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1. Introduccién

Actualmente existen varias técnicas para estudiar el funcionamiento del cerebro
humano y su relacion con la conducta y los procesos cognitivos. Dos de las mas
utilizadas tanto en el ambito clinico como en la investigacion basica son el registro
del Electroencefalograma (EEG) y la Resonancia Magnética funcional (RMf).

La electroencefalografia es una de las técnicas mas antiguas para estudiar el
funcionamiento del sistema nervioso central humano de manera no invasiva
(Berger, 1929). Permite visualizar y cuantificar la actividad eléctrica cerebral con
una resolucion temporal de milisegundos. El EEG es una valiosa herramienta tanto
en el laboratorio como en la practica clinica y hoy en dia continua siendo
ampliamente utilizado para el diagndstico y estudio de la epilepsia, la clasificacion
de las etapas de suefio, la valoracion de los estados de consciencia, entre otras
areas (revisado en: Schomer & Lopes da Silva, 2011). En los ultimos anos, el EEG
ha recobrado gran importancia para el estudio de la actividad cerebral humana. Esto
se debe al desarrollo de nuevos métodos para el analisis cuantitativo de las sefiales
y al surgimiento de herramientas computaciones mas eficientes, que permiten
manejar grandes cantidades de informacion (Bridwell et al., 2018). Estas nuevas
metodologias han permitido mejorar nuestra comprension de la dinamica cerebral
durante el estado de reposo y durante la realizacion de tareas cognitivas. Asimismo,
han contribuido a la identificacion de biomarcadores electrofisiologicos para el
diagnodstico de diferentes patologias psiquiatricas (Basar & Guntekin, 2013).

Por su parte, la Resonancia Magnética (RM) es una técnica mucho mas joven que
logro revolucionar el campo de la medicina, ya que permite visualizar el interior del
cuerpo humano de manera no invasiva. La Resonancia Magnética funcional es una
técnica derivada de la imagenologia por resonancia magnética que permite estudiar
el funcionamiento del sistema nervioso central a través de cuantificar cambios en la
actividad hemodinamica (Huettel, Song, & McCarthy, 2004). Las imagenes de RMf
expresan un contraste en funcidon de cambios en la oxigenacion de la sangre, el flujo
y el volumen sanguineo cerebral, lo cual permite obtener una medicién indirecta de
la actividad neuronal subyacente (Buxton, Uludag, Dubowitz & Liu, 2004; Huettel,
Song & McCarthy, 2004). A partir del analisis de la sefial obtenida en las imagenes
de RMf (denominada sefal dependiente del nivel de oxigenacion sanguinea o sefial
BOLD) se pueden realizar inferencias estadisticas representadas en forma de
mapas, los cuales reflejan cambios funcionales en la actividad cerebral (Ogawa et
al., 1992), ya sea en condiciones de reposo o durante la realizacién de una tarea.
Las aplicaciones diagnésticas y el numero de investigaciones basadas en estudios
de RMf han ido incrementando exponencialmente desde la fundacion de la técnica,
gracias al desarrollo tecnoldgico, al refinamiento de los equipos y al surgimiento de
nuevas metodologias de analisis (Ai et al., 2012; Friston et al., 1995; Poldrack,
Nichols & Mumford, 2011).



Cada técnica de neuroimagen se ve acompafada de ciertas ventajas y limitaciones,
lo cual delimita sus aplicaciones y los procesos cerebrales que pueden ser
estudiados con ellas. Teniendo esto en consideracion, varios autores han planteado
que para poder tener una vision mas amplia que ayude a comprender la dinamica
espacio-temporal de la actividad cerebral que subyace a los procesos psicoldgicos
superiores es necesario desarrollar aproximaciones multimodales que conjunten
diferentes metodologias, con la finalidad de complementar la informacién que
proveen distintas técnicas y combinar sus ventajas (Biessmann, Plis, Meinecke,
Eichele & Muller, 2011; Mulert & Lemieux, 2010; Ullsperger & Debener, 2010).

El registro simultaneo de Electroencefalograma y Resonancia Magnética funcional
(EEG-RM(f) busca integrar la informacion brindada por ambas técnicas para estudiar
el funcionamiento cerebral de manera no invasiva con una alta resolucién espacial
y temporal (Huster, Debener, Eichele & Herrmann, 2012; Laufs, 2012). El registro
simultaneo de EEG-RMf podria generar avances significativos en el entendimiento
de los mecanismos que originan las sefales registradas por cada técnica, ya que al
correlacionar los cambios en la actividad electrofisiolégica y hemodinamica se
pueden generar modelos mas completos para explicar los procesos que subyacen
a la actividad neuronal (Logothetis, Auguth, Oeltermann, Pauls & Trinath, 2001;
Logothetis & Wandell, 2004; Mulert & Lemieux, 2010). Adicionalmente, los analisis
integrativos de ambas sefales podrian emplearse para estudiar las interacciones
entre los correlatos eléctricos y metabdlicos de la actividad cerebral, permitiendo asi
mejorar nuestro conocimiento acerca de la organizacién funcional del sistema
nervioso central (Logothetis & Wandell, 2004; Mulert & Lemieux, 2010; Rosa,
Daunizeau & Friston, 2010; Ullsperger & Debener, 2010).

Sin embargo, desde su implementaciéon (lves, Warach, Schmitt, Edelman &
Schomer, 1993), la técnica de registro simultdneo de EEG-RMf ha enfrentado una
serie de retos técnicos y metodoldgicos asociados a cuestiones de seguridad y a la
presencia de artefactos en las senales (Lemieux, Allen, Krakow, Symms & Fish,
1999), lo cual ha limitado sus aplicaciones. Actualmente, existen equipos
comerciales que permiten llevar a cabo los registros de manera segura, ademas de
estar disefiados para atenuar los artefactos introducidos por cada técnica en su
contraparte (Laufs, 2012). Adicionalmente, se han desarrollado una gran cantidad
de herramientas de software para corregir los artefactos asociados al registro
simultaneo (revisado en: Abreu, Leal & Figueiredo, 2018).

Tal como se revisa en Mulert & Lemieux, (2010), el registro simultdneo de EEG-RMf
promete aportar informacién valiosa para ayudar a comprender la organizacién de
la actividad cerebral de una manera mas integral en comparacién a las
aproximaciones unimodales. La resolucion espacial de la RM puede optimizar los
analisis de fuentes realizados a partir de la senal EEG, mediante utilizar las
imagenes anatéomicas y los mapas estadisticos obtenidos a partir del analisis de las
imagenes funcionales para delimitar los modelos de estimacién de fuentes y mejorar
la precision de la localizacién de los dipolos que generan los patrones de actividad
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electroencefalografica registrados en la superficie (Babiloni et al., 2004; Jorge, Van
Der Zwaag & Figueiredo, 2014; Lei, Wu & Valdes-Sosa, 2015). Por otro lado, la
actividad electroencefalografica representa una medida cuantitativa directamente
relacionada con la actividad neuronal, por lo cual puede ayudar validar los
supuestos sustratos neuronales que subyacen a los cambios en la sefial BOLD.
Diferentes parametros de interés abstraidos de la sefial electroencefalografica
pueden ser incorporados en el modelamiento de la respuesta hemodinamica, con el
objetivo de conocer si los cambios en la sefial BOLD estan asociados a eventos
electrofisiologicos (Abreu et al., 2018; Goldman, Stern, Engel & Cohen, 2002; Jorge
et al., 2014).

Por estas razones, el registro simultaneo de EEG-RMf representa una herramienta
atractiva para el estudio no invasivo de la actividad cerebral en seres humanos. En
las siguientes secciones se revisaran detalladamente los antecedentes de la
técnica, comenzando por una revision general de Electroencefalografia y
Resonancia Magnética. Posteriormente, se describen los origenes del registro
simultaneo de EEG-RMf, los desarrollos tecnolégicos que han permitido su
implementacion, los lineamientos de seguridad asociados a su uso, los artefactos
relacionados a la adquisicion simultanea de ambas sefales y los tipos de analisis
integrativos que se pueden realizar a partir de los datos.

2. Antecedentes
2.1 Electroencefalografia

El Electroencefalograma (EEG) permite registrar la actividad eléctrica cerebral
mediante la colocacidon de electrodos en la superficie del cuero cabelludo (Berger,
1929). La actividad registrada por el EEG es el producto de la sumatoria de
potenciales de accidn y potenciales postsinapticos excitatorios (PEPS) e inhibitorios
(PIPS) generados por decenas de miles de neuronas (Adrian & Matthews, 1934;
Creutzfeldt, Watanabe & Lux, 1966; revisado mas recientemente en: Kirschstein &
Kohling, 2009; Schomer & Lopes da Silva, 2011) por lo que representa una medida
directa de la actividad neuronal (a nivel macroscopico). Tal como se revisa en
Schomer & Lopes da Silva, (2011), la amplitud de las senales registradas por el
EEG se relaciona directamente con la distancia entre los electrodos y las fuentes
generadores de dichas senales. Por lo tanto, el EEG registra principalmente
potenciales originados en la corteza cerebral. A partir de estudiar la organizacion
anatomica y funcional de las células de cada una de las capas de la corteza cerebral,
se ha descrito que las neuronas piramidales de la corteza cerebral localizadas en
las columnas orientadas perpendicularmente respecto a la superficie del craneo son
las que contribuyen mas a las sefiales registradas por el EEG (revisado en:
Kirschstein & Koéhling, 2009). Sin embargo, el EEG no refleja unicamente actividad
cortical. La actividad de la corteza cerebral se ve ampliamente modulada por
estructuras subcorticales como el tdlamo y diversos nucleos del tallo cerebral, por
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lo que estas areas influyen de manera importante en los patrones observados en el
EEG (Llinas, 1988; Lopes da Silva, 1991). El sistema reticular activador ascendente
inerva la mayor parte de la corteza a través del sistema talamo cortical, y tiene una
influencia importante sobre la actividad registrada por el EEG de superficie (Lopes
da Silva, 1991; Moruzzi & Magoun, 1949). Aunado a esto, diferentes nucleos del
tallo cerebral y del talamo participan de manera activa en la generacion de las
oscilaciones observadas en el EEG, regulando el nivel de excitabilidad de la corteza
y controlando los ciclos de suefo-vigilia (Hobson & Pace-Schott, 2002; Llinas, 1988;
Llinas, Ribary, Contreras & Pedroarena, 1998).

Tal como se revisa en Schomer & Lopes da Silva (2011) la denominada “actividad
de fondo” registrada en el EEG refleja el estado funcional global del cerebro. Las
caracteristicas de la actividad cerebral espontanea, en términos de frecuencia y
amplitud, pueden ser utilizadas para establecer la distincion entre la vigilia y las
diferentes etapas de suefio (Rechtschaffen & Kales, 1968). Durante la vigilia activa,
el EEG es dominado por frecuencias rapidas, principalmente en el rango de beta
(~13-30 Hz) y gamma (>30 Hz), que reflejan un estado de activacion y alta
sensibilidad para responder a estimulos externos. En la vigilia con ojos cerrados
predomina la actividad alfa (~8-12 Hz), que refleja la interrupcién de la entrada de
informacion visual (Berger, 1929) y una menor excitabilidad cortical (Schomer &
Lopes da Silva, 2011). Durante la transicion de la vigilia al suefio se observa una
disminucién de la actividad alfa y un incremento del ritmo theta (~4-7 Hz), que es
caracteristico del estado de somnolencia y la etapa 1 de suefio. En la etapa dos del
suefo hay un predominio de actividad theta de fondo y aparecen eventos fasicos
como los complejos K (<1 Hz) y los husos de sueno (12-14 Hz), los cuales se ven
acompanados de una marcada disminucion en la capacidad de responder a
estimulos externos. Durante el suefio de ondas lentas predomina una actividad de
baja frecuencia y alto voltaje (ritmo delta ~1-3 Hz) similar a la actividad que se
observa bajo el efecto de algunos anestésicos (revisado en: Hobson & Pace-Schott,
2002). Finalmente, el suefio de movimientos oculares rapidos se caracteriza por una
actividad compuesta por una mezcla de frecuencias (theta, alfa y beta) y una fuerte
inhibicion de las entradas sensoriales y la salida motora. También ocurren algunos
eventos fasicos, como los movimientos oculares rapidos que le dan su nombre
(Aserinsky & Kleitman, 1953).

La valoracion de la actividad electroencefalografica espontanea y su reactividad
ante maniobras de activacion como la apertura y cierre palpebral, la respuesta ante
la foto-estimulacion y la hiperventilacién representan una valiosa herramienta
diagndstica en la practica clinica cotidiana (revisado en: Boutros, Galderisi, Pogarell
& Riggio, 2011; Schomer & Lopes da Silva, 2011). Uno de los fendmenos mas
consistentemente observados en los seres humanos es el incremento de ritmo alfa
al cerrar los o0jos y la supresion de este ante la apertura palpebral. En términos
espectrales, el EEG registrado con ojos cerrados se caracteriza por un pico en la
banda de alfa. El espectro de potencia del EEG registrado con ojos abiertos muestra



una disminucion en la amplitud del pico de alfa, lo cual confirma la reactividad de
este ritmo a la entrada e interrupcién del flujo de informacion visual (Berger, 1929).
Adicionalmente, en condiciones normales, durante la vigilia con ojos cerrados el
ritmo alfa posee una distribucion topografica muy particular, mostrando un
caracteristico gradiente antero-posterior con la mayor amplitud en las derivaciones
occipitales (revisado en: Schomer & Lopes da Silva, 2011).

Como cualquier registro electrofisioldgico, el EEG se caracteriza por una muy buena
resolucion temporal, ya que permite registrar cambios de voltaje en respuesta a
eventos que ocurren en el orden de milisegundos. Los potenciales evocados por la
estimulacion sensorial de diferentes modalidades generan respuestas
caracteristicas que pueden ser registradas mediante el EEG (revisado en: Dorfman,
1983; Schomer & Lopes da Silva, 2011). Los potenciales evocados sensoriales se
obtienen a partir de la promediacion de la sefal de un gran numero de ensayos en
los que se presenta el estimulo, esto con la finalidad de incrementar la relaciéon
sefal-ruido para poder apreciar los componentes de la respuesta evocada (revisado
en: Silva-Pereyra, 2011). La caracterizacion de estas respuestas evocadas en
términos de su latencia, morfologia y amplitud tiene gran relevancia en el campo de
la neurdfisiologia clinica (Boutros, Galderisi, Pogarell & Riggio, 2011; Dorfman,
1983).

Una de las limitantes de la técnica es su baja resolucion espacial, la cual es
atribuible a diversos fendmenos que dificultan la localizacion precisa de las fuentes
generadoras de los potenciales que se registran en la superficie del cuero cabelludo.
Entre estos factores se encuentran: la baja sensibilidad del EEG para detectar la
actividad generada por estructuras subcorticales (debido al tamano de los
electrodos, la distancia entre estas estructuras y la superficie del craneo, la
organizacion estructural de las células que integran estas estructuras, etc.), la
impedancia que producen los tejidos que separan los electrodos del tejido cerebral
y el fendmeno de conduccion en volumen, que se refiere al efecto de la propagacion
de los potenciales eléctricos debido a las propiedades electro-conductoras de
diferentes tejidos (Schomer & Lopes da Silva, 2011; Von Helmholtz, 2004).

La dificultad para estimar las fuentes generadoras de las senales registradas en la
superficie del cuero cabelludo ha sido denominada el problema inverso del EEG vy,
a la fecha, continia siendo uno de los mayores retos de la técnica (Mulert &
Lemieux, 2010). Para resolver este problema, se han desarrollado algoritmos para
estimar la localizacién de las fuentes generadoras de los potenciales registrados en
el cuero cabelludo a partir de generar modelos que expliquen cémo se da la
propagacion de los potenciales capturados en diferentes electrodos (Michel et al.,
2004). La mayor limitante de estas aproximaciones es que no existe una unica
solucion al problema inverso, por lo cual existen muchas posibles fuentes que
podrian explicar la distribucién de la sefial registrada (Michel et al., 2004).
Experimentos recientes han intentado utilizar aproximaciones multimodales para
mejorar la precision de los analisis de estimacion de fuentes. Como se discutird mas
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adelante, una de las posibles aplicaciones del registro simultdneo de EEG y
Resonancia Magnética es utilizar la informaciéon de imagenes anatomicas y
funcionales de cada sujeto como parametros para optimizar los modelos de
estimacion de fuentes (Jorge et al., 2014; Lei et al., 2015).

La segunda gran limitante del registro electroencefalografico, es su alta
susceptibilidad a verse contaminado por artefactos, ya sean de origen fisioldgico o
producidos por fendmenos ajenos al individuo (Islam, Rastegarnia & Yang, 2016;
Schomer & Lopes da Silva, 2011; Urigien & Garcia-Zapirain, 2015). Los artefactos
de origen no fisiolégico son generados por ruido electromagnético de diferentes
fuentes y se caracterizan por ser oscilaciones con morfologia estereotipada,
usualmente de alta frecuencia, que se presentan de manera constante en algunos
o todos los electrodos (revisado en: Schomer & Lopes da Silva, 2011). Como se
vera mas adelante, el ambiente de RM genera artefactos importantes que
comprometen la calidad de las senales registradas en el EEG (lves et al., 1993;
Lemieux et al., 1999).

Por otro lado, existen diferentes artefactos originados por fendmenos biolégicos que
pueden verse reflejados en la senal electroencefalografica. Entre estos se
encuentran los artefactos asociados a la actividad cardiaca (la elevada amplitud de
la onda QRS del electrocardiograma y el fendmeno de conduccion en volumen
pueden producir que esta onda sea registrada junto con la sefial de EEG), el pulso
(el movimiento del electrodo asociado al pulso produce el artefacto
balistocardiografico, el cual se acentua de manera muy significativa dentro del
ambiente de resonancia magnética), la actividad muscular (se caracteriza por ondas
de alta frecuencia y mayor voltaje que la sefal del EEG, las cuales estan asociadas
a la contracciéon muscular), los artefactos oculares (producidos por movimientos de
los ojos o parpadeos, afectan sobre todo a los electrodos frontales por su cercania
a los musculos oculares), la actividad autonémica (como artefactos producidos por
la sudoracién, la cual introduce fluctuaciones lentas en la sefal
electroencefalografica), entre otros (Boutros et al., 2011; Schomer & Lopes da Silva,
2011; Urigien & Garcia-Zapirain, 2015).

La mejor manera de lidiar con los artefactos introducidos en el registro
electroencefalografico es tratar de eliminarlos al momento de adquirir los datos
(Schomer & Lopes da Silva, 2011). Esto se logra mediante una adecuada colocacion
de los electrodos y una inspeccion cuidadosa que permita identificar y eliminar
potenciales fuentes de ruido. Esta estrategia representa la mejor herramienta para
eliminar artefactos de origen no fisiolégico. Los artefactos de origen fisioldgico por
su parte dificilmente pueden ser evitados en su totalidad. Comunmente, los
segmentos de sefal contaminada por la presencia de artefactos se eliminan previo
al analisis cuantitativo de la sefal. Sin embargo, en ciertos casos esto puede
representar en la pérdida de una gran proporciéon de informacién, lo cual ha
motivado a los investigadores a desarrollar algoritmos que permitan identificar y
eliminar estos artefactos de la sefal electroencefalografica (Islam et al., 2016). La
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l6gica y descripcion de estos métodos se detalla mas adelante, haciendo referencia
especificamente a los artefactos presentes durante el registro simultaneo de EEG-
RMf.

La senal electroencefalografica puede ser analizada desde diferentes dominios. El
analisis cualitativo de las series de tiempo de los registros electroencefalograficos
permite identificar visualmente patrones que reflejan estados funcionales del
cerebro, como la vigilia y el suefio. Para el analisis cuantitativo, los datos pueden
ser llevados al dominio de la frecuencia, lo cual permite conocer el contenido
espectral de las sefiales. Mediante la transformada de Fourier, es posible
descomponer una sefial compleja en sus componentes mas elementales, y generar
un espectro que muestra la contribucion de diferentes frecuencias a la sefial original.
Una tercera aproximacion son los analisis de tiempo-frecuencia, los cuales
pretenden representar como las propiedades espectrales de la sefal fluctuan a lo
largo del tiempo. Para ello, se utiliza la transformada de Fourier en diferentes
ventanas de sefal, las cuales se van recorriendo a lo largo del tiempo para
cuantificar las fluctuaciones de la potencia. La eleccién de la metodologia adecuada
para analizar la sefal de EEG viene determinada por la pregunta de investigacion.

En resumen, el EEG refleja la actividad sincronica de grandes grupos de neuronas.
La sefal registrada es producto de la actividad de estructuras corticales y
subcorticales y esta ampliamente modulada por influencias provenientes del tallo,
de forma directa o a través del sistema talamo-cortical. EI EEG refleja el estado
funcional del cerebro. Durante la vigilia la activacion provista por el sistema reticular
activador ascendente y por las entradas sensoriales nos permite interactuar de
manera efectiva con el medio ambiente. Durante el suefio, mecanismos intrinsecos
de la actividad neuronal generan cambios en los patrones de actividad que resultan
en la pérdida de conciencia y una desconexion del medio externo. El analisis de la
actividad espontanea y evocada registrada a partir de EEG es una valiosa
herramienta para la investigacion de los procesos cerebrales y para el diagnostico
de diferentes patologias.

