Mientras que las dreas entre azul y amarillo
correspondientes al rango inscrito en las figuras, representan la magnitud
del PNAI, donde el azul indica la menor magnitud y el amarillo la mayor
magnitud.

Las figuras muestran la localizacién de la fuente de actividad neuronal utilizan-
do el mismo valor de BSCR como pardmetro del filtro espacial en la soluciéon
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Fig. 5.3: Diagrama de la distribucion del nimero de sefiales obtenidas en la solucion
del problema directo para el dipolo 1. El mismo proceso se repitié para los
dipolos 2 y 3, dando como resultado un total de 9,000 sefiales simuladas.

5.2 Solucion del Problema Inverso
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del problema inverso y en la simulacién de las sefiales de EEG en el problema
directo. Por lo tanto, se espera que el punto de maxima actividad neuronal
proyectado sobre la malla representativa de la corteza cerebral se localice en
la misma region y vértice que el dipolo utilizado como fuente de actividad
neuronal en la simulacién de las sefiales de EEG. Justo como en los resultados
de la Seccidén 5.1, en la Figura 5.4 se aprecia una diferencia en la magnitud del
PNAI obtenido, donde a medida que el valor de BSCR disminuye, no solo la
magnitud del PNAI aumenta, sino que también el area sobre la que se propaga
la actividad neuronal simulada se expande.

(c) PNAI obtenido con BSCR = 80. (d) PNAI obtenido con BSCR = 200.

Fig. 5.4: Resultados de la implementacion del problema inverso con discrepancia de
valores de BSCR usados en el problema directo e inverso en el dipolo ubicado
en la zona somatosensorial, la cual se presenta como el area roja.

Capitulo 5 Resultados



5.3. Error en la Localizacidon de la Fuente
de Actividad Neuronal

La estimacién del error en la localizacién se obtuvo con el método descrito en
la Seccidn 4.6, mientras que el andlisis estadistico del desempefio del estimador
se realizé con el método descrito en la Seccidn 4.7. Por lo tanto, los resultados
presentados en esta seccidn, corresponden a la diferencia entre la localizacién de
la fuente de actividad neuronal obtenida en el problema inverso y la localizacién
de la fuente de actividad neuronal utilizada en la simulacion de las sefiales de
EEG en el problema directo, dividida por la distancia media entre los vértices
de la malla representativa de la corteza cerebral.

Con el fin de analizar y representar de manera gréafica los resultados obtenidos,
se agruparon los valores del error en la localizacion de la fuente de actividad
neuronal obtenidos en las 100 pruebas de cada permutacion de BSCR, SNR
y fuente de actividad neuronal, por cada implementacién del filtro espacial
(LCMV) en el problema inverso. La Figura 5.5 ejemplifica visualmente la distri-
bucidén de los valores del error para una de las permutaciones de la solucién
del problema directo, especificamente el caso del dipolo ubicado en la zona
somatosensorial, con un SNR = 1%, y un valor de BSCR = 20 en la solucién
del problema directo (D1, SNR=1 % BSCR = 20.00).

En la Figura 5.6 se muestran los resultados obtenidos en la estimacién del error
en la localizacion de la fuente de actividad neuronal con el dipolo ubicado en la
zona somatosensorial (Dipolo 1 de acuerdo a nuestro sistema de identificacion)
y un SNR = 1%. Las graficas representan el error en la localizacién de la
fuente de actividad neuronal para las sefiales simuladas con el problema directo
utilizando valores de BSCR = 10, 20, 80 y 200. Estas graficas siguen la misma
estructura descrita anteriormente en la agrupacion de sus datos, siendo la
Figura 5.6b la correspondiente a la permutaciéon D1, SNR=1 % BSCR = 20.00
de la Figura 5.5.