2.2 Resonancia Magnética

La Resonancia Magnética es una técnica desarrollada a mediados del siglo pasado
que permite obtener imagenes del interior del cuerpo humano de manera no
invasiva. Posee mejor resolucion espacial que técnicas similares como la tomografia
axial computarizada y la tomografia por emision de positrones. Utiliza campos
magnéticos generados a través un electroiman superconductor (campo magnético
principal o BO) y bobinas (bobinas de gradiente y bobinas de radiofrecuencia) para
magnetizar y excitar a los tejidos, registrar su sefial y generar las imagenes. En esta
seccidn se describen brevemente los principios fisicos que subyacen al fenémeno
de resonancia magnética. Se revisan los mecanismos relacionados con la
generacion, captacion y codificacion espacial de la sefial, asi como la reconstruccién
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de la imagen. Posteriormente, se definen algunos conceptos relevantes en torno a
la Resonancia Magnética funcional, poniendo énfasis en mencionar las bases
fisiolégicas que dan origen a la sefal registrada y en discutir el tipo de inferencias
que se pueden realizar a partir de los datos obtenidos.

Las imagenes de resonancia magnética se obtienen mediante la excitacion de los
protones de hidrégeno a través del fendmeno de resonancia. Al estar expuestos a
un campo magnético intenso (BO0), los spines de los atomos de hidrégeno se alinean
de forma paralela o antiparalela con respecto a éste, y precesan alrededor de él a
una frecuencia que depende de la constante giromagnética del elemento y la
intensidad del campo BO (en el caso del hidrégeno dicha constante equivale a 42.7
MHz/T, por lo que en un campo de 3 Teslas la frecuencia de precesién del hidrogeno
es alrededor de 127.5 MHz). Al estar alineados los spines, se genera un vector de
magnetizacion resultante de la diferencia entre el numero de spines alineados de
forma paralela y antiparalela con respecto al campo BO. Dicha diferencia genera
una magnetizacion neta de la muestra que es > 0. Este vector de magnetizacion
puede ser excitado mediante un pulso de radiofrecuencia (campo magnético
variable en el tiempo) cuya frecuencia corresponda a la frecuencia de precesion de
los spines. Al aplicar la radiofrecuencia algunos de los spines cambian su estado a
un estado de mayor energia (fendmeno de excitacion). El vector de magnetizaciéon
pasa de estar orientado de forma paralela al campo B0 a estar orientado en un plano
transversal. Las bobinas receptoras de radiofrecuencia captan la sefal que se emite
una vez que el pulso excitador cesa y el vector de magnetizacion comienza a
relajarse y a alinearse nuevamente con el campo BO (fendmeno de relajacion). La
senal recibida contiene informacién importante de las propiedades de la muestra, y
es con esta informacion con lo que se generan las imagenes de RM (revisado en:
Huettel et al., 2004; McRobbie, Moore, Graves, & Prince, 2006).

Para construir las imagenes de resonancia magnética, la sefal registrada debe ser
codificada espacialmente. Esto se logra mediante el uso de bobinas de gradiente
que producen variaciones lineales en la intensidad del campo magnético en tres
direcciones ortogonales (x, y, z). La primera direccion se codifica mediante la
aplicacion de un gradiente magnético junto con el pulso de radiofrecuencia
excitador, lo cual permite modular el ancho de banda del pulso y producir la
excitacion selectiva de un conjunto de spines. Por ejemplo, si el plano axial (o plano
z, por ejemplo) es el que se codifica de esta forma, la excitacion selectiva permite ir
obteniendo diferentes rebanadas axiales del tejido. Las dos direcciones restantes
(x, y en este caso) se codifican utilizando gradientes que producen variaciones
sutiles en la frecuencia de precesion y la fase de los spines, dependiendo de su
ubicacion espacial. De esta manera, cada punto de la imagen adquiere una
identidad unica dependiendo de su frecuencia y fase. La combinacién de pulsos de
radiofrecuencia y la alternancia de los gradientes permite ir obteniendo la sefal de
cada porcion de la muestra. La informacion de frecuencia y fase de las senales
registradas puede ser representada en un plano de coordenadas denominado

11



espacio k, el cual representa una forma resumida de la sefal que compone la
imagen real. Mediante la transformada inversa de Fourier, se parte del espacio k
para reconstruir una imagen real, la cual puede ser visualizada como un volumen
tridimensional que tiene la forma real de la muestra. Las caracteristicas de la
secuencia de pulsos determinan el tipo de contraste que expresa la imagen,
permitiendo obtener diferentes tipos de informacién de la muestra (revisado en:
Carlyle-Bushong & Clarke, 2015; McRobbie, Moore, Graves & Prince, 2006).

La Resonancia Magnética funcional (RMf) es una técnica que permite obtener
imagenes que expresan un contraste en funcion de los cambios en la oxigenacion
de la sangre, el flujo y el volumen sanguineo cerebral, ya sea durante el estado de
reposo o durante la realizacién de una tarea (Buxton et al., 2004; Ogawa et al.,
1992). La senal registrada es denominada sefial BOLD (Ogawa et al., 1992; Ogawa,
Lee, Kay & Tank, 1990) y se produce por las inhomogeneidades del campo
magneético que se presentan localmente dependiendo de la conformacién de la
molécula de hemoglobina. Cuando la hemoglobina acarrea moléculas de oxigeno
posee propiedades diamagnéticas (no distorsiona el campo magnético de forma
importante). Sin embargo, cuando la hemoglobina se disocia del oxigeno
(desoxigenada) adquiere propiedades paramagnéticas, que generan
inhomogeneidades del campo magnético que resultan en un decremento de la seial
T2*. En condiciones de mayor actividad neuronal, hay un incremento en el flujo
sanguineo y la proporcion de sangre oxigenada (que desplaza a la sangre
desoxigenada), por lo cual se observa un incremento de la seial T2* (efecto BOLD).

Se ha descrito que las fluctuaciones de la sefial BOLD correlacionan positivamente
con los cambios en la actividad neuronal, especificamente con cambios en los
potenciales locales de campo. Cuando el potencial de campo aumenta debido al
incremento en los disparos neuronales hay un incremento correspondiente en la
sefial BOLD (Logothetis et al., 2001; Logothetis & Wandell, 2004; Shmuel, Augath,
Oeltermann, & Logothetis, 2006). Inclusive, estos experimentos han sugerido una
relacion practicamente lineal entre los cambios del potencial local de campo y los
cambios en la sehal BOLD.

Se ha propuesto que la senal BOLD surge de una serie de eventos complejos que
involucran cambios en la actividad neuronal, el consumo metabdlico y cambios
vasculares regulados por los astrocitos (Huettel et al., 2004; Logothetis et al., 2001).
Este modelo, denominado acoplamiento neurovascular, sostiene que el incremento
de la actividad neuronal conlleva a un incremento en el gasto energético de las
células, por lo cual se requiere una mayor cantidad glucosa y oxigeno para suplir
las demandas metabdlicas. Los pies terminales de los astrocitos hacen contacto
directo con los capilares sanguineos y con las neuronas y pueden detectar estos
cambios en los requerimientos metabdlicos. Ante una mayor demanda de recursos,
los astrocitos pueden producir sefiales para modificar el diametro de los capilares y
de esta manera modular el flujo y volumen sanguineo, permitiendo la llegada de
mas sangre rica en nutrientes y oxigeno. De esta manera, las células gliales actuan
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como un intermediario entre el sistema vascular y el sistema nervioso (revisado en:
Huettel et al., 2004; Mulert & Lemieux, 2010). A pesar de ser la hipotesis mas
aceptada sobre la generacion de la sefial BOLD, las cascadas de sefializacion
molecular que subyacen al acoplamiento neurovascular no han sido comprendidas
en su totalidad, debido a la complejidad de las interacciones que se dan entre
neuronas, células gliales y el sistema vascular. De hecho, la relacion directa que se
asume existe entre la respuesta hemodinamica y la actividad neuronal sigue siendo
cuestionada por muchos grupos de investigacion, lo cual constituye una de las
mayores criticas hacia las inferencias realizadas a partir de la interpretacion de los
hallazgos de Resonancia Magnética funcional (revisado en: Huettel et al., 2004;
Mulert & Lemieux, 2010).

Las imagenes de RMf por lo general se obtienen utilizando secuencias eco-planares
pesadas a T2*. Este tipo de imagenes posee gran sensibilidad para detectar los
cambios en la sefal producidos por inhomogeneidades del campo magnético, por
lo cual es una secuencia adecuada para registrar los cambios en la sefial BOLD. A
partir del analisis de las imagenes de RMf durante la realizacion de tareas, se
obtienen mapas estadisticos que muestran las regiones cerebrales cuya senal
BOLD correlaciona positiva o negativamente con un modelo de la respuesta
hemodinamica, el cual es construido a partir de introducir diferentes parametros en
un modelo lineal general. En este modelo se incluye la estructura del paradigma, se
especifican los contrastes de interés (condiciones que se quieren comparar) y otras
covariables que se toman en cuenta, como los parametros del movimiento del sujeto
durante la adquisicion de las imagenes y otras variables que pudieran explicar parte
de la varianza de los datos (Friston et al., 1995; Huettel et al., 2004). Tras establecer
el modelo, se realiza una inferencia estadistica para conocer que voxeles o grupos
de voxeles se ajustan de manera significativa, lo cual permite inferir que estructuras
cerebrales participan en la realizacion de la tarea.

Para el estudio de la actividad espontanea, se han desarrollado aproximaciones que
buscan identificar redes de estructuras cuya sefial BOLD correlaciona a lo largo del
tiempo, lo cual permite obtener informacion sobre la organizacion funcional
intrinseca del cerebro. Uno de los métodos mas utilizados para este fin es el Analisis
de Componentes Independientes (ICA), el cual es un método basado en los datos
(libre de modelo) que agrupa cumulos de voxeles en componentes integrados por
una serie de tiempo, un mapa espacial y un espectro de potencia (Beckmann,
Deluca, Devlin & Smith, 2005). El método de ICA se basa en maximizar la
independencia espacial o temporal entre los diferentes componentes, lo cual
permite separar distintas sefiales de interés (o ruido) e identificar redes funcionales
(Huettel et al., 2004; Poldrack et al., 2011; Van Den Heuven & Hulshoff-Pol, 2010).
De manera consistente, se han identificado redes de estructuras que reflejan una
organizacion especifica de la conectividad funcional entre areas corticales durante
el estado de reposo (Fox & Raichle, 2007; Raichle, 2011, 2015; Van Den Heuven &
Hulshoff-Pol, 2010). Diversos estudios han encontrado que estas redes guardan
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una gran correspondencia con redes cuya actividad se ha asociado a diferentes
procesos perceptuales y cognitivos (Biswal, Yetkin, Haughton & Hyde, 1995; Smith
et al., 2009).

La RMf posee una resolucién espacial superior a la del EEG, ya que la resolucién
espacial de las imagenes depende del tamafno del voxel y se encuentra en el orden
de milimetros. Sin embargo, los cambios en la sefial BOLD registrados durante la
RMf son mucho mas lentos que los cambios en los potenciales eléctricos registrados
por el EEG. La duracion de la respuesta hemodinamica asociada a un estimulo
discreto es de alrededor de 12-20 segundos, desde la presentacion del estimulo
hasta el regreso al estado basal de la sefial (revisado en: Huettel et al., 2004;
Poldrack et al., 2011). Por lo tanto, la resolucién temporal de la RMf es
sustancialmente menor en comparacion con la del EEG. Adicionalmente, tal como
se menciono previamente, las complejas interacciones entre los sistemas nervioso
y vascular que se supone dan origen a la sefal registrada siguen sin ser
comprendidas en su totalidad, lo cual pone en cuestionamiento la existencia de una
relacion uno a uno entre la actividad neuronal y la sefial BOLD (revisado en: Huettel
et al., 2004; Poldrack et al., 2011).

En resumen, la Resonancia Magnética permite obtener imagenes anatomicas vy
funcionales del cerebro humano in vivo, de forma no invasiva. Las imagenes de
Resonancia Magnética funcional reflejan cambios en la oxigenacion, el flujo y
volumen sanguineo cerebral asociados con cambios en la actividad neuronal. Esta
técnica permite estudiar los cambios dinamicos de la actividad cerebral durante el
estado de reposo o durante la realizacidén de tareas cognitivas. Actualmente, la RMf
representa una de las herramientas mas utilizadas en la investigacion basica en el
campo de la neurociencia cognitiva, y posee también un amplio rango de
aplicaciones clinicas que van desde la valoracién de lesiones cerebrales hasta la
planeacién preoperatoria. Sin embargo, los mecanismos neuro-vasculares que
subyacen a la sefial BOLD siguen sin ser comprendidos en su totalidad.

2.3 Registro simultaneo de Electroencefalografia y Resonancia Magnética
funcional (EEG-RMf)

A partir de tener en consideracion las ventajas y limitaciones de cada técnica y la
potencial complementariedad en la resolucidon espacio-temporal que podria surgir
de los analisis integrativos de las dos sefales, durante la década de los 90s se
planted la idea de desarrollar la técnica de registro simultaneo de EEG y RMf.

La implementacion del registro simultdneo de electroencefalograma y Resonancia
Magnética funcional (EEG-RMf) tiene sus origenes en el estudio de la epilepsia
(Laufs, 2012). EI primer registro de EEG-RMf fue llevado a cabo por Ives y
colaboradores en 1992 (lves et al., 1993), el mismo afio en el cual se describié por
primera vez la RMf en seres humanos a partir del analisis del efecto BOLD (Ogawa
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et al., 1992). Tras publicar los primeros reportes de la implementacion de la técnica,
se comenzaron a realizar los primeros estudios de corte clinico, con la intencion de
utilizar la resolucion espacial de la RMf para delimitar con mayor precision los focos
que generan la actividad epileptiforme (Patel et al., 1999; Warach et al., 1996). En
este tipo de estudios se utiliza la aparicion de grafo-elementos identificados
visualmente en el registro de EEG para iniciar la adquisicion de imagenes
funcionales, lo cual permite explorar los cambios en la sefial BOLD asociados a la
aparicion de eventos epilépticos.

Desde su planteamiento, la idea de conjuntar la informacion electrofisiologica y
hemodinamica ha generado gran interés en la comunidad cientifica, ya que al
registrar ambas senales de forma simultanea se podria tener una visibn mas
completa de la dinamica cerebral. Desgraciadamente, el registro simultaneo de
EEG-RMf se ve acompanado de una serie de complicaciones técnicas y
metodoldgicas que implican por un lado precauciones adicionales que deben
considerarse para garantizar la seguridad de los pacientes (Lemieux, Allen,
Franconi, Symms & Fish, 1997; Lemieux et al., 1999) y por el otro la presencia de
artefactos que cada técnica introduce en su contraparte (Allen, Josephs & Turner,
2000; Allen, Polizzi, Krakow, Fish & Lemieux, 1998; Ives et al., 1993; Krakow et al.,
2000; Mullinger, Debener, Coxon & Bowtell, 2008). Estos problemas han limitado de
manera importante las aplicaciones y el uso generalizado de la técnica.
Afortunadamente, estas limitantes también han motivado a muchos grupos de
investigacién a buscar alterativas para resolver estos problemas. Las siguientes
secciones describen de manera detallada los retos asociados al registro simultaneo
de EEG-RMf, asi como las soluciones que han sido propuestas para enfrentar cada
uno de ellos.

Lineamientos de seguridad en torno al registro simultaneo de EEG-RMf

Las interacciones electromagnéticas entre los materiales conductores del sistema
de registro de EEG y los campos magnéticos utilizados para la obtencion y
codificacion espacial de la sefial de resonancia magnética pueden poner en riesgo
la integridad del paciente, debido a que la induccion de corrientes en los electrodos
puede resultar en una descarga eléctrica (si el paciente no se encuentra aislado
apropiadamente) o generar el calentamiento de los electrodos y producir lesiones
cutaneas (Kanal & Shellock, 1989; Kanal, Shellock & Talagala, 1990; Lemieux et al.,
1997; Roth, Pascual-Leone, Cohen & Hallett, 1992).

Diferentes fendbmenos pueden provocar lesiones fisicas a los sujetos o averias
severas en los equipos, de no tomar las precauciones adecuadas (Lemieux et al.,
1997, 1999). La fuerza electromotriz inducida sobre un material conductor es
proporcional al area que abarca el circuito y a la tasa de cambio del flujo magnético
ejercido sobre el circuito:
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FEM = A x dB/dt

FEM= Fuerza electromotriz inducida sobre el circuito
A = Area del circuito perpendicular al campo magnético
dB/dt = Tasa de cambio del flujo magnético ejercido sobre el circuito

Las corrientes inducidas sobre los electrodos pueden representar riesgos
potenciales siguiendo dos mecanismos: la generacion de una descarga eléctrica
producida cuando las corrientes inducidas fluyen a través del circuito que se forma
cuando un cable expuesto hace contacto directo con la persona (Lemieux et al.,
1997; revisado en: Mulert & Lemieux, 2010) y la posibilidad de que se presenten
incrementos en la temperatura de los electrodos, lo cual esta asociado a las
denominadas corrientes de Foucault, o eddy currents. Los incrementos de
temperatura son mas pronunciados cuando existen nudos (loops) en los cables de
los electrodos (ya que esto incrementa el area del circuito) o cuando se producen
efectos de resonancia o de antena relacionados con las propiedades del circuito
(Dempsey & Condon, 2001; Dempsey, Condon & Hadley, 2001). De no tomar las
precauciones adecuadas, estos fenomenos pueden comprometer la seguridad del
paciente, exponiéndolo a sufrir descargas eléctricas 0 quemaduras, o pueden
también interferir con la integridad del sistema de registro de EEG y el equipo de
Resonancia Magnética (Laufs, 2012; Lemieux et al., 1997; Lemieux, Allen & Krakow,
1999; Mulert & Lemieux, 2010).

Para reducir al maximo estos riesgos, es necesario trabajar con sistemas de registro
de EEG disefiados con caracteristicas compatibles para ser utilizados en el
ambiente de Resonancia Magnética y tener en consideracion las propiedades de
las secuencias que se pretende usar. Es indispensable contar una adecuada
instalacion del equipo, que mantenga totalmente aislado al paciente. Durante la
instrumentacién, se debe ser cuidadoso al revisar que no haya ningun cable
expuesto o trozado, asi como evitar utilizar cualquier otro equipo electronico que
pudiera interferir con el funcionamiento del sistema de registro de EEG (EGI, 2015a;
Lemieux et al., 1997). Para evitar el calentamiento de los electrodos y cables, es
importante considerar la intensidad del campo magnético BO del equipo de
resonancia, el tipo de antena que se utilice (los incrementos en la temperatura de
los electrodos son mayores al utilizar antenas de superficie, por lo que es preferible
emplear antenas de craneo), el tipo de secuencia que se utilice y el nivel de energia
depositada sobre el paciente y el equipo de registro de EEG (Kuusela, Turunen &
Valanne, 2015; Noth, Laufs, Stoermer & Deichmann, 2012). Ademas, es importante
verificar la disposicion de los cables y sensores conectados al paciente (Kanal &
Shellock, 1989; Lemieux et al., 1997; Lemieux, Allen, Krakow, Symms & Fish, 1999).
De manera general, se sugiere utilizar estrategias para reducir el area del circuito y
disminuir la magnitud de la corrientes inducidas, lo cual puede lograrse mediante
sacar los cables juntos formando un manojo y siguiendo una trayectoria recta en
direccion paralela a la orientacion del campo magnético BO (Noth et al., 2012).

Aunado a esto, se suman las precauciones asociadas al manejo del equipo médico
dentro del ambiente de resonancia magnética, especificamente haciendo referencia

16



a los riesgos asociados a la introduccion de objetos con componentes ferro-
magnéticos en la sala de resonancia (Kanal, Shellock & Talagala, 1990). Para cubrir
estos requerimientos, se han disefiado sistemas de registro de EEG elaborados con
materiales compatibles para ser utilizados de manera segura en el entorno de
Resonancia Magnética (Goldman, Stern, Engel & Cohen, 2000; lves et al., 1993;
Laufs, 2012; Lemieux, Allen, Krakow, et al., 1999).

Los equipos comerciales utilizados hoy en dia para el registro simultaneo de EEG-
RMf cumplen con las normas requeridas para garantizar la seguridad de los
participantes en resonadores de 3T (EGI, 2015a). Inclusive, algunos grupos se
encuentran trabajando en valorar el posible uso de equipos de registro de EEG en
resonadores de 7 (Jorge et al., 2015; Poulsen, Wakeman, Reza-Atefi, Konyn &
Bonmassar, 2017) o hasta 9.4T (Neuner, Arrubla, Felder & Shah, 2014). Como se
menciono, estos equipos incluyen componentes compatibles para usarse dentro del
ambiente de resonancia magnética, permitiendo reducir al maximo los riesgos
asociados al registro simultaneo y atenuar los artefactos introducidos en las sefales.
Dichas innovaciones se revisan en la siguiente seccion.

Desarrollos tecnoldgicos para la adquisicion simultanea de EEG-RMf

Tal como revisa Laufs (2012), los sistemas de registro de EEG utilizan componentes
que poseen propiedades fisicas que permiten su compatibilidad y uso seguro dentro
del ambiente de Resonancia Magnética. Dichos componentes se han ido agregando
con el desarrollo de la técnica y entre los mas destacados se encuentran: el uso de
electrodos compuestos de materiales no ferromagnéticos (como por ejemplo,
electrodos de plata clorurada), el uso de resistores limitantes de corriente y
amplificadores con entradas de alta impedancia, lo cual ayuda a mantener el
aislamiento de la persona en caso de que algun voltaje externo se aplique
accidentalmente sobre algun componente del sistema de registro de EEG (EGI,
2015a), la utilizacion de cables formados por alambres de cobre trenzados, lo cual
ayuda a reducir el area del circuito disminuyendo también la magnitud de las
corrientes inducidas (Goldman et al., 2000), el desarrollo de sistemas de contencién
y aislamiento que permiten mantener aislados los componentes metalicos que
contiene el amplificador y contener el ruido electromagnético generado por sus
componentes electronicos, el cual puede llegar a producir artefactos en las
imagenes de resonancia magnética al ser recogido por las bobinas receptoras que
colectan la senal de resonancia (EGI, 2015a; Krakow et al., 2000), cables de fibra
Optica para la transmision de informacion desde dentro hacia fuera del entorno de
RM, lo cual permite mantener aislado el espacio del paciente de todos los
componentes que se encuentran fuera de la sala de resonancia (Ritter & Villringer,
2006) y finalmente, el desarrollo de sistemas que permiten la sincronizacion entre
los equipos de EEG y RMf para facilitar la eliminacion del artefacto de gradiente del
registro de EEG (EGI, 2015; Mandelkow, Halder, Boesiger & Brandeis, 2006).
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Ademas de garantizar la seguridad del paciente, estas innovaciones tecnoldgicas
ayudan a reducir de manera significativa los artefactos introducidos en la sefial
electroencefalografica y en las imagenes de resonancia magnética durante el
registro simultaneo de EEG-RMf (Goldman et al., 2000; Huster et al., 2012; Laufs,
2012). Algunos estudios han sugerido que los sistemas de registro para la
adquisicion simultdnea de EEG-RMf no producen una afectacion significativa de la
calidad de las imagenes de resonancia magnética (Krakow et al., 2000) aunque se
ha demostrado que esto depende de la intensidad del campo magnético BO y del
numero de electrodos del sistema de registro de EEG (Mullinger et al., 2008). Por
su parte, la alta sensibilidad de la sefal electroencefalografica al ruido
electromagnético continua representando un reto importante, el cual dificulta la
adquisicion de registros de alta calidad dentro del entorno de resonancia magnética
(Allen et al., 2000, 1998; Lemieux et al., 1999). Aunado a las implementaciones a
nivel de hardware, se han desarrollado varios métodos basados en procesamiento
de senales para tratar de eliminar los artefactos presentes en el EEG durante el
registro simultaneo de EEG-RMf (Allen et al., 2000; Grouiller et al., 2007; Niazy,
Beckmann, lannetti, Brady & Smith, 2005; Vanderperren et al., 2010). En las
siguientes secciones se discuten las caracteristicas de los artefactos asociados al
registro simultaneo de EEG-RM, asi como los métodos que han sido propuestos
para lidiar con ellos.

Artefactos asociados al registro simultaneo de EEG-RMf

Ademas de las precauciones adicionales que conlleva, el registro simultaneo de
EEG-RMf implica la presencia de artefactos que el equipo de resonancia magnética
introduce en registro electroencefalografico y viceversa (Allen, Josephs & Turner,
2000; Allen et al., 1998; Ives et al., 1993; Krakow et al., 2000; Lemieux et al., 1999).
El registro electroencefalografico se ve afectado principalmente por dos tipos de
artefactos cuando se lleva a cabo dentro del ambiente de resonancia magnética: el
artefacto de gradiente y el artefacto balistocardiografico (BCG). El artefacto de
gradiente se produce por las corrientes inducidas en los sensores debido a los
cambios en el flujo magnético producidos durante la adquisicion de imagenes. El
artefacto BCG se produce por la induccion de corriente provocada por el movimiento
de los electrodos (asociado a la actividad cardiovascular) dentro de un campo
magnético intenso. Por su parte, el sistema de registro de EEG puede generar
artefactos o distorsiones en las imagenes de resonancia magnética. La
susceptibilidad magnética de los materiales que componen los electrodos de
registro de EEG puede producir inhomogeneidades locales del campo magnético
que pueden generar pérdidas de sefal en la imagen. El ruido electromagnético que
generan los componentes electrénicos del amplificador de sistema de registro de
EEG puede producir artefactos estructurados en las imagenes. A continuacion, se
detallan los mecanismos que subyacen al origen de cada uno de estos artefactos,
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sus caracteristicas y los métodos que han sido desarrollados para su prevencion
y/o correccion.

Artefactos en el EEG: el Artefacto de Gradiente

El artefacto de gradiente o artefacto de imagen es producto de la induccion de
corrientes sobre los electrodos y cables del sistema de registro de EEG resultantes
de los rapidos cambios en el flujo magnético generados por las bobinas de gradiente
utilizadas para llevar a cabo la codificacion espacial durante la adquisicién de las
imagenes de resonancia magnética (Allen et al., 2000; Ives et al., 1993). El artefacto
de gradiente provoca un oscurecimiento total del registro electroencefalografico, lo
cual imposibilita la monitorizacion visual de la sefial mientras no sea corregido (ver
Figura 1). Inclusive, antes de que se desarrollaran estrategias computacionales
eficientes para eliminar el artefacto de gradiente, no era posible obtener registros
simultaneos de EEG-RMf de manera continua, por lo que los periodos de registro
de EEG se intercalaban con periodos de adquisicion de imagenes (lves et al., 1993;
Laufs, 2012; Ritter & Villringer, 2006).

La amplitud del artefacto de gradiente sobrepasa por mucho la de la senal del EEG,
llegando hasta los 12mV (revisado en: Mulert & Lemieux, 2010). El artefacto de
gradiente esta integrado principalmente por frecuencias mucho mayores que las
frecuencias de interés registradas en el EEG. Por ejemplo, en el caso del gradiente
de lectura (comunmente denominado Gx) el rango de frecuencia del artefacto va
entre los 500 y los 900Hz, por lo cual su contribucion principal podria ser eliminada
utilizando un filtro pasa-bajas. Sin embargo, el artefacto de gradiente posee también
frecuencias armonicas de la frecuencia de repeticion de rebanada (tipicamente
entre los 10 y los 25HZz) y arménicos de la frecuencia de repeticion del volumen (0.2-
2Hz) (Mandelkow, Halder, Boesiger & Brandeis, 2006). Son estos componentes del
artefacto los que se sobrelapan con la banda de interés de la sefial EEG, que podria
considerarse en el rango de 1-50 Hz. Afortunadamente, al ser un artefacto producido
por el equipo de resonancia, el artefacto de gradiente presenta caracteristicas que
son sumamente constantes y predecibles, lo cual facilita mucho su eliminacion del
registro electroencefalografico.

Dado que el artefacto de gradiente es generado por los cambios en el flujo
magnético durante la adquisicién de imagenes, y dado que la secuencia de pulsos
utilizados para adquirir cada volumen es siempre idéntica, el artefacto de gradiente
posee caracteristicas que son estables en el tiempo (Allen et al., 2000; Mulert &
Lemieux, 2010). Adicionalmente, aunque el artefacto muestra diferencias sutiles en
su morfologia dependiendo de la posicidn del electrodo, tiene una morfologia muy
similar en todos los canales (ver Figura 1).
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Figura 1. Caracteristicas del artefacto de gradiente. En el panel izquierdo se muestra un ejemplo
representativo de 5 segundos de senal electroencefalografica. La linea punteada marca el inicio de
la adquisicion de imagenes de RMf, lo cual produce la aparicién del artefacto de gradiente. El panel
derecho representa un acercamiento al recuadro rojo resaltado en el panel izquierdo. Se puede
apreciar la morfologia del artefacto de gradiente durante la adquisicion de cada rebanada de las
imagenes de RMf. Notese la morfologia estereotipada del artefacto, tanto a lo largo del tiempo como
entre diferentes electrodos. Esta figura fue tomada y modificada a partir de Abreu et al., (2018).

A partir de estas observaciones, Allen et al., (2000) desarrollaron un método para la
eliminacion del artefacto de gradiente, el cual se basa en elaborar una plantilla del
artefacto mediante la promediacién de épocas contaminadas para, posteriormente,
sustraer dicha plantilla del registro y eliminar la contribucidén del artefacto de
gradiente de la sefal de EEG. Debido a las elevadas frecuencias contenidas en el
artefacto, en un inicio era necesario utilizar tasas de muestreo muy altas (>5000Hz)
para la adquisicion de los datos de EEG, esto con la intencidn de poder alcanzar la
resolucién de frecuencia necesaria para construir una plantilla lo suficientemente
precisa para eliminar el artefacto de gradiente de manera satisfactoria. Sin embargo,
una elevada tasa de muestreo incrementa de forma importante el tamafno de los
archivos y el poder computacional requerido para el manejo de los datos. A
mediados de la década del 2000, el grupo de Mandelkow et al., (2006) propuso la
inclusion de un sistema de ajuste de fase para sincronizar el reloj del amplificador
del EEG con el sistema de control que envia los pulsos utilizados en la secuencia
para la adquisicion de imagenes de RM. Esta sincronizacion (del orden de
nanosegundos) permite construir una plantilla del artefacto de gradiente con gran
precision, ya que permite generar marcadores correspondientes a la adquisicion de
cada rebanada de la imagen de manera automatica, con los cuales se pueden
obtener las épocas para elaborar la plantilla del artefacto de gradiente. Se ha
demostrado que al incluir este tipo de dispositivos en el sistema de registro de EEG,
es posible eliminar el artefacto de gradiente de manera satisfactoria, incluso
utilizando tasas de muestreo de hasta 500Hz. Por estas razones, los dispositivos de
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sincronizacion de fase han sido incorporados en el disefio de los sistemas
comerciales para el registro simultaneo de EEG-RMf. Para una descripcion del
sistema de sincronizacion de fase incluido en el sistema GES 400 MR para el
registro de EEG ver Anexos 3 y 4 o consultar el manual del equipo (EGI, 2015a).

Gracias a estas implementaciones, hoy en dia el problema del artefacto de gradiente
se considera practicamente resuelto (Abreu et al., 2018; Laufs, 2012). Por el
contrario, el artefacto balistocardiografico representa un reto mucho mas
complicado de resolver. La siguiente seccion se enfoca en revisar las caracteristicas
del artefacto BCG y los métodos desarrollados para su correccion.

Artefactos en el EEG: el Artefacto Balistocardiografico

El artefacto BCG se caracteriza por una aparicion ritmica, que mantiene una latencia
relativamente constante con respecto a la sefal del ECG (ver Figura 2A). Se
presenta en todos los electrodos, pero su amplitud y morfologia varian entre
diferentes canales (lo cual esta determinado en buena medida por la posicién de
cada electrodo con respecto al campo magnético B0). Esto le confiere al artefacto
BCG una distribucion topografica compleja, que varia a lo largo del tiempo (ver
Figuras 2B y 2E). El artefacto BCG esta integrado por varios componentes, de los
cuales el de mayor amplitud ocurre alrededor de 200 milisegundos después del
complejo QRS identificado en el ECG (Allen et al., 1998; ver Figuras 2C, 2D y 2E).
Debido a que el artefacto BCG se relaciona con el campo magnético principal, éste
se encuentra presente en el registro electroencefalografico incluso cuando no se
estan adquiriendo imagenes (Allen et al., 1998). La amplitud y la complejidad de la
morfologia del artefacto balistocardiografico dependen de la intensidad del campo
magnético B0, siendo que a mayor intensidad de campo magnético se observa una
mayor amplitud y variabilidad del artefacto (Debener et al., 2008; ver Figura 2E).

Actualmente, la idea mas aceptada respecto al origen del artefacto
balistocardiografico (BCG) es que este se produce como resultado de las
interacciones electromagnéticas que se dan cuando un material conductor
(electrodo) se mueve (debido a la actividad cardiovascular) dentro de un campo
magnético (Allen et al., 1998; Ives et al., 1993). Al estar bajo un campo magnético
intenso (campo magnético B0), el desplazamiento de los electrodos producido por
el movimiento pulsatil que experimenta el cuero cabelludo con cada ciclo cardiaco
produce una induccidén de corriente que es registrada por los sensores, lo cual se
manifiesta en el registro como un artefacto ritmico, de morfologia variable, que
afecta diferencialmente a todos los electrodos (Debener, Mullinger, Niazy & Bowtell,
2008; Marino et al., 2018; ver Figura 2). EI movimiento producido es de dos tipos:
un movimiento rotacional del cuero cabelludo con respecto al plano axial (como si
el sujeto moviera la cabeza de arriba a abajo) y un movimiento de expansioén que
experimenta el cuero cabelludo durante el ciclo cardiaco (Mullinger, Havenhand &
Bowtell, 2013). Adicionalmente, otros autores han sugerido que el flujo de un fluido
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con propiedades magnéticas (como puede ser la sangre al circular a través de las
arterias cerebrales de mayor calibre) podria también producir corrientes que sean
registradas por los electrodos. Este fendmeno es conocido como el efecto Hall, y ha
sido sefialado como otro de los posibles mecanismos que contribuye a la generacién
del artefacto BCG (Mullinger et al., 2013; Yan, Mullinger, Geirsdottir & Bowtell,
2010).
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Figura 2. Caracteristicas y generacion del artefacto BCG. El panel A muestra un esquema de la
generacion del artefacto BCG. Se muestran los tres factores propuestos como fuentes del artefacto:
movimiento rotacional de la cabeza, momento del fujo sanguineo (efecto Hall) y movimiento de
expansion del cuero cabelludo. Se muestra el artefacto en dos derivaciones de EEG y la relacién
temporal que guarda con la actividad cardiaca. El artefacto producido en el trazo de ECG incrementa
en funcion de la intensidad del campo magnético BO. El panel B muestra un ejemplo del artefacto
BCG en 10 segundos se sefal electroencefalografica. El panel C muestra un butterfly plot de todos
los canales, obtenido al alinear las épocas del artefacto con respecto al complejo QRS identificado
en la sefal del ECG. El panel D muestra una grafica de la potencia de campo global (GFP), en la
cual se identificaron 5 picos principales que integran el artefacto BCG. El panel E muestra la
distribucion topogréfica para cada uno de los 5 picos identificados a partir de la GFP (columnas). Los
renglones representan diferentes vistas de la cabeza. Nétese la evolucion de la distribucién
topografica de la potencia en los diferentes picos del artefacto, y la inversion de la polaridad que se
da entre izquierda y derecha a lo largo del tiempo. Esta figura fue tomada y modificada a partir de
Debener et al., (2008) y Marino et al., (2018).
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En un trabajo excepcional, el grupo de Yan et al., (2010) llevé a cabo una serie de
experimentos en fantasmas de agarosa*®™ y voluntarios humanos para tratar de
identificar los mecanismos que contribuyen a la generacién del artefacto BCG. En
este trabajo se describen primero los principios fisicos que determinan las
caracteristicas que posee el artefacto. Posteriormente, se llevaron a cabo
simulaciones para ser comparadas con los datos reales. Para conocer la
contribucion de los diferentes factores que participan en la generacién del artefacto
BCG se realizaron dos experimentos con los fantasmas: En el primero de ellos, se
buscd registrar unicamente la contribucidon del movimiento de los sensores,
eliminando la contribucién del efecto Hall. Para ellos se colocé un gorro de registro
de EEG a un fantasma esférico relleno de agarosa. Para simular el efecto del
movimiento rotacional, el fantasma se colocé sobre una plataforma que lo hacia
oscilar, simulando un ligero movimiento como cuando una persona asiente con la
cabeza. El segundo experimento se llevd a cabo para tratar de simular
exclusivamente la contribucién del efecto Hall. Para ello, se colocé un tubo de silicon
con diametro similar a las arterias cerebrales de mayor tamafio entre la superficie
del fantasma y el gorro de electrodos. Para simular el flujo sanguineo de las grandes
arterias, se hizo pasar solucién salina a través de la canula a una velocidad
constante, similar a la que se observaria en condiciones fisiolégicas. Para poder
generar una representacion mas adecuada del circuito, se digitalizé la posicion de
los electrodos y cables del gorro de registro de EEG. Adicionalmente, se realizaron
registros convencionales de EEG en sujetos humanos dentro del ambiente de
resonancia magneética. Para el analisis se realizaron comparaciones entre los datos
simulados y los datos reales de fantasmas y sujetos humanos. Los resultados
mostraron que el artefacto BCG muestra una topografia caracterizada por una
inversion de la polaridad entre las porciones izquierda y derecha de la cabeza, tanto
en las mediciones con fantasmas como en los datos obtenidos en voluntarios
humanos (ver Figura 2E). Este patrén topografico del artefacto es muy similar a los
modelos generados a partir de los analisis de simulacién. Los resultados obtenidos,
permitieron a los autores concluir que el movimiento rotacional de los sensores es
el factor mas relevante para la generacion del artefacto BCG, ya que se observa
que este factor explica la mayor proporcion de varianza respecto la distribucion
topografica del artefacto, tanto en los datos simulados como en los datos reales
(Yan et al., 2010), lo cual ha sido corroborado en estudios subsecuentes (Mullinger
et al., 2013).

A pesar de que el artefacto BCG no es tan sobresaliente como el artefacto de
gradiente en términos de voltaje, sus caracteristicas dificultan mucho su eliminacion
del registro de EEG. El rango de frecuencias que abarca se empalma con el rango
de frecuencias de interés del EEG (principalmente afecta las bandas de theta, alfa
y beta), lo cual imposibilita su eliminacién utilizando filtros pasa bandas (Allen et al.,
1998). El artefacto es variable entre diferentes canales en cuanto a su amplitud y
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dentro de la antena de craneo, como si fuera la cabeza de una persona.



morfologia, lo cual se relaciona con la posicion del electrodo respecto al campo
magnético, la inervacion vascular en diferentes partes del craneo, la distancia que
recorre el cable del electrodo, la formacién de bucles en los cables de los electrodos
y efectos mecanicos relacionados con la presion a la que se somete el electrodo
(revisado en: Mulert & Lemieux, 2010; Mullinger et al., 2008; Ullsperger & Debener,
2010). Adicionalmente se ha observado una gran variabilidad interindividual en
cuanto a la amplitud y morfologia del artefacto, lo cual puede atribuirse a factores
que van desde la geometria del craneo de cada persona hasta diferencias en el
funcionamiento cardiovascular entre individuos (Debener et al., 2008).

Diversos grupos de investigacion han propuesto diferentes estrategias para tratar
de reducir el artefacto BCG. Muchos de estos autores, han resaltado la importancia
de tomar medidas durante la adquisicién de los datos para tratar de reducir la
amplitud y variabilidad del artefacto. Entre estas se encuentran: el uso de
almohadillas (Mullinger, Castellone & Bowtell, 2013), vendajes (Bénar et al., 2003;
Ives et al., 1993) o cojines de vacio (Anami et al., 2002) para reducir el movimiento
de los electrodos y de la cabeza del sujeto, asi como el uso de bolsas de arena
sobre los cables para restringir su movimiento (Bénar et al., 2003). Estos
procedimientos han demostrado ser eficientes para reducir parcialmente el artefacto
durante el registro. Sin embargo, aun implementado estas medidas el artefacto
continua afectando de manera importante las propiedades de la sefal registrada.
En consecuencia, se han propuesto varios métodos basados en el procesamiento
de sefales para tratar de corregir el artefacto BCG. Los tres métodos mas
comunmente utilizados en la literatura de EEG-fMRI son el método de sustraccion
de plantilla promedio (AAS) propuesto por Allen et al., (1998), el método de Optimal
Basis Set (OBS) desarrollado por Niazy et al., (2005) y el Analisis de Componentes
Independientes (ICA), implementado por primera vez en este contexto por
Srivastava, Crottaz-Herbette, Lau, Glover & Menon, (2005).

El primer método propuesto para eliminar el artefacto BCG fue AAS. Desarrollado
por Allen et al., (1998) el método sigue el mismo principio que la remocion del
artefacto de gradiente: En este caso se utilizan los eventos QRS registrados en el
ECG para generar las épocas que contienen el artefacto BCG. Se realiza una
promediacion de las épocas y se obtiene la platilla, la cual es sustraida de la senal
EEG. Este procedimiento se repite de manera individual para cada uno de los
canales (ver Figura 3A). A pesar de que este método reduce parcialmente la
amplitud del artefacto, la variabilidad en la morfologia del artefacto a lo largo del
tiempo resulta en la remanencia de artefactos residuales tras la correccion (revisado
en: Huster et al., 2012). Adicionalmente, la eficiencia del AAS es altamente
susceptible a la adecuada marcacion de los eventos QRS, por lo cual una senal de
ECG deficiente puede perjudicar en gran medida la capacidad de remover el
artefacto. Finalmente, este método asume un retraso constante entre la onda QRS
del ECG y el pico maximo de amplitud del artefacto, lo cual no es realmente el caso
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ya que se ha descrito cierta variabilidad en la latencia del artefacto con respecto a
la sefal de ECG (Marino, et al., 2018).

A partir de las limitantes del AAS y con la intencion de poder obtener un modelo del
artefacto BCG que sea mas sensible para detectar su variabilidad a lo largo del
tiempo, Niazy et al., (2005) propusieron el método de OBS. Al igual que con el
método de AAS, se generan épocas del artefacto utilizando los eventos marcados
en la sefal de ECG. Sin embargo, en el caso del OBS la plantilla se construye
mediante realizar un analisis de componentes principales del artefacto (los cuales
son maximamente ortogonales entre si). A partir de estos componentes, se
seleccionan aquellos que explican la mayor proporcion de varianza del artefacto.
Una vez identificados los componentes, su contribucion es sustraida de la sefial
EEG, permitiendo obtener una sefial corregida (ver Figura 3B). Entre las limitantes
del método de OBS se encuentra el hecho de que su efectividad, al igual que con
los métodos de sustraccidén de plantilla, es altamente dependiente de la
identificacion precisa de los eventos QRS. Adicionalmente, el numero de
componentes a eliminar y el retraso que hay entre la apariciéon del artefacto y la
onda QRS del ECG deben ser especificados por el usuario. Se ha observado que
los parametros especificados para un sujeto o electrodo en particular no garantizan
la eliminacion del artefacto en otras circunstancias, lo cual puede ser atribuido a la
compleja variabilidad del artefacto (Marino et al., 2018). Estos autores sefalan que
para hacer mas eficiente el método de OBS es necesario llevar a cabo una
optimizacién de los parametros seleccionados para cada sujeto.