En cada gréfica se muestran los resultados correspondientes del problema
inverso utilizando el rango elegido de valores de BSCR en un set de simulaciones

5.3 Error en la Localizacion de la Fuente de Actividad Neuronal
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100 Realizaciones:
LCMV, BSCR = 10.30

100 Realizaciones:
LCMV, BSCR = 20.00

100 Realizaciones:
LCMV, BSCR =22.17
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LCMV, BSCR = 26.24
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1,000 Realizaciones: LCMV, BSCR = 33.00

D1, SNR=1% BSCR = 20.00 100 Realizaciones:

LCMV, BSCR = 41.84
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LCMV, BSCR = 68.96

100 Realizaciones:
LCMV, BSCR = 79.36

100 Realizaciones:
LCMV, BSCR = 80.00

100 Realizaciones:
LCMV, BSCR = 208.33

Fig. 5.5: Distribucion de los valores del error en la localizacién de la fuente de actividad
neuronal obtenidos del filtro espacial. Cada grupo es una solucién con un
valor distinto de BSCR de las 100 pruebas de la permutacion D1, SNR=1%
BSCR = 20.00, dando como resultado 1,000 valores del error.

de EEG provenientes de la solucion del problema inverso con un valor de BSCR
determinado. El eje horizontal muestra los valores de BSCR utilizados en la
solucién del problema inverso, mientras que el eje vertical indica la media del
error la localizacion de la fuente de actividad neuronal obtenido en las 100
pruebas de cada permutacién de BSCR en funcién de la distancia media entre
vértices de la malla de la corteza cerebral. Las barras de error representan la
desviacién estandar de los valores del error obtenidos en cada permutacion,
también en funcion de la distancia media entre vértices de la malla de la corteza
cerebral. Por ultimo, la linea horizontal perpendicular a las barras de error
representa la CRB calculada para el estimador en cada caso, la cual indica el
error minimo que se puede obtener con un estimador no sesgado.
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Fig. 5.6: Error incurrido en la localizacién de la fuente de actividad neuronal en con
el dipolo en la zona somatosensorial y SNR = 1%. Cada grafica representa
los resultados obtenidos del problema inverso variando el valor de BSCR y
utilizando como datos de entrada las seflales simuladas con BSCR = 10 (a),
20 (b), 80 (c) y 200 (d) provenientes de la solucion del problema directo.
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Tomando en cuenta la cantidad de resultados obtenidos, la atipicidad de los
valores de BSCR = 10 y 200, y poca variabilidad en los resultados obtenidos
con BSCRs cercanos entre si, se enfocd el andlisis en los valores de BSCR =
20 y 80 con el fin de ampliar el panorama de los datos obtenidos. La razén
de esto, es que los valores de BSCR = 20 y 80 son los valores tipicamente
mencionados en la literatura, y que a su vez, siguen presentando una diferencia
significativa en la conductividad de los tejidos del craneo. Esta reduccién en
los datos disponibles nos ofrece una perspectiva mas realista de los resultados
obtenidos en la simulacion y localizacién de fuentes de actividad neuronal en
el EEG, al permitirnos presentar resultados mds claros, concisos y relevantes
para el andlisis de los datos.

Especificamente, se presentan los resultados obtenidos de la solucién del pro-
blema inverso de las sefiales de EEG simuladas con el dipolo ubicado en las
zonas visual (Dipolo 2) y auditiva (Dipolo 3) y con niveles de SNR = 1%, 5%
y 10% para los valores de BSCR = 20 y 80. En la Figura 5.7 se presentan
los resultados obtenidos con el dipolo ubicado en el drea visual, mientras que
en la Figura 5.8 se presentan los resultados obtenidos con el dipolo ubicado
en el drea auditiva. Las graficas de ambas figuras siguen la misma estructura
ya descrita de la Figura 5.6, con la distribucién de los valores del error en la
localizacion de la fuente de actividad neuronal en la forma de la Figura 5.5.

5.4. Evaluacion del Error Incurrido en la
Localizacion de Fuentes de Actividad
Neuronal

Buscando analizar nuestros resultados en un contexto mas amplio, se precedié
a agrupar los resultados de mds valores de BSCR y SNR en un LOD mds general.
Esto se realizé agrupando todos los resultados obtenidos en la estimacion del
error en la localizacién de la fuente de actividad neuronal para cada uno de
los BSCR involucrados en el problema directo, agrupados por el dipolo y nivel
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Fig. 5.7: Error incurrido en la localizacién de la fuente de actividad neuronal en con
el dipolo en la zona visual y los tres niveles de SNR.

5.4 Evaluacion del Error Incurrido en la Localizacion de Fuentes
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Fig. 5.8: Error incurrido en la localizacién de la fuente de actividad neuronal en con
el dipolo en la zona auditiva y los tres niveles de SNR.
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Fig. 5.9: Diagrama del agrupamiento del error en la localizacién de la fuente de
actividad neuronal sin considerar el valor de BSCR utilizado en la solucién
del problema inverso. Este describe el caso del dipolo 1 y SNR 1 %, pero se
repitié para los dipolos 2 y 3, asi como para los niveles de SNR 5% y 10 %.

de ruido correspondiente, sin considerar diferencias en los valores de BSCR
utilizados en el calculo del filtro espacial en el problema inverso. Un diagrama
de este agrupamiento se presenta en la Figura 5.9, donde se muestra el caso
del dipolo 1 con un SNR = 1 %.

Para visualizar los resultados obtenidos en este agrupamiento, se presentan en
la Figura 5.10 los resultados obtenidos en forma de diagramas de caja y bigotes,
donde se muestra la distribucién de los valores del error en la localizaciéon
de la fuente de actividad neuronal para cada uno de los BSCR involucrados
en el estudio, agrupados por el dipolo y nivel de ruido correspondiente. Los
resultados mostrados corresponden al nivel de SNR = 1% y 10 % para cada
uno de los tres dipolos, ya que estos representan los extremos en la relaciéon
sefial-ruido y permiten observar el desempefio del error en condiciones de ruido
bajo y ruido alto.

5.4 Evaluacion del Error Incurrido en la Localizacion de Fuentes
de Actividad Neuronal
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Regresando a la Figura 5.9, este diagrama muestra la distribucién correspon-
diente de la Figura 5.10a, donde el nodo del extremo izquierdo representa el
espacio de los datos del dipolo 1 con SNR = 1%, el nodo siguiente representa
las simulaciones resultantes del problema directo con todos los valores de
BSCR, contiguo a este se encuentran los resultados de la implementacion del
filtro espacial LCMV en el problema inverso con todos los valores de BSCR, y
finalmente, el nodo del extremo derecho representa los resultados obtenidos
en la estimacion del error en la localizacion de la fuente de actividad neuronal
agrupados por su origen en el problema directo sin considerar el valor de BSCR
utilizado en el célculo del filtro espacial en el problema inverso. Siendo cada
uno de estos ultimos nodos, los que se presentan en el eje horizontal de la
Figura 5.10a, representando una matriz de forma 1000x 10.

Retomando la Figura 5.10, cada una de las grédficas nos permite observar y
comparar el desempefio del error en la localizacién de la fuente de actividad
neuronal. En cada gréfica, el eje horizontal muestra los valores de BSCR utiliza-
dos en la solucién del problema directo, mientras que el eje vertical indica la
distribucién de los valores del error obtenido en el problema inverso en funcién
de la distancia media entre vértices de la malla de la corteza cerebral. Las cajas
representan el rango intercuartilico de los valores del error, mientras que las
lineas horizontales dentro de las cajas representan la mediana de los valores
del error, y las muescas cercanas a estas lineas horizontales representan el
intervalo de confianza del 95 % de los valores del error Los bigotes representan
el rango de los valores del error, mientras que los puntos fuera de los bigotes
representan los valores atipicos de los datos. Por ultimo, las cruces rojas a los
extremos de los bigotes representan los valores extremos de los datos y se
encuentran a una distancia de 1.5 veces el rango intercuartilico de los valores
del error. Estos valores extremos se consideran atipicos y aunque pareciera que
son numerosos en graficas como las Figuras 5.10c a 5.10f, estos representan
una fraccién minima de los datos obtenidos, ya que representan cantidades
de 20 a 70 valores atipicos de un total de 1000 valores obtenidos en cada
permutacion.
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Fig. 5.10: Desempefio del uso de diferentes valores de BSCR en la simulacion y locali-
zacién de fuentes de actividad neuronal.
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Discusion

6.1. Error en Sefales Simuladas con el
Dipolo en la Zona Somatosensorial y
SNR = 1%

Analizando los resultados obtenidos en la Figura 5.6, se puede observar que
el error en la localizacién de la fuente de actividad neuronal disminuye a
medida que el valor de BSCR disminuye, siendo el BSCR = 10 el mds preciso
en la localizacion de la fuente de actividad neuronal y méas cercano a la CRB,
mientras que el BSCR = 200 es el menos preciso y mds alejado de la CRB. Cabe
mencionar que el BSCR = 10 y el BSCR = 200 son valores extremos dentro
del rango de valores de BSCR reportados en la literatura y son considerados
atipicos.