Otro de los métodos que ha adquirido gran popularidad para corregir el artefacto
BCG es el ICA, utilizado por primera vez para la correccion del artefacto BCG por
Srivastava et al.,, (2005). Existen multiples variantes de algoritmos para la
estimacion de los componentes independientes a partir de la sedal
electroencefalografica (Hyvarinen, 1999). De manera general, todos estos métodos
se basan en estimar una matriz que permite descomponer la sefal de todos los
electrodos en componentes cuyas series de tiempo son maximamente
independientes entre si. A diferencia del analisis de componentes principales, el ICA
no busca ortogonalidad entre los componentes, sino independencia estadistica
(Hyvarinen, 1999). A partir de la inspeccion de los componentes obtenidos, se
pueden identificar componentes asociados al artefacto BCG y eliminar su
contribucion al reconstruir la sefal de EEG (ver Figura 3C). Algunos trabajos se han
enfocado en describir las caracteristicas temporales, espectrales y topograficas que
caracterizan a los componentes asociados al artefacto BCG. Entre estas
caracteristicas se encuentran: Una serie temporal que muestra un patron repetitivo
que corresponde con la frecuencia de la actividad cardiaca (ver Figura 3C), lo cual
se refleja como una alta autocorrelacion de la serie de tiempo, un incremento en la
potencia del componente, principalmente observado en las bandas de theta alfa y
beta (ver Figura 3C) y una topografica compleja, la cual muchas veces muestra un
patrén de inversién de la polaridad entre las derivaciones izquierdas y derechas o
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anteriores y posteriores (ver Figura 3C). Desgraciadamente, la identificacion de los
componentes es un proceso complicado que dificulta el uso de algoritmos
automatizados, por lo cual depende en gran medida de la subjetividad del
experimentador. Aunado a esto, los algoritmos no siempre logran separar la sefal
de EEG del artefacto, lo cual dificulta la seleccién de los componentes a eliminar y
puede resultar en la pérdida de sefial de interés si se opta por eliminar estos
componentes (Debener et al., 2008, 2007).
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Figura 3. Métodos de correccion del artefacto BCG. El panel A esquematiza la correccion por medio
de AAS. Las épocas que contienen el artefacto se promedian para generar una plantilla (trazo rojo)
que se sustrae de la senal, permitiendo obtener una sefial corregida (trazo verde). El panel B ilustra
la correccion utilizando OBS. A partir de las épocas del artefacto BCG se identifican y eliminan los
componentes principales que explican el mayor porcentaje de varianza del artefacto. En este
ejemplo, las lineas de color muestran la contribucion de cada uno de los 5 componentes
seleccionados, junto con su mapa topografico. En el panel C se muestra el proceso de la correccién
basada en ICA. La parte izquierda muestra las series de tiempo de los 18 componentes. La parte
derecha muestra los mapas topogréficos, los espectros y los ensayos individuales de cada uno de
los 9 componentes asociados al artefacto (flechas rojas). Los paneles A y B de esta figura fueron
tomados y modificados a partir de Abreu et al., (2018) y Mulert & Lemieux, (2010).
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Finalmente, una cuarta posibilidad es utilizar alguna combinacion de los 3 métodos
mencionados. La combinacién mas popular ha sido el utilizar el método de OBS
para eliminar los componentes principales del artefacto seguido del uso de ICA para
identificar componentes independientes que contengan los residuos del artefacto
que no pudieron ser eliminados con OBS. A pesar de que existen algunos estudios
que se han propuesto comparar la efectividad de estos diferentes métodos (Arrubla
et al., 2014; Bénar et al., 2003; Debener et al., 2008, 2007; Grouiller et al., 2007;
Nakamura et al.,, 2006; Niazy et al., 2005; Vanderperren et al., 2010, 2007),
actualmente no existe un consenso en cuanto a cual es el método mas eficaz para
corregir el artefacto BCG. Esto ha dificultado |la estandarizacién de protocolos para
el preprocesamiento de las sefales lo cual puede resultar en una pérdida en la
capacidad de generalizacion y reproducibilidad de los hallazgos reportados.

Algunos trabajos han sugerido que la combinacion de OBS-ICA es el método que
arroja los mejores resultados en términos del compromiso que hay entre reducir al
maximo el artefacto y preservar las sefiales fisiologicas de interés (Arrubla et al.,
2014; Debener et al., 2008, 2007; Vanderperren et al., 2010). Sin embargo, este
proceso puede ser complicado y depende en gran medida de la experiencia del
investigador, lo cual ha limitado su uso generalizado. Otro aspecto de suma
importancia respecto a estos métodos es la manera en la cual se evalua el grado
de correccion del artefacto y la preservacion de la senal fisioldgica. La mayoria de
los trabajos con este objetivo, evaluan la reduccion del artefacto en términos de la
disminucién de la amplitud de la onda evocada que se forma cuando se alinean y
promedian las épocas del artefacto, comparando la sefal corregida contra la senal
sin corregir. Para evaluar que tanto se preserva la sefial de EEG, lo mas comun es
comparar las sefales corregidas contra registros obtenidos fuera del ambiente de
resonancia magnética. La mayoria de los trabajos mencionados, evaluan la
integridad de las propiedades del EEG corregido en funcién de comparar las
caracteristicas de los potenciales evocados obtenidos dentro y fuera del ambiente
de resonancia magnética. Aunque estas aproximaciones son medidas validas de
cada uno de estos aspectos, la cantidad de estudios que evaluan qué tanto se
preservan otras caracteristicas de la sefial electroencefalografica como sus
propiedades espectrales, la distribucién de los ritmos clasicos, o el acoplamiento
temporal entre diferentes regiones es mucho mas reducida. Por estas razones el
artefacto BCG continua, después de 25 afios desde la fundacion de la técnica,
representando el mayor reto del registro simultaneo de EEG-RMf.

Artefactos en el EEG: Movimiento del sujeto, artefacto de la bomba de helio,
sistemas de ventilacion y luces del escaner

Ademas del artefacto de gradiente y el artefacto BCG, existen otros factores que
pueden comprometer la calidad de la sefial electroencefalografica registrada dentro
del ambiente de resonancia magnética. En primer lugar, se encuentra el movimiento
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del sujeto. Incluso en un registro de EEG convencional, el movimiento del sujeto
produce artefactos de gran amplitud que no pueden ser corregidos durante el
preprocesamiento. En el caso del registro de EEG dentro del ambiente de RM el
efecto del movimiento del sujeto se ve amplificado, dado que el movimiento del
electrodo dentro de un campo magnético induce corrientes que son registradas junto
con la sefial. Estos artefactos obscurecen la sefal electroencefalografica y, peor
aun, pueden afectar la generacion de la platilla del artefacto de gradiente y
comprometer la eficacia de la correccion (Mullinger, Castellone, Botwell et al., 2013).
La mejor manera de lidiar con los artefactos asociados al movimiento del sujeto es
prevenirlos. Durante la planificacion del disefio experimental es importante tener en
cuenta que el participante puede experimentar un alto grado de incomodidad
producido por estar recostado sobre los electrodos, sobre todo durante las sesiones
de registro de gran duracion. Adicionalmente, es muy importante pedirle su
cooperacion y explicarle los efectos nocivos del movimiento sobre la calidad de los
datos. Finalmente, para favorecer la comodidad del sujeto y disminuir su
movimiento, es necesario ser cuidadoso con la manera en la que se le acomoda
dentro del resonador. Se debe verificar que ningun electrodo quede mal colocado
de manera que genere incomodidad al participante. El uso de almohadillas entre la
antena y la cabeza del sujeto puede ayudar a mejorar la comodidad. Ademas de
estas medidas, es altamente recomendable mantener contacto con el participante
entre cada una de las secuencias de registro, para verificar si se encentra cdmodo
y hacer los ajustes pertinentes en caso de que sea necesario.

Por su parte, el artefacto de la bomba de helio (helium-pump artifact) se genera
debido a las vibraciones del escaner producidas por los componentes del sistema
de enfriamiento y bombeo de helio liquido que mantienen la bobina del resonador a
una temperatura baja (Nierhaus et al., 2013; Rothlubbers et al., 2015). La cantidad
de estudios enfocados en caracterizar las propiedades de este artefacto y los
meétodos de correccidn mediante el preprocesamiento de los datos es muy limitada.
Se ha encontrado que este artefacto se caracteriza por un incremento en la potencia
de frecuencias correspondientes al rango de la banda gamma, con sus picos mas
prominentes alrededor de los 50 y 100Hz (Nierhaus et al., 2013; Rothlubbers et al.,
2015) aunque en otro trabajo se reportaron contribuciones entre los 30 y 50 Hz (Kim,
Yoo, & Lee, 2014). Se ha encontrado que el artefacto varia en funcion del modelo
del escaner utilizado, siendo que con algunos resonadores el artefacto compromete
de manera importante la calidad de los datos mientras que en otros equipos el efecto
es muy sutil o casi nulo, lo cual depende de las caracteristicas del sistema de la
bomba de helio. Desgraciadamente, hacen falta estudios que comparen las
propiedades del artefacto en diferentes escaneres. Este artefacto puede ser evitado
mediante apagar la bomba de helio momentaneamente durante la adquisicion de
los datos. Sin embargo, esto puede producir evaporacion de helio por lo que, de
acuerdo a los protocolos de seguridad, muchos centros clinicos no permiten apagar
la bomba de helio. En caso de no poder apagar la bomba de helio, métodos como
la sustraccion de plantilla promedio (Rothlubbers et al.,, 2015) y métodos de
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correccion basados en componentes principales (Kim et al., 2014) pueden disminuir
el artefacto en gran medida, permitiendo obtener una sefal similar a la obtenida con
la bomba de helio apagada y permitiendo rescatar la actividad gamma de interés.
Finalmente, se ha reportado que tanto el sistema de ventilacion como el sistema de
iluminacién del equipo de resonancia pueden producir artefactos en la sefal
electroencefalografica, abarcando frecuencias por encima de los 50 Hz (Assecondi,
Lavallee, & Jovicich, 2016; Rothlibbers et al., 2015). Afortunadamente, basta con
mantener el ventilador y las luces apagadas durante la adquisicion de EEG para
prevenir estos artefactos.

Artefactos en las imagenes de Resonancia Magnética

Las imagenes de resonancia magnética pueden verse afectadas por diferentes
artefactos que incluyen distorsiones de la imagen, decaimiento en la intensidad de
la sefial y aparicion de fantasmas o artefactos estereotipados (revisado en: Filippi,
2016). En los estudios de resonancia magnética convencionales estos artefactos
comunmente se relacionan con tres principales factores: la influencia de ruido
electromagnético proveniente de fuentes externas, las inhomogeneidades del
campo magnético asociadas al tipo de secuencia utilizada y las propiedades de la
muestra que se introduce en el resonador, incluyendo el ruido de origen fisioldgico
producido por los movimientos del sujeto y procesos como la respiracion y el pulso
(revisado en: Carlyle-Bushong & Clarke, 2015; McRobbie et al., 2006; Mulert &
Lemieux, 2010). La introduccion del sistema de registro de EEG en el ambiente de
resonancia magnética puede generar que se presenten este tipo de artefactos,
debido a la susceptibilidad magnética de los electrodos (Krakow et al., 2000;
Mullinger et al., 2008) y al ruido electromagnético que generan los componentes del
sistema de registro de EEG (Krakow et al., 2000).

En uno de los primeros trabajos que evaluaron el impacto de llevar a cabo el registro
EEG sobre las imagenes de resonancia magnética, Krakow et al., (2000) probaron
electrodos de diferentes materiales, distintos tipos de pastas conductoras, resistores
de corriente y tipos de cables. Su trabajo demostré que varios de los materiales
utilizados en los registros de EEG convencionales pueden generar pérdidas de
sefal y distorsiones geométricas en las imagenes obtenidas. Al seleccionar los
materiales adecuados, los artefactos de susceptibilidad no superan los 5 mm de
profundidad, por lo cual no sobrepasan la distancia minima entre el cuero cabelludo
y el cerebro (7.5 mm) y no comprometen de manera importante las imagenes de
resonancia magnética. Se encontré también que el sistema de registro de EEG
genera ruido electromagnético que introduce artefactos estructurados en las
imagenes (debido a que la antena receptora de radiofrecuencia recoge estas
sefales junto con la sefal producida por el fendmeno de resonancia). La utilizacion
de un sistema de aislamiento constituido por una caja de aluminio con filtros de
radiofrecuencia es suficiente para contener el ruido electromagnético. Hoy en dia,
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los sistemas comerciales para el registro de EEG dentro del ambiente de resonancia
magnética utilizan materiales de baja susceptibilidad magnética e incluyen sistemas
de aislamiento para contener el ruido electromagnético (EGI, 2015a, 2015c).

Estudios subsecuentes han buscado cuantificar el impacto que tiene la presencia
de los electrodos sobre las imagenes de resonancia magnética mediante evaluar
parametros como el indice senal-ruido de las imagenes (Ihalainen et al., 2014; Klein,
Hanggi, Luechinger & Jancke, 2015; Lazeyras, Zimine, Blanke, Perrig & Seeck,
2001; Luo & Glover, 2011; Mullinger et al., 2008; Vasios et al., 2006), los mapas de
inhomogeneidad de campo B0y B1 (Klein et al., 2015; Luo & Glover, 2011; Mullinger
et al., 2008; Poulsen et al., 2017; Stevens, lves, Martyn-Klassen & Bartha, 2007) y
la sensibilidad de las imagenes funcionales para detectar fluctuaciones en la sefnal
BOLD (Bonmassar, Hadjikhani, Ives, Hinton & Belliveau, 2001; Klein et al., 2015;
Lazeyras et al., 2001; Luo & Glover, 2011; Poulsen et al., 2017; Vasios et al., 2006).

En el estudio realizado por Mullinger et al., (2008) obtuvieron imagenes de
fantasmas y voluntarios humanos en resonadores de 1.5, 3y 7 T, mientras portaban
gorros de 32 o 64 electrodos. Los resultados mostraron que las inhomogeneidades
del campo B0 y las subsecuentes pérdidas de sefial en las imagenes empeoran
conforme aumenta el niumero de electrodos y la intensidad del campo magnético BO
(Figura 4A). Adicionalmente, reportaron también distorsiones en el campo B1, lo
cual podria relacionarse con el decremento en el indice sefal-ruido observado en
las imagenes eco planares. Ademas de los electrodos de registro de EEG, los
cables utilizados para el registro de EOG y ECG también contribuyen a las
distorsiones del campo B1. Las reconstrucciones 3D de las imagenes estructurales
pesadas a T1 mostraron deformaciones en las zonas cercanas a los cables, lo cual
demuestra que las imagenes anatdmicas también son susceptibles a verse
comprometidas por este tipo de distorsiones (Mullinger et al., 2008).

Gorro 64 Gorro 32 Sin gorro Gorro 64 Gorro 32 Sin gorro
electrodos electrodos electrodos electrodos electrodos electrodos

15T

30T

70T
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Figura 4. Efecto del sistema de registro de EEG sobre la sefial de resonancia magnética. El panel A
muestra el impacto de la susceptibilidad magnética de los electrodos sobre las imagenes EPI
obtenidas en equipos de 1.5, 3.0 y 7.0 T en voluntarios humanos (izquierda) y sobre los mapas de
inhomogeneidad de BO obtenidos en fantasmas de agarosa (derecha). Las distorsiones causadas
por la presencia de los sensores se manifiestan en la periferia de la cabeza e incrementan en funcion
del numero de electrodos y la intensidad del campo BO. El panel B muestra los mapas del campo B1
obtenidos con (abajo) y sin (arriba) la presencia del gorro de EEG de 256 electrodos. Las flechas
amarilla y azul sefalan respectivamente los incrementos y decrementos mas importantes en B1
cuando el sujeto porta el gorro de EEG. Nétese el incremento de B1 en la parte posterior del I6bulo
occipital, del lado por el que corre el manojo formado por los cables de los electrodos. El panel C
muestra mapas de la intensidad de sefal calculados a partir de imagenes T2* obtenidas con (abajo)
y sin (arriba) la presencia del gorro de electrodos de 256 electrodos. El gorro no produce pérdidas
de sefial en la parte frontal pero si en el I6bulo occipital, debido al efecto de shielding que producen
los cables del gorro de EEG (flechas blancas). El panel D muestra los mapas de activacién de la
sefial BOLD obtenidos a partir del andlisis de las imagenes de RMf adquiridas con (abajo) y sin
(arriba) la presencia del gorro de 256 electrodos mientras los sujetos recibieron estimulacién visual,
auditiva y sensoriomotora, respectivamente. La extension de la activacion funcional es equiparable
entre las imagenes tomadas con y sin el gorro de EEG. Esta figura fue tomada y modificada a partir
de Mullinger et al., (2008) y Luo & Glover, (2011).

Tal como mencionan autores como Klein et al., (2015), Luo & Glover, (2011) y
Mullinger et al., (2008), la presencia de cables sobre la superficie de la cabeza
puede producir un efecto de aislamiento (similar al producido por una jaula de
Faraday), que resulta en una restriccion para el paso de las ondas que las bobinas
de radiofrecuencia generan (pulso excitador) y reciben (captacion de la sefial de
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RM). Este efecto es conocido como shielding y genera distorsiones en el campo B1
en las areas cercanas a donde hay gran densidad de cables (Figura 4B). Estas
distorsiones de B1 a su vez pueden conllevar a pérdidas de sefal en las regiones
afectadas (Figura 4C), decrementando la calidad de las imagenes. Al incrementar
el numero de sensores del sistema de registro de EEG incrementa la densidad y el
area abarcada por los cables de los sensores, lo cual acentua las distorsiones en el
campo B1 y las subsecuentes pérdidas de sefial (Luo & Glover, 2011).

Pocos estudios han comparado los resultados obtenidos a partir del analisis de las
imagenes funcionales obtenidas con y sin el registro simultaneo de EEG. Lazeyras
et al., (2001) encontraron que la realizacion de una tarea motora (finger-tapping) y
una tarea de estimulacion visual produjo activacidon en las mismas areas
independientemente de si los sujetos portaban o no el gorro de registro de EEG (16
electrodos). Sin embargo, el numero de voxeles que sobrepasaron el umbral
estadistico fue menor cuando los sujetos portaban el gorro de electrodos lo cual, de
acuerdo a los autores, podria deberse al decremento observado en el indice sefal-
ruido. Bonmassar et al., (2001) realizaron mapeo retinotdpico a partir de imagenes
funcionales obtenidas con y sin registro de EEG. A pesar de haber observado
pérdidas de sefial que alcanzaban mas de 15mm de profundidad en imagenes
obtenidas en un fantasma portando el gorro de electrodos, el analisis de las
imagenes funcionales no mostrd diferencias en los mapas obtenidos para los tres
sujetos registrados. En estudios mas recientes utilizando gorros de 256 electrodos
de la marca Electrical Geodesics, Luo & Glover, (2011) encontraron que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los mapas estadisticos obtenidos a
partir de las imagenes funcionales adquiridas con y sin registro simultaneo de EEG
durante la realizacion de una tarea en la que se presentaron estimulos visuales,
auditivos y sensoriomotores (Figura 4D). Por su parte Klein et al., (2015) evaluaron
los cambios en la sefial BOLD durante el estado de reposo y durante la realizacién
de una tarea auditiva simple. Encontraron que la red por defecto (identificada
utilizando un analisis por semilla colocando la regién de interés en el precuneo) y la
activacién asociada a la tarea auditiva fueron muy similares cuando los sujetos
portaban o no el gorro de 256 electrodos. Adicionalmente, observaron que el utilizar
la imagen estructural T1 adquirida con el gorro de electrodos en el
preprocesamiento de las imagenes funcionales no afectaba los resultados
obtenidos (Klein et al., 2015).

Estos resultados han sugerido que las imagenes funcionales no sufren afectaciones
importantes asociadas a la presencia del equipo de EEG, incluso utilizando gorros
de registro de alta densidad. Sin embargo, hacen falta experimentos que confirmen
estos hallazgos y que evaluen, por ejemplo, otras de las redes del estado de reposo
reportadas en la literatura (Raichle, 2015), especialmente aquellas que involucran
regiones en las cuales las distorsiones producidas en los campos BO y B1 son mas
pronunciadas. Las areas parieto-occipito-temporales cercanas al manojo de cables
formado los electrodos que salen del gorro hacia el amplificador muestran
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importantes decrementos en la intensidad de sefnal, por lo cual seria importante
conocer si los cambios en la sefial BOLD de estas estructuras son equiparables a
los observados en las imagenes adquiridas sin EEG (Luo & Glover, 2011).

En resumen, el desarrollo de equipos compatibles para el registro de EEG dentro
del entorno de resonancia magnética ha permitido atenuar los artefactos
introducidos en las imagenes mediante incluir sistemas de aislamiento de
radiofrecuencia que contienen el ruido electromagnético generado por los
componentes electronicos del amplificador y mediante utilizar materiales con baja
susceptibilidad magnética para la construccion de los sensores y los gorros de
registro de EEG. A pesar de que se han reportado distorsiones tanto del campo B0
como del campo B1 asociadas a la presencia de los sistemas de registro de EEG,
la calidad de las imagenes funcionales y la sensibilidad que tienen para detectar las
fluctuaciones de la sefial BOLD parecen estar preservadas. Sin embargo, la
integridad de las imagenes anatomicas de alta resolucion puede verse
comprometida, especialmente cuando se utilizan sistemas de registro de EEG de
alta densidad y se pretende obtener mediciones cuantitativas de éstas imagenes
(Klein et al., 2015; Mullinger et al., 2008).