Esta diferencia en la proporcién de la conductividad de los tejidos del craneo
puede ser explicada por el origen de las mediciones de la conductividad, donde
el valor de BSCR = 200 fue obtenido por medio del método de suma de
cuadrados minimos con un modelo de esferas concéntricas, pero el mismo
autor menciona problemas existentes en la metodologia utilizada para obtener
el valor de BSCR, los cuales luego fueron corregidos por otros autores que
obtuvieron un valor de BSCR mads cercano a los reportados en la literatura
haciendo este modelo una opcion viable [20, 31]. Por otro lado, el valor de
BSCR = 10 fue obtenido por medio del método de elementos finitos en conjunto
con el método de elementos de frontera en geometrias realistas del craneo, con
la particularidad de que los autores utilizaron como referencia mediciones de
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MEG y EEG de infantes de un afio de edad, lo que podria explicar la diferencia
en los valores de BSCR obtenidos [36].

Con esto en mente, evaluando los resultados obtenidos en la Figura 5.6, se
puede observar que el BSCR = 20 es mas exacto en la localizacién de la
fuente de actividad neuronal y no presenta una diferencia significativa en la
variabilidad de los resultados obtenidos, salvo en el caso de evaluar con el
BSCR = 200, donde la diferencia es mas notoria. Mientras tanto, el BSCR = 80
presenta una mayor variabilidad en los resultados obtenidos, especialmente al
comparar con valores de BSCR mads bajos.

6.2. Error en Senales Simuladas en
Diferentes Zonas de la Corteza
Cerebral con BSCR =20y 80, y SNR
=1%,5%Yy10%

En la Figura 5.7, se aprecia el mismo fendmeno discutido en la Seccién 6.1,
donde se observa una relacién positiva entre el error en la localizacién de la
fuente de actividad neuronal y el valor de BSCR. En el caso del valor de BSCR
= 20, el error de localizacion tiene una variabilidad y diferencia menor en la
magnitud del error comparando con el valor de BSCR = 80. Su desempefio
es consistente y con una buena exactitud incluso al presentar una mayor
magnitud de ruido agregado y utilizar valores atipicos de BSCR en la solucién
del problema inverso como el BSCR = 200. Por otro lado, el valor de BSCR =
80 presenta una mayor variabilidad en los resultados obtenidos, inicamente
en el caso en el que se implementan valores cercanos a BSCR = 80 en la
solucién del problema inverso se obtiene un error menor y mas consistente en
la localizacién de la fuente de actividad neuronal. Otra observacion importante
es que en el caso del error incurrido con el BSCR = 80 con nivel de SNR = 10%
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(Figura 5.7e) este es menor que el que la CRB indica posible para un estimador
no sesgado.

Estos fendmenos pueden ser atribuidos a la posicién del dipolo en la malla
representativa de la corteza cerebral. Como se menciond en la Seccién 4.4, el
Dipolo 2 se encuentra en la corteza visual primaria colocdndolo en la regiéon
occipital de la malla. Con esto en mente, revisando la Figura 4.4 se puede
observar que la regién occipital de la malla es la mds alejada de los electrodos,
ademads de tener una menor concentracién de estos en comparacion con las
posiciones de los otros dipolos. Lo que implica que la exactitud en la solucion
del problema inverso con el método de elementos de frontera es menos precisa
en la localizacion de la fuente de actividad neuronal debido a las limitaciones
de la técnica. Quizd una alternativa para evitar esta situacion, seria utilizar
un método de solucién mas adecuado para este escenario, como el método
de elementos finitos, que permite trabajar con potenciales propagados en
volumenes anisotrdpicos en lugar de superficies isotropicas como lo hace el
método de elementos de frontera.

La Figura 5.8 presenta los resultados de las mediciones correspondientes al
Dipolo 3, que se encuentra ubicado en la corteza auditiva primaria. En este,
se observa un patrén similar al de los resultados anteriores, teniendo el BSCR
= 20 un menor error en la localizacion de la fuente de actividad neuronal y
una menor variabilidad en los resultados obtenidos. También se presenta el
mismo fendmeno observado que en las pruebas con el Dipolo 2, donde el error
incurrido con el BSCR = 80 y SNR = 10 % es menor que el que la CRB indica
posible para un estimador no sesgado. Siendo nuestra intencién probar casos
distintos, el Dipolo 3 fue colocado en uno de los pliegues de la corteza auditiva
primaria, haciendo la direcciéon del campo eléctrico generado por el dipolo
perpendicular a la superficie de medicién.

Este emplazamiento del dipolo le da la particularidad de encontrarse en una
region de la malla donde la distancia media entre vértices es menor a la
media general de la malla completa, lo que implica que esta regién tenga una
resolucidn mayor en comparacién de zonas mds superficiales y por ende, la
solucion del problema inverso con el método de elementos de frontera tenga una

6.2 Error en Sefales Simuladas en Diferentes Zonas de la
Corteza Cerebral con BSCR =20y 80,y SNR=1%,5%y
10%
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mayor exactitud y precisién en la localizacion de la fuente de actividad neuronal
por el mayor nimero de puntos de referencia en la malla. Por esta razon se
observa que el error obtenido en la Figura 5.8e rebasa la exactitud posible
para un estimador no sesgado indicada por la CRB, pero no necesariamente
demuestra que este sea un estimador sesgado, sino que el cdlculo de la CRB
deberia ser revisado para este caso en particular cuando el dipolo se encuentra

en una regiéon de la malla con mayor resolucién a la media.

6.3. Desempeno del Error Incurrido en la
Localizacion de Fuentes de Actividad
Neuronal

Revisando la Figura 5.10, se observa que, en general los valores de BSCR en
un rango de 20-35 presentan un menor error en la localizacion de la fuente de
actividad neuronal, ademds de una diferencia no significativa en variabilidad
en la mayoria de los casos, denotada por la interseccién de los intervalos de
confianza en las graficas de caja. En cuanto a los valores fuera de este rango (10
y mayor a 35), se observa una mayor variabilidad en los resultados obtenidos,
aumentando esta considerablemente conforme aumenta el BSCR.

En el caso de BSCR = 10, este tiene un error en la localizacién de la fuente
de actividad neuronal similar al del rango de BSCR = 20-35, e incluso un
intervalo de confianza que se solapa con los valores de este rango como en el
caso del Dipolo 1 y 2, especialmente en el Dipolo 2 como se muestra en las
Figuras 5.10c y 5.10d atn cuando el nivel de SNR es de 10 %. Pero, recordando
las peculiaridades de la zona donde se encuentra el Dipolo 2, se puede inferir
que el BSCR = 10 tiene estos resultados debido a la geometria de la malla
y la posicién del dipolo en la misma, no porque sea un valor adecuado de
BSCR para la solucién del problema inverso para casos mas generales, como se
observa en los resultados obtenidos con el Dipolo 3 en la Figura 5.10e.
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Enfocando la atencién en los valores de BSCR cercanos a BSCR = 80, se observa
que aunque estos presentan un error en la localizacion de la fuente de actividad
neuronal mayor y sus intervalos de confianza no se solapan con los valores de
BSCR = 20-35 haciéndolos significativamente diferentes, los valores de error
obtenidos no son extremadamente altos. Esto ejemplifica el uso comun del
valor de BSCR = 80 en la solucién del problema inverso en la literatura, y
que los resultados obtenidos con este valor de BSCR no son necesariamente

errdneos.

Mientras que el valor de BSCR = 200, presenta un error en la localizacién
de la fuente de actividad neuronal mayor y una variabilidad en los resultados
obtenidos mas amplia en todas las figuras, denotada por la separacién de
los intervalos de confianza con los demas valores (incluso con los cercanos
a BSCR = 80) y la magnitud de los espacios intercuartilicos en las graficas
de caja. Recordando que el valor de BSCR = 200 es un valor atipico y no es
comunmente utilizado en la solucién del problema inverso, estos resultados
son esperados y confirman la validez de los demés valores de BSCR reportados

en la literatura.

6.4. Conclusiones

Consolidando los resultados obtenidos en las pruebas realizadas, se puede
llegar a la conclusion de que los valores de BSCR en un rango de 20-35
presentan un menor error en la localizacion de la fuente de actividad neuronal
y una menor variabilidad en los resultados obtenidos, en comparacién con los
valores de BSCR = 10, 80 y 200. Incluso sin importar las variaciones de los
parametros utilizados en la solucién del problema directo como: los valores de
conductividad definidos para cada malla del modelo geométrico utilizado como
volumen conductor, la posicion del dipolo en este modelo o la proporcién de

ruido agregada en la respuesta proveniente de la fuente de actividad neuronal.