Andlisis multimodales a partir del registro simultdneo de EEG-RMf

Desde sus inicios, las limitantes técnicas que ha enfrentado el registro simultaneo
de EEG-RMf han repercutido en sus posibilidades de alcance y sus potenciales
aplicaciones en la investigacion basica y la practica clinica. Durante los ultimos 25
anos, se han desarrollado equipos con caracteristicas especiales para poder llevar
a cabo el registro de EEG dentro del ambiente de RM. Gracias a estos desarrollos
tecnolégicos, hoy en dia es posible realizar registros de EEG de alta densidad de
manera segura, en intensidades de campo magnético de hasta 7 T (Jorge et al.,
2015; Laufs, 2012). Esto ha abierto la puerta al surgimiento de novedosas
metodologias de analisis integrativos (o analisis multimodales) que pretenden sacar
el maximo provecho de las ventajas que provee la adquisicién simultanea de EEG
y RMf.

A pesar de que los artefactos asociados al registro simultaneo de EEG-RMf
continuan representando un reto importante (especificamente la correccion de los
artefactos presentes en el EEG), se han propuesto métodos de analisis integrativos
que se basan en extraer informacion de interés a partir de ambas sefales y
conjuntar la informacién brindada por cada modalidad (Huster, Debener, Eichele &
Herrmann, 2012; Jorge, van der Zwaag & Figueiredo, 2014). Al registrar los
correlatos eléctricos y hemodinamicos de la actividad cerebral de manera
simultanea, se elimina la variabilidad que conlleva el realizar los estudios en
sesiones diferentes (el cerebro puede estar en un estado funcional totalmente
distinto entre una sesién y otra). Adicionalmente, el registro simultaneo abre la
posibilidad de estudiar directamente las interacciones entre la actividad eléctrica y
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hemodinamica, lo cual permite tener una visibn mas completa de la dinamica
cerebral.

Tal como revisan Mulert & Lemieux, (2010) y mas recientemente Jorge et al., (2014)
los analisis multimodales a partir del registro simultaneo de EEG-RMf se pueden
dividir en dos vertientes: Las aproximaciones asimétricas se basan en integrar
ambas senales mediante utilizar parametros derivados del analisis de una de ellas
para “guiar’ el analisis de la segunda. Las aproximaciones asimétricas parten del
supuesto de que existe un sustrato comun para la generacion de ambas sefales
(actividad neuronal). A partir del analisis cuantitativo del EEG se pueden obtener
diferentes parametros que pueden ser incluidos en el modelamiento de la respuesta
hemodinamica (Abreu et al., 2018; Goldman et al., 2002; Jann et al., 2009; Sato,
Rondinoni, Sturzbecher, Araujo & Amaro, 2010). Este método se conoce como
analisis de RMf guiado por EEG. Por su parte, los mapas estadisticos derivados del
analisis de la sefial BOLD pueden ser utilizados como parametros limitantes para la
estimacion de fuentes a partir de la sefial electroencefalografica (Brookings, Ortigue,
Grafton & Carlson, 2009; Lei et al.,, 2015; Mulert & Lemieux, 2010). Esta
aproximacion se conoce como analisis de fuentes guiado por RMf.

Por otro lado, las aproximaciones simétricas buscan integrar las dos sefales sin que
una de ellas sea utilizada para predecir o modelar la otra. A diferencia de las
aproximaciones asimétricas, las aproximaciones simétricas reconocen
explicitamente que las dos sefales unicamente se sobrelapan parcialmente. En el
caso de las aproximaciones simétricas existen analisis basados en la integracién a
través de modelos bayesianos (Rosa, Kilner & Penny, 2011), analisis de
componentes independientes incorporando ambas sefiales (Calhoun, Liu & Adali,
2009; Liu & Calhoun, 2007), analisis integrativos basados en modelos biofisicos
(Rosa, Daunizeau & Friston, 2010), analisis integrativos basados en teoria de grafos
(Duyn, 2012; Yu et al., 2016), machine learning (Ahmad et al., 2017), entre otros.
Las aproximaciones simétricas tienen como ventaja el hacer menos suposiciones
acerca de los datos, en comparacion con las aproximaciones asimétricas. Sin
embargo, una limitante es que la complejidad de los algoritmos utilizados por estas
metodologias, lo cual dificulta la interpretaciéon de los resultados desde el punto de
vista fisiolodgico.

3. Justificacién, pregunta de investigacion, objetivos e hipoétesis
Justificacién

A pesar de que existen algunos estudios que se han dedicado a evaluar la calidad
de las sefiales electroencefalograficas y de las imagenes de resonancia magnética
obtenidas durante el registro simultaneo de EEG-RMf, y de que se ha buscado
establecer un procedimiento estandarizado en cuanto a la adquisicion, el
preprocesamiento y el analisis de los datos, actualmente no existe un consenso en
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cuanto a cuales son los parametros 6ptimos para adquirir los datos, cual es el
método mas eficaz para corregir el artefacto balistocardiografico o cual es la mejor
forma de integrar ambas sefiales en el analisis de los datos. Los estudios que han
evaluado la eficacia de los diferentes métodos de correccion de los artefactos
presentes en la sefal EEG son limitados. Aunado a esto, muchos de estos trabajos
se enfocan en cuantificar que tanto se reduce el artefacto, mas no que tanto se
preserva la sefal. La mayoria de los trabajos que han evaluado la preservacion de
las propiedades de sefiales corregidas en relacién con la sefial adquirida fuera del
resonador, lo han hecho mediante comparar las caracteristicas de los potenciales
evocados por diferentes tipos de estimulos. La cantidad de estudios que evaluan el
impacto de los artefactos sobre las propiedades de Ila actividad
electroencefalografica espontanea es sumamente limitada. Adicionalmente, existen
algunas diferencias importantes en cuanto a las caracteristicas fisicas de los
sistemas de registro de EEG compatibles con RM. Dado que los procedimientos
para la adquisicion, el preprocesamiento y el analisis de los datos varian de manera
importante entre diferentes grupos de trabajo, existe también la dificultad para poder
generalizar los hallazgos reportados. En cuanto a la calidad de las imagenes de
resonancia magnética, existen pocos trabajos que hayan trabajado con un equipo
de caracteristicas similares al utilizado en el presente trabajo. Estos antecedentes
han demostrado que, aunque la calidad de las imagenes no se ve comprometida de
forma importante pueden llegar a presentarse algunos artefactos asociados al
registro simultaneo de EEG-RMf. Hasta donde conozco, este trabajo representa el
primer estudio que se propone realizar una comparacion entre las 9 redes del estado
de reposo mas comunmente estudiadas en la literatura para evaluar la confiabilidad
de los datos de RMf adquiridos durante el registro simultaneo de EEG-RMf.

El presente estudio sera el primero en el pais en implementar la técnica de registro
simultaneo de EEG-RMf. El sistema de registro de EEG pertenece al Laboratorio
Nacional de Imagenologia por Resonancia Magnética, por lo cual diversos grupos
de investigacion podrian tener acceso a esta herramienta. Debido a las
complicaciones técnicas y metodoldgicas que rodean al registro simultaneo de EEG-
RMf, es necesario llevar a cabo un estudio enfocado en validar los procedimientos
de adquisicion y preprocesamiento de los datos, con la intencion de poder obtener
sefales de alta calidad para cada una de las modalidades. Con este trabajo se
pretende valorar la calidad de las sefiales electroencefalograficas y las imagenes
de resonancia magnética adquiridas de forma simultanea, con el fin ultimo de
elaborar un manual de procedimiento que incluya los lineamientos necesarios para
utilizar la técnica de manera segura y eficaz. Esto permitira poner esta herramienta
a disposicion de los investigadores del Instituto de Neurobiologia de la UNAM,
campus Juriquilla y a investigadores de sedes externas, para poder llevar a cabo
futuros experimentos que busquen sacar provecho de las ventajas que provee el
registro simultaneo de EEG-RMf.
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Pregunta de investigacion

¢ Es posible obtener datos de alta calidad a partir del registro simultdneo de EEG-
RMf para realizar analisis integrativos de las sefales electrofisiolégicas y
hemodinamicas?

Objetivo general

Evaluar la calidad de los datos obtenidos a partir del registro simultaneo de
Electroencefalograma y Resonancia Magnética funcional y desarrollar un
procedimiento para utilizar la técnica en resonador General Electric de la Unidad de
Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus
Juriquilla.

Objetivos especificos

1. Montar la estacion de trabajo para realizar los registros de EEG-RMf.

2. Evaluar la calidad de la senal electroencefalografica obtenida en el ambiente
de RM y probar diferentes métodos para la correccion de artefactos
asociados al registro simultaneo de EEG-RMf.

3. Evaluar la calidad de las imagenes de Resonancia Magnética obtenidas
durante el registro simultaneo de EEG-RMf.

4. Implementar una de las metodologias propuestas para el analisis integrativo
de las senales de EEG y RMf (RMf guiada por EEG).

5. Desarrollar un manual de procedimiento para utilizar la técnica de registro
simultaneo de EEG-RMf con los equipos de la Unidad de Resonancia
Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus Juriquilla.

Hipotesis

Tras encontrar el procedimiento Optimo para procesar los datos, no habra
diferencias entre las sefales electroencefalograficas registradas fuera del
resonador y durante el registro simultaneo de EEG-RMf en cuanto a:

1) El espectro de potencia absoluta (1-50Hz).

2) La potencia absoluta de las bandas tipicamente utilizadas (delta, theta alfa,
beta lento, beta rapido y gamma).

3) Los cambios cualitativos y cuantitativos asociados a la apertura y cierre
palpebral.
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Tras procesar los datos, no habra diferencias significativas entre las imagenes
adquiridas con y sin el sistema de registro de EEG en cuanto a:

4) La calidad de las imagenes estructurales (valoracion cualitativa).

5) Los mapas de inhomogeneidad del campo magnético BO (valoracién
cualitativa).

6) Los cambios en la sefal BOLD asociados a la realizacion de una tarea
motora.

7) Las redes identificadas mediante el analisis de componentes independientes
de las imagenes funcionales obtenidas durante el estado de reposo.

Tras procesar los datos de EEG y RMf:

8) Las senales de EEG y las imagenes de RMf tendran la calidad suficiente para
poder abstraer informacion relevante de cada una y llevar a cabo el analisis
de RMf guiada por EEG.

9) Es posible obtener informacién de la dinamica cerebral a partir de utilizar la
senal de EEG para generar predictores de la sefial BOLD.

10) Los resultados obtenidos a partir del analisis de RMf guiada por EEG seran
consistentes con los antecedentes reportados en la literatura en lo que
respecta a la relacion negativa entre el ritmo alfa posterior y la sefial BOLD
de la corteza occipital.

4. Método

4.1 Muestra

Para el presente estudio se incluyé a 20 participantes de sexo masculino de entre
22 y 35 afnos (media = 26, desviacion estandar = 3.8), los cuales fueron reclutados
de la comunidad universitaria (egresados de licenciatura y alumnos de posgrado).
Para seleccionar la muestra se colectaron los datos generales de los posibles
participantes y se les aplicé una entrevista neuropsiquiatrica estructurada: MINI
International Neuropsychiatric Interview, versidn en espafiol (Sheehan et al., 1998).
Adicionalmente se les pregunté si padecian alguna condicién médica o sufrian de
algun trastorno neurolégico. Unicamente se incluyd a aquellos participantes que no
tenian diagndstico de algun trastorno médico, neurolégico o psiquiatrico, que no
consumian actualmente medicamentos psicoactivos y que no tenian historial de
dependencia de sustancias. Una vez seleccionados, se les explico a los
participantes el objetivo del estudio y los procedimientos a realizar durante los
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registros, asi como las precauciones de seguridad y los posibles riesgos que
conlleva el registro simultdneo de EEG-RMf. Finalmente, se les solicitd a los
participantes revisar cuidadosamente un cuestionario para descartar la presencia
de alguna contraindicacion para llevar a cabo el estudio de resonancia magnética,
como la presencia de marcapasos, implantes, proétesis, etc. (ver Anexo 1).

Si el participante estaba de acuerdo con las condiciones del protocolo y cumplia con
los criterios, se le solicitd firmar una carta de consentimiento informado para ser
incluido en el estudio (Anexo 2). Los registros de EEG, resonancia magnética y
EEG-RMf se llevaron a cabo en una sola sesién que tuvo una duracion aproximada
de dos horas y media, desde la llegada del participante hasta la conclusién de los
registros. Este protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética del Instituto de
Neurobiologia de la UNAM, campus Juriquilla.

4.2 Sistema GES 400 MR para el registro simultaneo de EEG-RMf

Los equipos de registro de EEG compatibles con resonancia magnética, poseen
modificaciones y componentes adicionales que permiten su uso seguro dentro del
ambiente de RM, a la par de que ayudan a minimizar los artefactos asociados al
registro simultaneo. El equipo adquirido por el Instituto de Neurobiologia es un
equipo de registro EEG compatible con resonadores de hasta 3 T, modelo GES 400
MR, fabricado por la compania Electrical Geodesics Inc., OR, USA (EGI, 2015a).
Este equipo incluye un sistema de aislamiento para poder ingresar el amplificador
en el entorno de resonancia magnética y prevenir la aparicion de artefactos en las
imagenes producidos por el ruido electromagnético generado por los componentes
electronicos del amplificador (Krakow et al., 2000). Los datos son transmitidos desde
el amplificador hasta fuera de la sala de resonancia a través de un cable de fibra
Optica. Adicionalmente, un sincronizador que conecta el amplificador del sistema de
registro de EEG con el equipo de resonancia permite identificar en el registro
electroencefalografico el momento preciso en el que se adquiere cada una de las
rebanadas de la imagen, lo cual representa un paso importante para remover el
artefacto de gradiente del registro electroencefalografico. Esta sincronizacion
permite también coordinar la adquisicion de EEG-RMf con programas de
presentacion de estimulos, lo cual es fundamental para el analisis de los datos. En
el Anexo 3 se incluye la descripcion de los componentes del sistema de registro
GES 400 MR (EGI, 2015a). El Anexo 4 provee un esquema general de la estacion
de trabajo para realizar el registro simultaneo de EEG-RMf.

4.3 Equipo de Resonancia Magnética

Para obtener las imagenes durante los estudios de EEG-RMf y resonancia
magnética se utilizd uno de los resonadores de 3.0 T (resonador General Electric,
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modelo Discovery MR750) de la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de
Neurobiologia UNAM, campus Juriquilla. Para obtener las imagenes estructurales y
funcionales, se utilizé6 una antena de craneo de 32 canales. Las caracteristicas de
las secuencias utilizadas se detallan en la siguiente seccion.

4.4 Disefo experimental

En linea con los objetivos de la presente investigacion, se registraron tres
condiciones para poder valorar la calidad de la sefial electroencefalografica
obtenida en el ambiente de resonancia magnética: EEG registrado con el
participante acostado fuera de la sala de resonancia magnética (EEG fuera), EEG
registrado con el participante acostado dentro del resonador sin obtener imagenes
(EEG dentro) y registro simultaneo de EEG-RMf (EEG-RMf). Se registraron al
menos dos minutos con ojos abiertos y dos minutos con ojos cerrados para cada
una de estas condiciones. Adicionalmente se registraron bloques de apertura y
cierre palpebral en las condiciones EEG fuera y EEG-RMf, esto con la intencién de
evaluar si la reactividad de la sefial EEG puede ser preservada tras corregir los
artefactos asociados al registro simultdaneo de EEG-RMf (Tabla 1). Para valorar la
calidad de los datos de EEG se llevaron a cabo comparaciones de los espectros de
potencia de 1-50Hz, la potencia de las bandas tradicionales (delta, theta, alfa, beta
y gamma) y los cambios asociados la apertura y cierre palpebral entre los registros
realizados fuera y dentro del ambiente de resonancia magnética antes y después
de corregir los artefactos asociados al registro simultaneo de EEG-RMf.

Datos de EEG utilizados para la valoracion de la calidad de las sefales

Condicion de EEG EEG Aspectos a comparar entre el EEG fuera y Andlisis de los datos y parametros obtenidos

registrode EEG fuera dentro EEG-RMf el EEG registrado en el ambiente de RM para las comparaciones

Inspeccion visual de los trazos de sefial EEG.
Valoracion cualitativa y cuantitativa de la  Espectros de potencia de 1-50 Hz. Porcentaje de
calidad de |a senales. Grado de reduccion cambio de la potencia de Ilas bandas
Ojos cerrados 2 min 2 min 10min  de los artefactos asociados al EEG-RMf y tradicionales de la senal de EEG-RMf con
evaluacion de la preservacion de las respecto a la sefial de EEG fuera, antes y
propiedades de la seiial de EEG. después de corregir los artefactos asociados al
registro de EEG-RMf.

Inspeccion visual de los cambios en la sefial
Valoracion cualitativa y cuantitativa de la asociados a la apertura y cierre de ojos.
diferencia fisioldgica entre la sefial con Comparacion de los espectros de potencia
0OC y OA. Grado de preservacion de las obtenidos de la sefiales registradas con OC y
propiedades de la sefial de EEG en OA. Espectrogramas para evaluar el grado en
términos de la reactividad ante la que se preserva la reactividad del EEG tras
apertura y cierre palpebral. corregir los artefactos asociados al registro de

EEG-RMA.

OC-0A (20 seg.) 2 min - 4 min

Tabla 1. Datos de EEG utilizados para la valoracion de la calidad de las sefales. Se utilizaron los
datos de EEG tomados en la condicién de ojos cerrados y durante la realizacién de la tarea de
apertura y cierre palpebral y se realizaron comparaciones entre los datos obtenidos fuera del
resonador, y dentro del ambiente de resonancia magnética. Se muestran los tiempos de registro
obtenidos y los parametros tomados para valorar la calidad de los datos.
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Para valorar la calidad de las imagenes de resonancia magnética, se obtuvieron
imagenes en dos condiciones: Resonancia Magnética registrada sin el equipo de
EEG (RM sin EEG) y registro simultaneo de EEG-RMf (EEG-RMf). Se obtuvieron
diferentes secuencias para poder evaluar la calidad de las imagenes anatomicas y
funcionales. Se realizaron comparaciones entre las imagenes anatémicas, los
mapas de inhomogeneidad del campo magnético BO, los cambios en la sefial BOLD
asociados a la realizacidén de una tarea motora y las redes funcionales identificadas
durante el estado de reposo (Tabla 2).

De esta manera, el disefio experimental estuvo integrado por 3 bloques:

1) Registro de EEG: Instrumentacion del EEG, Registro de EEG fuera del
resonador

2) Registro de EEG-RMf: Preparacion para EEG-RMf, Registro de EEG dentro del
resonador sin adquirir imagenes, Registro simultaneo de EEG-RMf

3) Registro de RM sin EEG: Remocion de los electrodos de EEG, RMf sin equipo
de registro de EEG.

Datos de RM utilizados para la valoracién de la calidad de las sefiales

RMf con
equipo EEG

Andlisis de los datos y parametros obtenidos
para las comparaciones

Aspectos a comparar entre las imagenes
adquiridas con y sin EEG

RMf sin equipo
de EEG

Imdgenes adquiridas

Imagen estructural

pesada aT1 5 minutos
Imagenes con .

diferente direccion de 2 :lnolr;ztos

codificacion de fase 8
func:g:lzgls:'e;area 4 minutos
motora (bloques) (EEC.RIVE}
funciol::::n::sting 10 minutos
state (OC) (EEG-RMf)

5 minutos

2 minutos 40
seg

4 minutos

10 minutos

Valoracién cualitativa de la calidad de
las imagenes y su uso para el proceso de
corregistro de las imagenes funcionales

Mapas de inhomogeneidad del campo
magnético BO

Sensibilidad para medir los cambios de
la sefial BOLD asociados a la realizacion
de una tarea

Sensibilidad para medir los cambios de
la sefial BOLD asociados a las
fluctuaciones espontineas de |la
actividad cerebral

Visualizacién del efecto de los electrodos
sobre la imagen estructural. Mapa estadistico
del Impacto del los electrodos en el corregistro

Cuantificacion de las distorsiones del campo
magnético BO asociadas a la susceptibilidad
magnética de los electrodos

Mapas de activacion obtenidos mediante la
inferencia a partir de un modelo de la
respuesta hemodinamica asociada a la tarea

Redes funcionales del estado de reposo
identificadas mediante el Andlisis de
Componentes Independientes (ICA)

Tabla 2. Datos de RM utilizados para la valoracion de la calidad de las imagenes. Se compararon
las imagenes estructurales y los mapas de inhomogeneidad del campo BO obtenidos con y sin el
gorro de EEG. Se realizaron comparaciones estadisticas entre los resultados obtenidos a partir del
analisis de las imagenes funcionales adquiridas con y sin el registro simultaneo de EEG. Se muestran
los tiempos de adquisicion y los parametros tomados para valorar la calidad de los datos.

A continuacion, se describe detalladamente cada una de las etapas de los tres
bloques. La Figura 5 muestra un esquema general del disefio experimental.
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Llegada sujeto

1 h45 min 2 h 30 min
Blogue 2: EEG-RM || Blogue 3: RM

Paso 1: Instrumentacion del EEG Paso 3: Preparacion para EEG-RMf Paso 6: Remocion de los electrodos

Tiempo

Mf

Figura 5. Esquema del disefio experimental. El protocolo de adquisicion de los datos estuvo
integrado por 3 bloques: En el Bloque 1: EEG se colocaban los electrodos y se realizaba el registro
de EEG fuera del ambiente de RM. En el Bloque 2: EEG-RMf se llevaban a cabo los preparativos
para el registro simultaneo de EEG-RMf, se tomé un registro de EEG dentro del resonador sin adquirir
imagenes y se obtuvieron los datos de registro simultaneo de EEG-RMf. En el Bloque 3: RM se
llevaba al sujeto fuera de la sala de resonancia para remover los electrodos y posteriormente adquirir
las imagenes sin la presencia del equipo de EEG. El tiempo total de la sesién y la duracion
aproximada de cada bloque se muestran en la linea de tiempo en la parte superior de la figura.

Bloque 1: EEG
Instrumentacion del EEG

La colocacion de electrodos para el registro de EEG se llevd a cabo fuera del
ambiente de resonancia magnética. Se utilizdé una gorra de 32 electrodos compatible
para la adquisicion simultanea de imagenes de resonancia magnética (Geodesic
Sensor Net (GSN); Electrical Geodesics Inc., OR, USA) (EGI, 2007). Para
seleccionar, colocar y ajustar el GSN de manera adecuada se siguieron los
procedimientos descritos en los manuales técnicos para el uso del GSN (EGI,
2015c). Para identificar el tamano adecuado del gorro, se tomaba la medida de la
circunferencia de la cabeza, pasando la cinta por encima del cruce de las cejas
(glabella) y 2.5 centimetros por arriba del inion. Una vez seleccionado el gorro, se
tomaban las medidas sagital y coronal para identificar y colocar un marca sobre el
vertex (Cz de acuerdo con el sistema internacional de colocacién de electrodos)
(Jasper, 1958). Para hidratar las esponjas que rodean los electrodos que integran
el gorro, se preparaba una solucién electrolitica compuesta por 11 gramos de KCI
en polvo y 5 gramos de shampoo para bebe disueltos en 1 litro de agua tibia. Los
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ingredientes deben ser mezclados hasta ser disueltos de manera homogénea. A
continuacion, el GSN se agita ligeramente mientras se remoja en la solucién durante
5 minutos, con la finalidad de facilitar la absorcion de la solucién en todas las
esponjas. Posteriormente, se colocaba el gorro pidiéndole al participante mantener
los ojos cerrados y siguiendo el procedimiento indicado por el manual técnico del
GSN. Tras colocar el gorro, se realizaban los ajustes necesarios, tomando como
referencia la posicion de los electrodos infra-oculares, mastoides, el electrodo de
nasion, el electrodo Cz, los electrodos de la linea media y la distribucion homogénea
de los electrodos correspondientes al sistema 10-20. Una vez ajustado el gorro, éste
era conectado al amplificador para iniciar la trasmision de datos y valorar la calidad
de la sefial. La sefal era inspeccionada visualmente y se revisaba la impedancia de
cada electrodo, llevando a cabo los ajustes pertinentes para eliminar potenciales
artefactos y mantener las impedancias en el rango indicado sugerido por los
manuales del equipo, dadas las caracteristicas del amplificador (<50 kohms). Antes
de iniciar con el registro simultdneo de EEG-RMf es importante verificar que no se
hayan formado nudos en los cables del GSN ni los cables de los electrodos de ECG,
ya que esto puede favorecer los incrementos en la temperatura de los sensores
debido al aumento de la fuerza electromotriz inducida sobre el circuito (Lemieux et
al., 1997, 1999; Roth et al., 1992). Tras haber ajustado las impedancias y verificar
que no hubiera nudos formados por los cables de los electrodos, se colocaba la
malla Spandage por encima del GSN. En algunos sujetos, se colocé adicionalmente
una banda delgada de malla Spandage sobre la linea mas externa de electrodos
del sistema 10-20, y sobre de ésta un vendaje alrededor de la cabeza del sujeto,
con la finalidad de reducir al maximo el movimiento de los electrodos y tratar de
disminuir la amplitud del artefacto balistocardiografico durante la adquisicién de
EEG en el entorno de resonancia magnética (Bénar et al., 2003; Ives et al., 1993).

Adicionalmente, se colocaban electrodos de parche compatibles para ser utilizados
dentro del ambiente de resonancia magnética para registrar la actividad
electrocardiografica (ECG). El electrodo activo era colocado en el costado izquierdo
de la linea media del esternén (a la altura del corazén) mientras que el electrodo de
referencia era posicionado unos cuantos centimetros por encima del primero, sobre
la parte mas medial de la clavicula ipsilateral. Tal como se menciond, el registro de
la actividad ECG permite generar las épocas donde aparece el artefacto BCG, lo
cual es uno de los requisitos para la aplicacion de algunos de los métodos de
correccion de la sefal. Los cables de los electrodos de ECG se encuentran
trenzados en pares para reducir el area de circuito y disminuir la fuerza electromotriz
inducida por los cambios en el flujo magnético (Lemieux et al., 1997, 1999).

Registro de EEG fuera del resonador

Antes de ingresar al participante a la sala de resonancia magnética, se llevé el cabo
el registro de EEG fuera del resonador. Tras concluir con la instrumentacion, se le
pedia al participante recostarse boca arriba y mantenerse lo mas quieto posible,
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evitando tensar los musculos de la cara y el cuello y tratando de parpadear lo menos
posible. Los registros se realizaron con los participantes recostados para simular la
misma posicion adoptada dentro del resonador. Para la adquisicion de los datos se
utilizaron los siguientes parametros: Filtros de 1 a 70Hz para visualizacion del
registro, filtro notch en 60Hz, frecuencia de muestreo 1000Hz, electrodos
referenciados a Cz.

Se registrd la actividad cerebral con ojos cerrados durante dos minutos, seguidos
de dos minutos de registro con ojos abiertos. Finalmente, al participante se le daban
indicaciones de alternar entre ojos abiertos y cerrados en intervalos de 20 segundos,
durante los ultimos dos minutos de registro.

Bloque 2: EEG-RMf
Preparacion para EEG-RMf

Una vez concluido el registro de EEG fuera, se llevaba al participante a la sala de
resonancia para iniciar con el protocolo de registro simultdneo de EEG-RMf.
Nuevamente, se le recordaba al participante las indicaciones de seguridad para
realizar el estudio y se le pedia estar atento ante la sensacion de calentamiento de
los electrodos durante el registro para que, en dado caso, se interrumpiera la sesion
para verificar la disposicion de los sensores y cables. La estacion de trabajo era
trasladada cerca de la consola de adquisicion de las imagenes (fuera del entorno
de RM) y se introducia el amplificador del sistema de EEG en la sala de resonancia
magnética. El amplificador se posicionaba a un costado del equipo de resonancia,
detras de la linea de los 400 Gauss del campo magnético. Al participante se le
colocaban tapones en ambos oidos para amortiguar el ruido generado por el
resonador durante la adquisicion de imagenes. Se le pedia recostarse en posicion
decubito dorsal en la camilla del escaner de resonancia magnética. En la medida de
lo posible, se utilizaron almohadillas de espuma para mejorar la comodidad del
participante y restringir el movimiento de la cabeza dentro de la antena. La
adquisiciéon de datos de EEG debe reanudarse hasta que el participante se
encuentre dentro del escaner, y el GSN no debe estar conectado al amplificador al
momento de introducir al participante al resonador para evitar la induccién de
corriente que se genera al introducir al participante con los electrodos en un campo
magnético (Lemieux et al., 1997, 1999; Roth et al., 1992). Una vez que el
participante estaba acomodado dentro del resonador, se conectaba el GSN al
amplificador y se colocaba cinta adhesiva para pegar los cables de los electrodos a
la mesa del resonador y minimizar su movimiento. Se procurd que el manojo de
cables de los electrodos saliera en una linea recta paralela a la orientacion del
campo magnético B0, sin tocar las paredes del escaner, lo cual puede ayudar a
reducir los artefactos en el EEG (Assecondi, Lavallee, Ferrari & Jovicich, 2016;
Chowdhury, Mullinger & Bowtell, 2015; Yan, Mullinger, Brookes & Bowtell, 2009) y
disminuir el riesgo de calentamiento de los electrodos (Dempsey et al., 2001). El
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sistema de ventilacion y las luces del escaner se mantuvieron apagados durante la
adquisicion de los datos con la finalidad de evitar artefactos introducidos por estos
componentes (Mullinger, Brookes, Stevenson, Morgan & Bowtell, 2008; Nierhaus et
al., 2013; Rothlubbers et al., 2015). La bomba de Helio se mantuvo funcionando
normalmente durante todos los registros debido a que los protocolos de la Unidad
de Resonancia Magnética no permiten prender y apagar la bomba.

Registro de EEG dentro del resonador sin adquirir imagenes

Una vez que el participante se encontraba dentro del resonador, se llevaba a cabo
un registro de EEG previo al inicio de la adquisicidon de las imagenes. Esta condicidon
permiti6 obtener un registro de EEG contaminado por el artefacto
balistocardiografico sin introducir el artefacto de gradiente, ya que este ultimo esta
asociado a los cambios en el flujo magnético durante la adquisicién de imagenes y
el primero al campo magnético principal. Para el registro de EEG dentro del
resonador, se daban las mismas indicaciones que en el caso del registro de EEG
fuera del resonador. Se registré la actividad electroencefalografica durante dos
minutos con ojos cerrados y dos minutos con ojos abiertos.

Registro simultdneo de EEG-RMf

Habiendo concluido el registro de EEG dentro del resonador sin adquirir imagenes,
se daba inicio al protocolo de registro simultaneo de EEG-RMf. Ademas de igualar
los parametros enunciados previamente para la adquisicion de la sefial de EEG, se
utilizé la herramienta Gradient Cleaning del software Net Station Acquisition (EGI,
2015d) para aplicar el método de sustraccion de plantilla del artefacto de gradiente
en linea (35 rebanadas por volumen, promedio movible utilizando 5 TRs para
generar las plantillas). La Tabla 3 muestra las caracteristicas de las secuencias
utilizadas durante los bloques de EEG-RMf y RM sin EEG. Durante el bloque de
EEG-RMf el EEG unicamente fue registrado durante la adquisicion de imagenes
funcionales. Se mantuvo contacto con el participante entre cada una de las
secuencias para verificar que se encontrara comodo y alerta.

Después de obtener las secuencias de localizacion y calibraciéon durante el bloque
de EEG-RMf, se adquirian las imagenes funcionales durante el estado de reposo
con ojos cerrados (Resting OC) durante 10 minutos. Posteriormente, se obtenia un
registro con ojos abiertos durante 2 minutos (Resting OA). A continuacién, se
realizaba la tarea de apertura y cierre palpebral en bloques de 20 segundos,
comenzando con los ojos cerrados y con una duracion total de 4 minutos (Tarea
OC-OA). De manera similar, se adquirieron también imagenes funcionales durante
la realizacion de una tarea motora en bloques (abrir y cerrar la mano derecha
repetidamente) alternandola con bloques de descanso cada 20 segundos, durante
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un total de 4 minutos (Tarea motora). En ambas tareas la indicacién del fin y
comienzo de cada bloque era una ligera palmada en la pierna derecha del
participante. Tras concluir la adquisicion de imagenes funcionales, se tomaba una
imagen estructural (T1 3D SPGR) y dos secuencias de imagenes eco planares
invirtiendo la direccién de la codificacion de fase entre una y otra (DWI AP, DWI PA),
con lafinalidad de poder calcular un mapa de inhomogeneidad del campo magnético
BO. Al concluir el bloque de registro de EEG-RMf, se retiraba al participante del
interior del escaner. Se le preguntaba si habia experimentado la sensacion de
calentamiento de los electrodos y se le pedia calificar en una escala del 1 al 10 el
grado de incomodidad generada por el gorro de EEG.

Secuencias utilizadas para la adquisicion de datos de Resonancia Magnética

Secuencia Condicion Caracteristicas de la secuencia Volumenes/ Duracion de la
(CLENELEH secuencia
Localizador EEG-RMf / RM 3 planos (axial, coronal, sagital) -/- 11 seg
sin EEG
Calibracion EEG-RMf / RM Calibracion -/- 4 seg
sin EEG
Resting OC EEG-RMf / RM EPI BOLD FoV=25.6cm, 10 min
sin EEG matriz=64x64, TR=2s, TE=40ms 300/35
Resting OA EEG-RMf EPI BOLD FoV=25.6cm, 2 min
matriz=64x64, TR=2s, TE=40ms 60/35
Tarea OC-OA EEG-RMf EPI BOLD FoV=25.6cm, 4 min
matriz=64x64, TR=2s, TE=40ms 120/35
Tarea motora  EEG-RMf / RM EPI BOLD FoV=25.6cm, 4 min
sin EEG matriz=64x64, TR=2s, TE=40ms 120/35
T1 FSPGR EEG-RMf / RM SPGR FoV=25.6cm, 5 min
sin EEG matriz=256x256, TI=450ms TE=min 1/176
DWI AP EEG-RMf / RM DWI FoV=25.6cm, matriz=64x64, 9/40 1 min 20 seg
sin EEG pepolar=A-P
DWI PA EEG-RMf / RM DWI FoV=25.6cm, matriz=64x64, 9/40 1 min 20 seg
sin EEG pepolar=P-A

Tabla 3. Secuencias utilizadas para la adquisicién de imagenes de RM. En cada fila se indica el
nombre de la secuencia, la condicion en la que fue adquirida, el tipo de secuencia, campo de vista
(FoV), tamano de la matriz, tiempo de repeticion (TR) o tiempo de inversion (Tl), tiempo de eco (TE),
numero de volumenes y rebanadas adquiridas y la duracion de la secuencia. En las secuencias DWI
utilizadas para la adquisicion de mapas de campo se indica la direccidon de codificacion de fase
(pepolar=Anterior-Posterior o viceversa).

Bloque 3: RM sin EEG
Remocion del equipo de registro de EEG

Tras haber concluido el protocolo de registro simultaneo de EEG-RMf, se llevaba al
participante fuera de la sala de resonancia magnética para retirar los electrodos de
registro de EEG y ECG. Una vez retirados los electrodos, se le ofrecia al participante
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la posibilidad de tomar un descanso o continuar con el protocolo. Mientras tanto, se
retiraba el resto de los componentes del sistema de registro de EEG de la sala de
resonancia y se separaba el gorro de electrodos para ser enjuagado
apropiadamente (EGI, 2015b).

RM sin equipo de registro de EEG

Después de haber removido los electrodos, se llevaba a cabo la adquisicion de
imagenes de RM sin la presencia del equipo de registro de EEG. Nuevamente, se
llevaba al participante a la sala de resonancia y se obtenian algunas de las
secuencias descritas en la seccion anterior (localizacion, calibracion, resting OC,
Tarea motora, T1 3D, DWI AP, DWI PA) con la unica diferencia de que en este caso
el sujeto no portaba el gorro para el registro de EEG (Tabla 3). Una vez concluido
el estudio de resonancia, se le entregaba al participante un disco con sus imagenes
estructurales y se le agradecia por su colaboracion en el estudio.

4.5 Andlisis de los datos
Preprocesamiento y correccién de artefactos en el EEG

Tras haber adquirido los datos de EEG se realizé el preprocesamiento de las
sefales. En el caso de los datos obtenidos en el ambiente de resonancia magnética
se llevé a cabo la correccion del artefacto de gradiente y el artefacto BCG. El
artefacto de gradiente fue removido utilizando el método de sustracciéon de plantilla
promedio. Para ello, se utilizé la herramienta Gradient Cleaning del programa Net
Station Tools (EGI, 2015d) y se fijaron los mismos parametros aplicados para la
correccion del artefacto durante la adquisicion de los datos (35 rebanadas, promedio
movible tomando 5 volumenes). Posteriormente, la senal fue exportada para
continuar con el procesamiento de las senales en Matlab, utilizando funciones del
toolbox EEGLAB (Delorme & Makeig, 2004). Tras haber importado los datos, se
afiadieron las etiquetas y localizaciones de los electrodos, se filtrd la sefial en la
banda de 1 a 50 Hz y se especifico el electrodo Cz como referencia. Los registros
fueron segmentados en épocas de 2 segundos y fueron examinados visualmente
para eliminar los segmentos corrompidos por artefactos sobresalientes (mas alla del
artefacto balistocardiografico).

Para el manejo del artefacto balistocardiografico, se probaron los cuatro métodos
mas utilizados por la comunidad cientifica: El método de sustraccién de plantilla
promedio (AAS) (Allen et al., 1998), el método de Optimal Basis Set (OBS) (Niazy
et al., 2005), el Analisis de Componentes Independientes (ICA) (Srivastava et al.,
2005) y la combinacion de OBS seguido de ICA (OBS-ICA) (Debener et al., 2007).
Los cuatro métodos fueron implementados utilizando funciones de EEGLAB.
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Para las correcciones utilizando los métodos AAS y OBS se utilizé la herramienta
QRS-peak detection (plug-in fMRIB en EEGLAB) para detectar los eventos QRS en
la senal registrada por el ECG. Una vez identificados los eventos QRS se llevé a
cabo la correccién del artefacto. En el caso de AAS se obtuvo una plantilla mediante
promediar las épocas que del artefacto. Posteriormente, esta plantilla fue sustraida
del registro. En el caso de OBS se especificd un retraso de 210 milisegundos entre
la onda QRS vy la aparicion del pico maximo del artefacto (Allen et al., 1998).
Posteriormente, de manera automatizada se eliminaron los 4 componentes
principales que explicaban la mayor proporcion de varianza del artefacto. Para la
correccion utilizando ICA se utilizé el algoritmo runica implementado en EEGLAB.
Para identificar los componentes independientes asociados al artefacto BCG se
examinaron las series de tiempo, los espectros de potencia y los mapas topograficos
de cada componente y se tomaron en cuenta los criterios mencionados en estudios
previos (Debener et al., 2008, 2007; Srivastava et al., 2005). Una vez seleccionados,
se eliminaron estos componentes y se reconstruyé la sefial electroencefalografica
considerando los componentes restantes. Para la combinacion de OBS-ICA se
utilizé la herramienta OBS con los mismos parametros sefialados. Posteriormente,
se obtuvieron los componentes independientes de esta sefal corregida y se
identificaron y eliminaron aquellos componentes que reflejaban artefactos
residuales que no pudieron ser eliminados con OBS.

Tras aplicar los diferentes métodos de correccién del artefacto balistocardiografico,
se seleccionaron 22 segmentos de 2 segundos para cada una de las condiciones,
lo cual es suficiente para cumplir con los supuestos de estabilidad y estacionalidad
para el analisis cuantitativo de series de EEG (Mock & Gasser, 1984). En el caso de
los registros adquiridos dentro del ambiente de RM se utilizaron los mismos 22
segmentos para hacer la comparaciéon entre los diferentes métodos de correccion
del artefacto BCG. A partir de estos segmentos, se realiz6 el andlisis cuantitativo
para comparar la calidad de las sefales.

Preprocesamiento de las imagenes de Resonancia Magnética

Para el preprocesamiento y analisis las imagenes de Resonancia Magnética se
utilizé el programa FSL (Smith et al., 2004). En primer lugar, los archivos de
imagenes obtenidas fueron transformados del formato DICOM a NIFTI. Las
imagenes estructurales fueron reorientadas con respecto al espacio estandar.
Posteriormente, se utilizé la herramienta de extraccion de cerebro (Bet) para
remover el craneo y demas tejidos ajenos al cerebro. Adicionalmente se aplico la
correccion de intensidad de la senal (Bias Field correction) y obtuvo una mascara
de la extraccién del cerebro. Se revisaron los resultados de la extraccion de cerebro
para cada sujeto y se realizaron los ajustes pertinentes en los parametros para
obtener una extraccion aceptable. Este procedimiento se realiz6 para las imagenes
estructurales T1 adquiridas con y sin la presencia del equipo de EEG, con la
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finalidad de realizar una comparacion cualitativa entre la eficacia de la extraccion de
cerebro cuando los sujetos portaban el gorro de electrodos y cuando no.

Para obtener un mapa de inhomogeneidad del campo magnético, se utilizaron los
primeros volumenes de las imagenes b=0 s/mm? adquiridas con una codificacion de
fase en direcciones opuestas: la primera de ellas fue codificada en direccidén antero-
posterior (AP) y la segunda en direccion postero-anterior (PA). Dado que cada una
de estas imagenes contiene las mismas distorsiones del campo en direcciones
opuestas, al calcular la diferencia entre ambas imagenes se pueden estimar las
distorsiones inducidas por la susceptibilidad magnética de algun material o tejido.
Para elaborar los mapas de inhomogeneidad del campo BO se utilizo la herramienta
topup de FSL. Para obtener el mapa escalado en Hz se calculé el tiempo total de
lectura para la secuencia (numero de lineas codificadas por fase — 1 / tiempo de eco
efectivo (64 — 1 * 0.368) = 23.18 milisegundos.

Para el preprocesamiento de las imagenes funcionales se omitieron los primeros 10
volumenes adquiridos (dummy scans). Posteriormente, se realizé la correccion del
tiempo de adquisicion de las rebanadas (las cuales fueron obtenidas de forma
intercalada, en orden ascendente). Después, se utilizoé la herramienta McFlirt para
estimar y corregir el movimiento de la cabeza del sujeto durante la adquisicion de la
secuencia. Todos los volumenes fueron alineados con respecto al volumen de
referencia (mitad de la adquisicion). Igualmente, se utilizé la herramienta Bet para
extraer el cerebro de las imagenes funcionales. Una vez que se determinaron las
transformaciones espaciales necesarias para obtener correspondencia de puntos
homologos entre las imagenes (estimacion de las matrices de transformacién), las
imagenes funcionales de cada sujeto fueron corregistradas a su imagen estructural
correspondiente. Por su parte, las imagenes estructurales de cada sujeto fueron
corregistradas a la plantilla estandar del MNI-152 de 2 milimetros. Habiendo
estimado esta matriz de transformacion, esta fue aplicada a las imagenes
funcionales (previamente corregistradas al espacio anatdomico del sujeto) para
llevarlas al espacio del MNI-152. Finalmente, se llevd a cabo un proceso de
suavizado de las imagenes utilizando un Full Width Half Maximum gaussiano de 6
mm, con la intencion de mejorar la relacion sefial ruido de las imagenes funcionales
y cumplir con los supuestos para el analisis estadistico. Entre cada uno de los pasos
se realizo un control de calidad en el cual se evaluaron los resultados de cada uno
de estos pasos para cada sujeto. Este preprocesamiento fue aplicado para todas
las secuencias funcionales adquiridas en los bloques de EEG-RMfy RM sin EEG.