Ademas de que los valores de BSCR en este rango presentan un desempefo
estadisticamente consistente en la solucién del problema inverso.

6.4 Conclusiones
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El uso de valores atipicos de BSCR como el BSCR = 10 y BSCR = 200 pueden
presentar resultados dentro de lo esperado en la solucién del problema inverso,
pero tienen una mayor variabilidad y no son consistentes en diferentes condi-
ciones de ruido y posiciones de fuentes de actividad neuronal. Por tltimo, los
valores de BSCR cercanos a BSCR = 80 presentan también resultados dentro
de lo esperado en la solucién del problema inverso y con una consistencia acep-
table en diferentes condiciones de ruido y posiciones de fuentes de actividad
neuronal, pero con un error en la localizacion de la fuente de actividad neuronal
mayor en comparacion con los valores de BSCR en el rango de 20-35.

Esto es un indicativo de que los valores de BSCR en el rango de BSCR = 20-
80 pueden ser utilizados en la solucién del problema inverso en situaciones
reales donde existe una mayor variabilidad de pardmetros, sin afectar signifi-
cativamente la precision en la localizacidn de la fuente de actividad neuronal.
Haciendo énfasis en que los valores de BSCR en un rango de 20-35 podrian ser
los més adecuados para la solucién del problema inverso en situaciones donde
se requiera una mayor precision en la localizacion de la fuente de actividad

neuronal.

Estos resultados son relevantes, ya que permiten a los investigadores y médicos
utilizar un rango de valores de BSCR en la localizacién de fuentes de actividad
neuronal sin afectar la exactitud del diagndstico por la variacion en la conduc-
tividad de los tejidos del craneo, ya sean por diferencias en la edad, género,
enfermedades o condiciones del paciente.
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Anexo

A.1. Anexo: comparacion entre los
metodos de solucion del problema
directo en el analisis de fuentes de
EEG

BEM FEM iFDM aFDM
Posicion de puntos computacionales superfice volumen volumen volumen
Eleccion libre de puntos computacionales si si no no
Sistemas matriciales completos dispersos dispersos dispersos
Ntmero de compartimentos pequeiilo  grande grande grande
Requiere teselacién si si no no
Anisotropico no si no si

Tabla A-l: Comparacién entre los métodos de solucion del problema directo en el
analisis de fuentes de EEG. BEM: Boundary Element Method, FEM: Finite
Element Method, iFDM: isotropic Finite Difference Method, aFDM: aniso-
tropic Finite Difference Method.
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A.2. Anexo: comparacion entre los
metodos de estimacion de la
conductividad de los tejidos

Método Fortalezas Limitantes

- No se requiere un modelo computacional

- Posibilidad de clasificar todo tejido - Invasivo
DAC - Portabilidad - Condiciones no naturales ex vivo
- Asequible - Homogéneo

- Rdpida adquisicién
- No invasivo . .
- Requiere modelo computacional

- Invivo - Poca resolucién espacial

EIT - Portable . . N .
. - Baja relacion sefial/ruido

- Asequible - Homogéneo

- Répida adquisicion &

- No invasivo

- In vivo - Requiere modelo computacional
E/MEG - Portable - Baja resolucién espacial

- Asequible - Homogéneo

- Répida adquisicion
. . - Baja relacion sefial/ruido
- No invasivo 9 (1os [
In vivo - Sefial débil en craneo
MREIT . . - No portable
- Alta resolucion espacial .
. - - Relativamente costoso

- Anisotropico e g

- Lenta adquisicion

- No invasivo
- No portable

- In vivo .
. : - Relativamente costoso
DTI - Resolucion espacial alta N iy .
. (. - Sefial débil en craneo
- Anisotropico .
, - Lenta adquisicion
- Heterogeneo

Tabla A-1l: Comparacién entre los métodos de estimacion de la conductividad de los
tejidos. DAC: Dielectric Absorption Capacity, EIT: Electrical Impedance
Tomography, E/MEG: Electro/Magnetoencephalography, MREIT: Magne-
tic Resonance Electrical Impedance Tomography, DTI: Diffusion Tensor
Imaging.
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