Anadlisis de los datos: Valoracion de la calidad de la sefial de EEG

Para evaluar la calidad de la sefal de los registros electroencefalograficos, se
realizd una comparacion cualitativa y cuantitativa de las sehales obtenidas en las
tres condiciones: EEG fuera del resonador, EEG dentro del resonador, y registro
simultaneo de EEG-RMf.
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Tras procesar las sefiales obtenidas en los registros electroencefalograficos, se
seleccionaron 22 segmentos libres de artefactos (muscular y ocular) para cada
sujeto, en cada una de las condiciones. A partir de estas sefiales, se calcularon los
espectros de potencia absoluta (1-50Hz) utilizando la transformada rapida de
Fourier para descomponer la sefial en sus componentes espectrales. Se realizé una
comparacion cualitativa y cuantitativa para conocer si existian diferencias entre las
senales registradas dentro del ambiente de RM y la sefal registrada fuera del
resonador. Para comparar la eficacia de los diferentes métodos de correccion del
artefacto BCG y el grado en el cual se pueden preservar las propiedades
espectrales de la sefial electroencefalografica, se calcul6 el porcentaje de cambio
relativo en la potencia absoluta de cada banda en el EEG adquirido durante el
registro simultaneo corregido con diferentes métodos con respecto a los valores de
potencia del EEG fuera.

Para el analisis estadistico se calculd la potencia absoluta para cada una de las
bandas anchas tipicamente analizadas en el EEG: delta =1 - 3 Hz, theta=4 -7 Hz,
alfa=8 — 12 Hz, beta lento = 13 — 17 Hz, beta rapido = 18 — 30 Hz y gamma = 31 —
50 Hz y se promedio el valor de potencia de los 18 electrodos del sistema 10-20. Se
realizaron Analisis de Varianza (ANOVAs) de medidas repetidas para comparar la
potencia absoluta de la sefial registrada dentro y fuera del ambiente de RM: 1)
ANOVA de medidas repetidas 1 factor (condicion) de 5 niveles (EEG fuera, EEG
dentro AAS, EEG dentro OBS, EEG dentro ICA, EEG dentro OBS-ICA); 2) ANOVA
de medidas repetidas 1 factor (condicién) de 5 niveles (EEG fuera, EEG-RMf AAS,
EEG-RMf OBS, EEG-RMf ICA, EEG-RMf OBS-ICA)

Para evaluar si la reactividad de la sefal electroencefalografica podia ser rescatada
tras corregir los artefactos asociados al registro simultdaneo de EEG-RMf, se realizd
una comparacion entre las sefales tomadas de los bloques ojos abiertos y ojos
cerrados. La capacidad de distinguir entre los bloques de ojos cerrados y ojos
abiertos se evaluo en funcién de las caracteristicas cualitativas de las sefales, sus
espectros de potencia y la distincion de los bloques al graficar un espectrograma de
la sefal a lo largo del tiempo (durante la realizacion de la tarea de apertura y cierre
palpebral). Estos tres parametros fueron evaluados tras haber preprocesado las
senales para eliminar los artefactos de gradiente y balistocardiografico con los
diferentes métodos probados, con la finalidad de identificar el método que mejor
preserve las caracteristicas de la senal electroencefalografica.

Para realizar una comparacion estadistica y evaluar en qué medida la reactividad
del ritmo alfa ante la apertura y cierre palpebral puede ser preservada se realizé un
ANOVA de medidas repetidas comparando el ratio de la potencia de alfa entre la
senal registrada con OC y la sefal registrada con OA entre 6 diferentes condiciones:
EEG fuera, EEG-RMf AAS, EEG-RMf OBS, EEG-RMf ICA, EEG-RMf OBS-ICA,
EEG-RMf IC alfa. En el caso de los ANOVAs que resultaron significativos, se
realizaron comparaciones post hoc, utilizando la correccion de Bonferroni para
ajustar el valor de alfa en funcién del numero de comparaciones.
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Andlisis de los datos: Valoracion de la calidad de las imagenes de RM

Para valorar la calidad de las imagenes de resonancia magnética, se realizé una
comparacion cualitativa (imagenes anatémicas y mapas de inhomogeneidad del
campo BO0) y cuantitativa (imagenes funcionales tomadas durante la tarea motora y
el estado de reposo) entre las imagenes adquiridas con y sin la presencia del
sistema de registro de EEG.

En caso de las imagenes estructurales, se evalué de manera cualitativa la presencia
de deformaciones en la imagen que estuvieran asociadas a la presencia del sistema
de registro de EEG. Se aplico la correcciéon de inhomogeneidad de intensidad de la
sefal y se utilizd la herramienta Bet para extraer el cerebro de las imagenes
tomadas con y sin el gorro de electrodos del sistema de registro de EEG. De forma
cualitativa, se comparé la eficiencia de esta herramienta al utilizar las imagenes
estructurales adquiridas con y sin el equipo de registro de EEG. Adicionalmente, se
realizé el corregistro de ambas imagenes estructurales al espacio estandar y se
evalué de manera cualitativa si habia diferencias importantes entre los resultados
obtenidos al utilizar las imagenes estructurales con y sin la presencia del equipo de
EEG. Para validar la viabilidad de utilizar las imagenes estructurales adquiridas con
el gorro de EEG en el preprocesamiento de las imagenes funcionales de la tarea
motora, el preprocesamiento de estas ultimas se realizé dos veces: en una de ellas
se empled la imagen estructural sin el equipo de EEG en el proceso de corregistro
y en la otra se uso la imagen estructural tomada cuando el sujeto portaba el gorro
de EEG. Se realizé una comparacién estadistica entre los mapas de activacion de
las imagenes funcionales (adquiridas sin el equipo de EEG) dependiendo de si se
utilizé la imagen estructural con o sin el gorro. Para ello se realizé una prueba t para
grupos relacionados aplicando la correccion threshold free cluster enhancement
utilizando la herramienta randomise de FSL (p=0.05).

Para comparar los mapas de inhomogeneidad del campo B0 obtenidos con y sin el
equipo de registro de EEG se llevé a cabo una valoracion cualitativa. En primera
instancia, se estimé el mapa de inhomogeneidad a partir de las imagenes eco
planares (b=0 s/mm?) obtenidas realizando la codificacion de fase en direcciones
opuestas. Utilizando la herramienta topup de FSL se realiz6 la correccion de
susceptibilidad de las imagenes b=0 s/mm? (unwrapping). Posteriormente, se
obtuvo una mascara de las imagenes corregidas y se aplicé esta mascara a los
mapas de campo. Las imagenes corregidas obtenidas con el equipo de registro de
EEG fueron corregistradas al espacio de las imagenes corregidas obtenidas sin el
equipo de registro de EEG utilizando una transformacién de cuerpo rigido con 6
grados de libertad. Posteriormente, ambas imagenes fueron corregistradas al
espacio estandar (MNI-152) utilizando una transformacién lineal con 12 grados de
libertad. Los mapas de inhomogeneidad del campo BO fueron llevados al espacio
estandar utilizando las mismas matrices de transformacion. Para comparar los
mapas obtenidos con y sin el gorro de EEG se calcul6 la diferencia entre ambas
imagenes.
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Para el analisis de la tarea motora se elabor6é un modelo lineal general que incluia
el disefio de la tarea y los parametros basicos de movimiento. A partir de esto, se
realizd un analisis de primer nivel con el cual se obtuvieron los contrastes
estadisticos entre las condiciones de reposo y movimiento para cada sujeto. Para
comparar los mapas estadisticos derivados del analisis de los datos obtenidos
durante la realizacion de la tarea motora con y sin el registro simultaneo de EEG,
en el analisis de segundo nivel se realizdé una prueba t de Student para grupos
relacionados, aplicando la correccion threshold free cluster enhancement utilizando
la herramienta randomise de FSL (p=0.05).

Para las imagenes de RMf obtenidas durante el estado de reposo con ojos cerrados
en las condiciones de RM sin EEG y EEG-RMf, se realizd un Analisis de
Componentes Independientes de los datos concatenados utilizando la herramienta
MELODIC de FSL, esto con la finalidad de identificar redes funcionales a partir de
las series de tiempo. Posteriormente, se realizé una regresion para recuperar los
mapas espaciales asociados a los componentes identificados para cada sujeto, y
se estimo el mapa promedio para las condiciones de RMf sin EEG y EEG-RMf. Se
revisaron los 20 componentes independientes y se clasificaron como sefal o ruido
de acuerdo a criterios mencionados en la literatura previa (Beckmann et al., 2005;
Griffanti et al., 2017). Para clasificar las redes del estado de reposo encontradas por
el ICA, se compararon los mapas espaciales de los componentes identificados como
sefal con los mapas espaciales de las redes tipicamente reportadas en la literatura
(Fox & Raichle, 2007; Raichle, 2015; Van Den Heuven & Hulshoff-Pol, 2010).
Adicionalmente, para validar la clasificacion de las redes del estado de reposo, se
obtuvo una region de interés mediante identificar el voxel con el maximo valor
estadistico y se ingreso las coordenadas de dicho voxel (en el espacio del MNI-152)
en la plataforma Neurosynth (http://neurosynth.org/), la cual permite conocer los
patrones de conectividad de una region de interés mediante evaluar los datos de un
meta-analisis con mas de 1000 sujetos. Finalmente, para conocer el efecto del
registro de EEG sobre la sensibilidad de las imagenes funcionales para detectar las
fluctuaciones espontaneas de la sefal BOLD, se realiz6 una comparacion
estadistica para evaluar si existian diferencias significativas entre las redes
identificadas a partir de las imagenes adquiridas con y sin el registro simultaneo de
EEG. Se llevo a cabo una prueba t de Student para grupos relacionados, aplicando
la correccién threshold free cluster enhancement, utilizando la herramienta
randomise de FSL, p=0.05).

Analisis de los datos: RMf guiada por EEG

Para realizar el analisis de RMf guiado por EEG se tomaron los datos de registro
simultaneo de EEG-RMf obtenidos durante la realizacion de la tarea de apertura y
cierre palpebral. Para el preprocesamiento de las sefiales electroencefalograficas
se corrigio el artefacto de gradiente, se importaron los datos a MATLAB, se cargé la
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localizacion de los electrodos, se especifico Cz como electrodo de referencia, se
filtr6 la sefal de 1-50Hz, se eliminaron segmentos con artefactos prominentes y se
corrigié el artefacto BCG con OBS. Con la final de poder abstraer la actividad alfa
de interés y evitar los residuales del artefacto BCG que no pudieron ser eliminados
mediante el preprocesamiento, se realizé un ICA y se seleccionaron los
componentes correspondientes a la actividad alfa posterior con base en 3 criterios:
tener una serie de tiempo con frecuencia y morfologia de ritmo alfa, una topografia
cargada hacia los electrodos posteriores y pico entre 10 y 12 Hz en el espectro de
potencia. Utilizando unicamente los componentes seleccionados, se reconstruyo la
senal de EEG y se obtuvo una serie de tiempo de la evolucién de la potencia del
ritmo alfa (8-12 Hz) a partir de la senal de los electrodos O1 y O2 de cada sujeto.
Para empatar la resolucion temporal de las sefiales y obtener el predictor de la senal
hemodinamica derivado de la sefal de EEG de cada sujeto, estas series de tiempo
fueron convolucionadas con una funcion gamma de respuesta hemodinamica
utilizando el software FSL. Tras realizar los mismos pasos del preprocesamiento de
las imagenes funcionales de la tarea motora (correccion tiempo de adquisicion de
rebanada, extraccion de cerebro, correccion de movimiento, corregistro, smoothing)
se realiz6 una inferencia estadistica a nivel de sujeto utilizando el predictor derivado
de la sefal de EEG. Para el analisis de grupo se tomaron los datos de 15 sujetos y
se obtuvieron los contrastes positivo y negativo del ajuste de la sefial BOLD con
respecto a las fluctuaciones de la potencia del alfa en la sefal EEG. Se obtuvo el
promedio grupal y se aplico la correccidn threshold free cluster enhancement
utilizando la herramienta randomise de FSL (p=0.05). Cinco de los sujetos fueron
excluidos del analisis grupal de RMf guiado por EEG debido a que la calidad de las
senales no permitié rescatar las fluctuaciones de la potencia del ritmo alfa ante la
apertura y cierre palpebral.

5. Resultados
5.1 Resultados: Electroencefalografia

La Figura 6 muestra un ejemplo de la sefal electroencefalografica de dos sujetos
representativos (S3 y S8) registrada durante la condicion de ojos cerrados fuera del
ambiente de resonancia magnética (EEG fuera), dentro del resonador sin adquirir
imagenes (EEG dentro), y durante la adquisicion simultanea de imagenes de
resonancia magnética funcional (EEG-RMf). Se muestran los 18 electrodos del
sistema 10-20 (Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6,
Fzy Pz; Cz fue utilizado como referencia) y el registro de electrocardiograma (ECG)
en rojo. En los registros de EEG fuera se observa claramente la presencia de ritmo
alfa en el registro, con mayor prominencia en las derivaciones posteriores (O1 y
02). En los registros de EEG dentro se observa la aparicién ritmica del artefacto
balistocardiografico, alrededor de 200 milisegundos después de la onda QRS
registrada en el ECG. El artefacto supera en gran medida la amplitud de la actividad
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de fondo y dificulta mucho la identificacion visual de ritmos electroencefalograficos
en el registro (la escala de amplitud de las sefales de EEG fuera y dentro sin corregir
es distinta para poder apreciar mejor la morfologia del artefacto). Nétese la
variabilidad en la morfologia del artefacto entre los dos sujetos y entre diferentes
electrodos para cada sujeto. Los registros de EEG-RMf muestran el artefacto de
gradiente. La sefal electroencefalografica queda totalmente oscurecida debido a la
elevada amplitud y frecuencia de este artefacto, lo cual hace al registro inutilizable
mientras no sea corregido (Figura 6). La sefial del ECG también se ve distorsionada
dentro del entorno de resonancia magnética, lo cual puede disminuir la precision de
los algoritmos para la deteccion de los complejos QRS teniendo como consecuencia
una reduccioén en la eficacia de los métodos de correccion que dependen de estos
marcadores (AAS y OBS).
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Figura 6. 10 segundos de sefial electroencefalografica de dos sujetos representativos*™ (S3 y S8)
registrada durante la condicién de ojos cerrados: Arriba: EEG fuera del ambiente de resonancia (EEG
fuera); en medio: EEG dentro del resonador sin adquiririmagenes (EEG dentro); Abajo: EEG durante
el registro simultaneo de EEG-RMf. La actividad electroencefalografica se ve opacada por el
artefacto BCG en el EEG dentro y totalmente oscurecida por el artefacto de gradiente en el EEG-
RMf. Notese el incremento de la amplitud de las sefiales obtenidas en el ambiente de RM.

Artefacto de gradiente

Tras sincronizar los equipos, la informacién proveniente del resonador permite
colocar marcadores en el registro de EEG que corresponden a la adquisicion de
cada una de las rebanadas de las imagenes de resonancia magnética. Estos
marcadores son utilizados para alinear la aparicion del artefacto de gradiente y
obtener las épocas para generar la plantilla. Una vez obtenida la plantilla del
artefacto para cada derivacion, ésta es sustraida de la sefial (ver Figura 1). La
Figura 7 muestra un ejemplo de la sefial electroencefalografica de dos sujetos
representativos (S3 y S8) registrada durante la adquisicion de imagenes antes y
después de aplicar la correccion del artefacto de gradiente. El artefacto de gradiente
puede ser eliminado de manera efectiva utilizando el método de sustraccion de
plantilla, dejando ver la actividad electroencefalografica de fondo aun contaminada
por la presencia del artefacto BCG. La Figura 8 muestra el espectro de potencia
obtenido a partir de 22 segmentos de 2 segundos de la sefial de los mismos sujetos
(S3 y S8) antes y después de la correccion del artefacto de gradiente. En la figura
se muestra el espectro de 1 — 50 Hz, cada linea corresponde a un electrodo. La
contribucion del artefacto de gradiente en el espectro de potencia es evidente en
todas las derivaciones. Se observa un pico pronunciado en la frecuencia
correspondiente al numero de rebanadas adquiridas por cada volumen (en este
caso 35 rebanadas con un TR de dos segundos) asi como en frecuencias arménicas
(17.5 Hz) en todos los electrodos. Tras la aplicar la correccion del artefacto de
gradiente su contribucion al espectro practicamente desaparece, lo cual refleja la
efectividad del método de sustraccion de plantilla para remover este artefacto. La
Figura 9 muestra el espectro promedio de los 20 sujetos para 4 electrodos
representativos. La sustraccion de plantilla elimina la contribucion del artefacto.
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** Se eligieron estos sujetos para presentar un ejemplo de un caso en el cual se obtuvo una seiial
de buena calidad (S3) y un caso en el cual se obtuvo una sefial de menor calidad (S8).
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Figura 7. 10 segundos de sefial electroencefalografica de dos sujetos representativos (S3 y S8)
registrada de manera simultanea a la adquisicion de imagenes de resonancia magnética durante la
condiciéon de ojos cerrados. Se muestra la sefial antes (arriba) y después (abajo) de corregir el
artefacto de gradiente utilizando el método de sustraccion de plantilla. Tras corregir el artefacto se
puede observar la actividad electroencefalografica de fondo, aiin contaminada por el artefacto BCG.
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Figura 8. Espectros de potencia de 1-50 Hz obtenidos a partir de la sefal electroencefalografica de
dos sujetos representativos (S3 y S8) registrada durante la adquisicidon simultanea de imagenes de
resonancia magnética antes (arriba) y después (abajo) de aplicar la correccion del artefacto de
gradiente. Cada linea representa uno de los 18 electrodos del sistema 10-20. EI método de
sustraccion de plantilla remueve de manera eficiente la contribucion del artefacto sobre el espectro
de potencia de todos los electrodos.
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Figura 9. Promedio de los espectros de potencia (1-50 Hz) obtenidos a partir de la sefal
electroencefalografica de los 20 sujetos registrada durante la adquisicion simultanea de imagenes
de resonancia magnética antes (arriba) y después (abajo) de corregir el artefacto de gradiente. Se
muestra el valor promedio de la potencia absoluta y su desviacion estandar para cada Hz en 4
electrodos representativos (F3, C4, T6 y O1). El artefacto de gradiente es eliminado de forma
satisfactoria en todos los sujetos, independientemente del electrodo.

Artefacto balistocardiogréfico

Para eliminar el artefacto BCG se probaron las 4 aproximaciones mas comunmente
utilizadas en la literatura de EEG-RMf: 1) Sustraccién de Plantilla Promedio (AAS):
que se rige por el mismo principio que la sustraccion del artefacto de gradiente
utilizando en este caso la senal registrada por el ECG para generar las épocas que
contienen el artefacto BCG, 2) Optimal Basis Set (OBS): que se basa en identificar
y sustraer los componentes principales que explican la mayor proporcion de
varianza del artefacto (se utilizan épocas que contienen el artefacto al igual que en
el caso de AAS), 3) Correccién basada en Analisis de Componentes Independientes
(ICA): que separa la sefial en componentes maximamente independientes entre si
a lo largo del tiempo para detectar y eliminar los componentes que constituyen el
artefacto y finalmente 4) la combinacion de OBS seguido de ICA (OBS-ICA). La
Figura 10 muestra un ejemplo de la sefial electroencefalografica de dos sujetos
representativos (S3 y S8) registrada dentro del ambiente de resonancia magnética
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AAS

sin adquirir imagenes antes y después de aplicar los diferentes métodos de
correccion del artefacto balistocardiografico. De manera cualitativa se puede
observar que todos los métodos atenuan el artefacto BCG. Al comparar las
diferentes aproximaciones, la combinacion de OBS e ICA parece ser el mejor
método para corregir el artefacto, ya que disminuye de manera importante el
incremento generalizado en la amplitud de la sefal, contiene menos residuos del
artefacto en comparacién con los otros métodos y, aparentemente, preserva mejor
la actividad electroencefalografica, siendo la sefial que mas se asemeja al registro
de EEG fuera del resonador, en términos cualitativos (ver Figura 6). Sin embargo,
aun utilizando la correccion de OBS e ICA se observan residuos del artefacto en
algunos canales, lo cual puede ser atribuido a la compleja morfologia y variabilidad
del artefacto a lo largo del tiempo. Adicionalmente, es necesario resaltar que la
eficacia de todos los métodos para eliminar el artefacto en su totalidad y preservar
la sefal electroencefalografica es bastante heterogénea entre diferentes sujetos
(Figura 10). En el caso de la correccion basada en OBS, el algoritmo selecciona de
manera automatica los 4 componentes principales que explican la mayor proporcion
de varianza del artefacto. Por su parte, para la correccion basada en ICA los
componentes de cada sujeto fueron seleccionados manualmente, a partir de los
criterios descritos previamente. La Tabla 4 muestra el numero de componentes
independientes eliminados para cada sujeto (para la correccién de ICA y OBS-ICA),
asi como el porcentaje de varianza de los datos explicada por dichos componentes.
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Figura 10. 10 segundos de sefal electroencefalografica de dos sujetos representativos (S3 y S8)
registrada durante la condicién de ojos cerrados fuera del ambiente de resonancia magnética y
dentro del resonador sin adquirir imagenes, antes y después de corregir el artefacto BCG utilizando
diferentes métodos. Notese el incremento generalizado en el voltaje de la sefial sin corregir (la escala
de sensibilidad fue ajustada para comparar las sefales). La combinacion de OBS-ICA es el método
que reduce el artefacto BCG en mayor medida, preservando a su vez la sefial electroencefalografica.

En la Figura 11 se muestran los componentes independientes eliminados para la
correccion del artefacto BCG en un sujeto representativo (S3). Se muestran las
series de tiempo de los 18 componentes identificados mediante ICA, las flechas
rojas indican aquellos que fueron identificados como artefactos. En la parte inferior
se muestran el espectro de potencia y el mapa topografico correspondiente a cada
uno de estos componentes. Notese la periodicidad del artefacto balistocardiografico
en las series de tiempo de los componentes identificados como artefactos. Notese
también el patrén topografico que muestra una inversién de la polaridad entre
izquierda y derecha o entre anterior y posterior, asi como el incremento de la
potencia en los espectros y la presencia de picos pronunciados, sobre todo en
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frecuencias por debajo de los 15 Hz. En la grafica que muestra la actividad en cada
una de las épocas del registro, en cada fila (correspondiente a cada época) se
observan inversiones entre valores positivos y negativos, correspondientes a las
deflexiones positivas y negativas que integran el artefacto BCG. Dado que las
épocas no fueron alineadas en funcion de la aparicion del artefacto, la periodicidad
del artefacto se ve representada por un patrén punteado en toda la figura.

Componentes independientes eliminados para la correccion del artefacto BCG: EEG dentro

EEG dentro ICA EEG dentro OBS-ICA
) Numero de Varianza Numero de Varianza
Sujeto . ;

componentes  explicada componentes explicada
1 7 76.48 5 50.57
7 85.84 4 49.94
3 9 92.88 3 45.42
4 10 90.08 5 60.78
5 8 66.05 5 59.97
6 7 80.99 5 54.67
7 10 91.28 6 67.84
8 12 94.85 7 72.37
9 7 70.44 7 65.01
10 9 87.74 3 37.31
11 10 90.67 4 64.04
12 7 84.55 5 37.71
13 8 85.2 5 56.1
14 7 68.73 6 71.66
15 9 81.56 6 72.2
16 10 91.95 6 69.83
17 9 92.82 6 82.3
18 11 87.7 5 60.06
19 11 90.86 9 82.76
20 8 87.38 7 60.76
Media 8.8 84.90 5.5 61.06

Tabla 4. Numero de componentes independientes eliminados para la correccion del artefacto
balistocardiografico en cada sujeto y porcentaje de varianza explicado por dichos componentes. Los
datos corresponden al registro de EEG obtenido dentro del resonador sin adquirir imagenes con y
sin correccion previa con el método de OBS. La ultima fila muestra el promedio del nimero de
componentes eliminados y la varianza explicada.
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Figura 11. Componentes independientes eliminados para la correcciéon del artefacto
balistocardiografico en un sujeto representativo (S3). La parte superior muestra 10 segundos de la
serie temporal de los 18 componentes identificados mediante el ICA. Las flechas rojas sefialan los
componentes asociados al artefacto BCG. Noétese el patrén ritmico con el que aparecen ondas
correspondientes al artefacto en cada una de estas series de tiempo y el retraso que tienen con
respecto a la sefial de ECG (en rojo). En la parte inferior se muestran el mapa topografico, el espectro
de potencia (promedio) y la evolucion temporal de la sefal para cada época de 2 segundos para
cada uno de los componentes seleccionados. Noétese las caracteristicas que presentan los
componentes identificados como artefactos (descritas en el texto).
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La Figura 12 muestra los componentes independientes eliminados para la
correccion del artefacto balistocardiografico (habiendo utilizado previamente la
correccion del artefacto mediante OBS) en un sujeto representativo (S3). Se
muestran las series de tiempo de los 18 componentes identificados mediante ICA.
Las flechas rojas indican los componentes que fueron identificados como artefactos.
A diferencia de la correccion basada unicamente en ICA, el numero de componentes
independientes asociados al artefacto BCG es menor cuando se aplica previamente
la correccién por OBS. Los componentes asociados al artefacto probablemente
representan residuales que el método de OBS no alcanza a eliminar. Las
propiedades de estos componentes son similares a las descritas en la Figura 11 en
términos de su serie temporal, su espectro de potencia y su mapa topografico. Al
utilizar la combinacion de OBS e ICA se eliminan menos componentes lo cual
favorece la preservacion de la sefal EEG.
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Figura 12. Componentes independientes eliminados para la correccion del artefacto
balistocardiografico (tras haber empleado previamente la correccién basada en OBS) en un sujeto
representativo (S3). La parte superior muestra 10 segundos de la serie temporal de los 18
componentes identificados mediante el ICA. Las flechas rojas sefialan los componentes asociados
al artefacto BCG. La parte inferior muestra el mapa topografico, el espectro de potencia y la evolucion
temporal de la sefal en cada época, para cada uno de los componentes seleccionados. Notese que
se observan las mismas caracteristicas que en el caso de los componentes identificados para la
correccién basada en ICA. Dado que la correccién basada en OBS es capaz de eliminar buena parte
del artefacto, para la subsiguiente correccion basada en ICA no es necesario eliminar tantos
componentes, lo cual favorece la preservacion de la sefal fisiolégica de interés.

En la Figura 13 se muestran los espectros de potencia obtenidos a partir de 22
segmentos de 2 segundos de la sefal electroencefalografica de los sujetos
mostrados en las figuras anteriores (S3 y S8). Los segmentos fueron tomados de la
condicion de ojos cerrados registrada fuera del ambiente de resonancia y dentro del
resonador sin adquirir imagenes. El eje horizontal corresponde a la frecuencia (1-50
Hz) y el eje vertical representa la potencia absoluta en escala logaritmica. Cada una
de las lineas graficadas corresponde a uno de los electrodos del sistema 10-20. Al
comparar los espectros de potencia de la sefial electroencefalografica registrada
fuera del ambiente de resonancia magnética y la sefial registrada dentro del
resonador sin corregir el artefacto BCG se observa que dentro del resonador hay un
incremento generalizado de la potencia absoluta para todo el espectro entre 1 y 50
Hz, que se manifiesta en todos los electrodos. En los espectros del EEG dentro sin
corregir se aprecian diferentes picos que pueden ser atribuidos al artefacto BCG,
afectando de manera importante frecuencias correspondientes a las bandas de
theta, alfa y beta lento (Figura 13). Los diferentes métodos de correccion atentan
este incremento en la potencia y disminuyen la contribucion del artefacto en
diferente medida. La combinacion de OBS e ICA arroja los mejores resultados en la
mayoria de los sujetos, disminuyendo claramente la contribucion del artefacto en
las frecuencias afectadas y recuperando parcialmente la forma caracteristica del
espectro obtenido de la sefial electroencefalografica registrada durante la vigilia con
ojos cerrados (Figura 13). La Figura 14 muestra los espectros promedio de 4
electrodos del sistema 10-20 (F3, C4, T6 y O1) obtenidos a partir de la senal
electroencefalografica de los 20 sujetos, registrada fuera del ambiente de
resonancia magnética y dentro del resonador sin adquirir imagenes (previo y
posterior a la correccion del artefacto BCG utilizando los diferentes métodos). Los
espectros del EEG registrado dentro del resonador sin corregir reflejan el
incremento de la potencia, observandose picos en frecuencias correspondientes a
las bandas de theta, alfa y beta lento (Figura 14). Se puede observar que el impacto
del artefacto BCG sobre el espectro de potencia varia en funcién del electrodo, lo
cual se relaciona con la compleja distribucion topografica del artefacto (determinada
en parte por la posicion del electrodo con respecto al campo magnético principal
BO). A nivel de grupo, los espectros corregidos utilizando la combinacién de OBS e
ICA muestran mayor similitud con el espectro obtenido a partir del EEG registrado
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fuera del resonador (Figura 14). Las barras de desviacion estandar para cada Hz
denotan que con este método se obtienen resultados mas consistentes entre sujetos
(menor desviacion en comparaciéon con los otros métodos).
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Figura 13. Espectros de potencia de 1-50 Hz obtenidos a partir de la sefial electroencefalografica de
dos sujetos representativos (S3, S8) registrada durante la condicion de ojos cerrados fuera del
ambiente de resonancia magnética y dentro del resonador sin adquirir imagenes. Se muestran los
espectros antes y después de corregir el artefacto BCG utilizando los diferentes métodos. La
combinacion de OBS-ICA es el método que mejor recupera a forma del espectro, con respecto a la
sefal registrada fuera del resonador.
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Figura 14. Espectros de potencia promedio (1-50 Hz) obtenidos a partir de la sedal
electroencefalografica de los 20 sujetos registrada durante la condicion de ojos cerrados fuera del
ambiente de resonancia magnética y dentro del resonador sin adquirir imagenes. Se muestra la
comparacion entre los diferentes métodos de correccion del artefacto BCG para 4 electrodos (F3,
C4, T6 y O1). La combinacion de OBS-ICA es el método que arroja los mejores resultados, siendo
espectro que mas se asemeja al obtenido a partir del registro de EEG adquirido fuera del resonador.
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Para comparar la efectividad de los diferentes métodos de correccion para reducir
el impacto del artefacto BCG sobre la potencia absoluta, se calcul6 el porcentaje de
cambio relativo en la potencia de cada banda a partir de las senales de EEG
registradas dentro del resonador con respecto al EEG registrado fuera del resonador
((PA dentro / PA fuera) *100). Como se observa en la Figura 15, en el EEG dentro
sin corregir se observa un incremento importante en la potencia absoluta para todas
las bandas, siendo mas pronunciado en el rango de theta y beta lento (tal y como
se observo en los espectros de potencia obtenidos a nivel de sujeto y a nivel de
grupo). Los diferentes métodos de correccion atenuan parcialmente este efecto,
siendo la combinacion de OBS-ICA el que arroja resultados mas prometedores
(matrices muestran una menor diferencia con respecto al EEG fuera en
comparacion con las matrices de las senales corregidas con los otros métodos). Sin
embargo, incluso utilizando la combinacion de OBS-ICA sigue habiendo un exceso
de potencia en las bandas de beta y gamma. Adicionalmente, se puede observar
una gran variabilidad en cuanto a la eficacia de cada método para diferentes sujetos
y para diferentes electrodos, lo cual es de esperar dado las caracteristicas
complejas del artefacto. En algunos casos, se observa una reduccién en la potencia
tras aplicar la correccion lo cual podria estar reflejando una pérdida de sefal de
interés a la hora de realizar la correccion, por lo cual se debe tener cautela a la hora
de seleccionar los componentes a eliminar. Estos resultados muestran que a pesar
de reducir el artefacto BCG, ninguno de los cuatro métodos probados es capaz de
eliminar el artefacto y preservar las propiedades de la sefal electroencefalografica
en su totalidad. Sin embargo, las bandas de delta, theta y alfa pueden ser
parcialmente corregidas en la mayoria de los sujetos. Adicionalmente, con este tipo
de informacién es posible distinguir entre sujetos con buena calidad de sednal y
sujetos con una mala calidad de sefial, lo cual podria servir como un criterio para
incluir los datos en el analisis integrativo. Adicionalmente, existen alternativas que
permiten mejorar el indicie senal ruido de las senales electroencefalograficas de
interés. En primer lugar, se puede incrementar el numero de observaciones que se
tiene para estimar los cambios en la potencia de las diferentes bandas lo cual, en
teoria ayudaria a rescatar las senales de interés. Otra alternativa es trabajar con
estrategias que realicen algun tipo de promediacion o clusterizacidn con las sefales.
Con los potenciales relacionados a eventos, por ejemplo, se obtiene un mayor indice
sefal-ruido al promediar las épocas en funcion de la presentacion de un estimulo.
Este procedimiento permite cancelar el ruido (en este caso incluyendo la
contribucion del artefacto BCG) conforme se incrementa el numero de segmentos a
promediar, lo cual mejora la calidad de la actividad extraida a partir del EEG.
Finalmente, se ha demostrado que es posible utilizar técnicas que permiten extraer
propiedades de interés a partir de las sefales contaminadas, con la intencion de
obtener un parametro que no esté tan fuertemente influenciado por el impacto del
artefacto BCG. Mas adelante, se discutira el uso de ICA como método de extraccion
de caracteristicas y se demostrara su utilidad para rescatar las propiedades de la
actividad EEG a partir de las sefales contaminadas.
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beta rapido y gamma, respectivamente. La primera fila de matrices muestra los cambios en el EEG
dentro sin corregir. Las siguientes filas muestran los cambios en la potencia de la misma sefial
corrigiendo el artefacto balistocardiografico con diferentes métodos (AAS, OBS, ICA, OBS-ICA).

Los analisis estadisticos mostraron diferencias significativas al comparar la potencia
de la sefal de EEG registrada fuera del ambiente de RM y la senal registrada dentro
del resonador sin adquirir imagenes para todas las bandas evaluadas (excepto la
banda de delta; EEG fuera vs EEG dentro OBS-ICA no significativo),
independientemente del método de correccién del artefacto BCG utilizado. La
Figura 16 muestra la media grupal de la potencia absoluta de cada banda en cada
una de las condiciones. Adicionalmente, se muestran los valores p para las todas
las comparaciones multiples realizadas para cada banda. Estos resultados apuntan
a que, pese a que las sefales corregidas se asemejan mas al registro de EEG fuera,
el incrementd en la potencia absoluta sigue siendo considerable. Por lo tanto, el
realizar el registro dentro del ambiente de RM implica una distorsién de las
propiedades de la sefial electroencefalografica que no es posible corregir totalmente
utilizando ninguno de los métodos probados.

Registro de EEG-RMf: Correccion del artefacto de gradiente + artefacto BCG

Para evaluar la calidad de las sefiales electroencefalograficas registradas durante
la adquisicion simultanea de imagenes de resonancia magnética, se compararon
estas sefales con las sefales adquiridas fuera de ambiente de resonancia
magnética (antes y después de haber corregido los artefactos de gradiente y BCG).
La Figura 17 muestra los espectros de potencia de 1-50 Hz para los 18 electrodos
analizados en dos sujetos representativos (S3, S8). Se muestran los espectros de
la sefal registrada fuera del ambiente de resonancia magnética y la senal de EEG-
RMf sin corregir, después de corregir el artefacto de gradiente y después de haber
corregido el artefacto de gradiente y el artefacto BCG (utilizando la combinacién de
OBS-ICA). Notese la gran similitud entre los espectros de la sefial EEG-RMf tras
haber corregido el artefacto de gradiente y los espectros de la sefal registrada
dentro del resonador sin adquirir imagenes sin haber corregido el artefacto BCG
(Figuras 13 y 17). Estos resultados aportan mas evidencia de que el artefacto de
gradiente puede ser eliminado totalmente de la sefal. Asimismo, nétese la similitud
entre los espectros de la sefal EEG-RMf corregida y los espectros de la sefal
registrada dentro del resonador sin adquirir imagenes corregida con OBS-ICA
(Figuras 13 y 17). Estos resultados apuntan a que la correccion del artefacto BCG
no se ve afectada por remanentes del artefacto de gradiente u otros artefactos que
podrian asociarse a la adquisicion simultanea de EEG-RMf (como ruido generado
por la vibracién de la mesa del escaner durante la adquisiciéon de la secuencia).
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Figura 16. Las graficas de barras muestran, para cada banda, la media y desviacién estandar de la
potencia absoluta obtenida para la sefial de EEG registrada fuera del resonador y la sefial de EEG
registrada dentro del resonador sin adquiririmagenes (corregida con los diferentes métodos). Debajo
de la figura correspondiente a cada banda se muestra una matriz que contiene los valores p
obtenidos al hacer las comparaciones multiples entre las diferentes condiciones. Se aplico la
correccién de Bonferroni para tomar en cuenta el nimero de comparaciones, de manera que los
valores p < 0.05 se consideran significativos. Los colores azules de la escala muestran valores
menores a 0.05, mientras que los colores rojos muestran valores mayores que 0.05. Como se puede
observar, existen diferencias significativas entre el EEG fuera y el EEG dentro para todas las bandas,
independientemente del método de correccién utilizado. Esto demuestra que el incremento en la
potencia del EEG dentro se mantiene a pesar de aplicar cualquiera de los métodos utilizados.
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Figura 17. Espectros de potencia de 1-50 Hz obtenidos a partir de la sefial electroencefalografica de
dos sujetos representativos (S3, S8) registrada durante la condicidon de ojos cerrados fuera del
resonador y durante la adquisicién simultanea de imagenes de RMf. Para la sefial EEG-RMf se
muestran los espectros sin corregir, tras corregir el artefacto de gradiente y tras corregir el artefacto
de gradiente y el artefacto BCG (utilizando la combinacién de OBS-ICA para este ultimo).
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La Figura 18 muestra los espectros promedio para 4 electrodos representativos (F3,
C4, T6 y O1) obtenidos a partir de las sefales de los 20 sujetos registradas fuera
del resonador y durante la adquisicion simultanea de EEG-RMf (sin corregir,
después de corregir gradiente y después de corregir gradiente y BCG). Como se
menciond previamente, el artefacto de gradiente puede ser eliminado de manera
eficiente en todos los electrodos (Figura 9). Tras corregir el artefacto BCG, hay una
disminucién del incremento en la potencia y se recupera parcialmente la forma del
espectro. Nuevamente, se observd una mayor similitud entre los espectros
corregidos utilizando OBS-ICA vy los espectros de EEG fuera en comparacion con
los espectros de las sefales corregidas con otros métodos (no mostrados).
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Figura 18. Espectros de potencia promedio de 1-50 Hz para 4 electrodos representativos (F3, C4,
T6 y O1) obtenidos a partir de la sefal electroencefalografica de los 20 sujetos, registrada durante
la condicién de ojos cerrados fuera del ambiente de resonancia y durante la adquisiciéon simultanea
de EEG-RMf. Se muestra la comparacion entre los espectros de la sefial EEG-RMf sin corregir, la
sefal tras corregir el artefacto de gradiente y la sefial tras haber corregido el artefacto de gradiente
y el artefacto BCG (utilizando la combinacién de OBS e ICA para este ultimo).
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De la misma manera que con la sefial registrada dentro del resonador sin adquirir
imagenes, se calculd el porcentaje de cambio relativo entre la potencia absoluta de
la sefal EEG-RMf y respecto a la sefial registrada fuera de ambiente de resonancia
magnética. La Figura 19 muestra el porcentaje de cambio para cada electrodo, de
cada sujeto, en cada banda. Al igual que en el caso de la Figura 15, se observo que
la combinaciéon de OBS-ICA es el método que reduce el artefacto BCG en mayor
medida. Las diferencias entre las matrices de los datos corregidos con OBS-ICA
obtenidos a partir de las sefiales registradas con y sin la adquisicion simultanea de
imagenes (Figuras 15 y 19) probablemente se deben a variaciones entre los
componentes independientes generados y seleccionados durante la correccidn
basada en ICA. La Tabla 5 muestra el numero de componentes independientes
eliminados para cada sujeto (con la correccion OBS-ICA), asi como el porcentaje
de varianza de los datos explicada por dichos componentes. Al igual que en el caso
de las sefales registradas dentro del resonador sin adquirir imagenes, el artefacto
BCG no pudo ser eliminado en su totalidad con ninguno de los cuatro métodos
propuestos y permanecen residuos importantes en la sefal tras la correccion.

Componentes independientes eliminados parala correccion del artefacto BCG: EEG-RMf

EEG-RMf resting OC OBS-ICA
Nuamero de Varianza
componentes explicada

1 3 45.45
57.02
64.6
71.77
80.38
59.81
65.6
76.94
78.16
74.16
57.24
71.59
56.09
51.14
61.98
61.99
62.27
65.15
49.09

20 66.18
Media 4.8 63.83

Sujeto

=
=
(T B - T Y (- -~ IR TV T, I N« T+ B I WY R PV |

Tabla 5. Numero de componentes independientes eliminados para la correccion del artefacto
balistocardiografico en cada sujeto y porcentaje de varianza explicado por dichos componentes. Los
datos corresponden al registro de EEG adquirido de manera simultanea con las imagenes de
resonancia magneética (resting OC) utilizando la correccién previa con OBS. La ultima fila muestra el
promedio del nimero de componentes eliminados y la varianza explicada.
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Figura 19. Porcentaje de cambio relativo en la potencia absoluta del EEG registrado durante la
adquisiciéon de imagenes (resting OC) con respecto a la sefial de EEG fuera. Cada matriz muestra el
porcentaje de cambio de la potencia (color) para cada electrodo (filas) de cada sujeto (columnas).
Las columnas de matrices representan los cambios en las bandas de delta, theta, alfa, beta lento,
beta rapido y gamma, respectivamente. La primera fila de matrices muestra los cambios en el EEG
sin corregir el artefacto de gradiente y el artefacto balistocardiografico. La segunda fila muestra el
EEG tras corregir el artefacto de gradiente. La ultima fila muestra los cambios en la potencia de la
misma sefal corrigiendo el artefacto BCG utilizando OBS-ICA.

Al igual que con la sefal adquirida dentro del resonador sin adquirir imagenes, los
analisis estadisticos realizados con la sefial adquirida durante el registro simultaneo
de EEG-RMf mostraron diferencias significativas con respecto a la sefial de EEG
registrada fuera del ambiente de RM para todas las bandas evaluadas,
independientemente del método de correccién del artefacto BCG utilizado. La
Figura 20 muestra la media grupal de la potencia absoluta de cada banda para cada
una de las condiciones. Al igual que en la Figura 16, se muestran los valores p para
las todas las comparaciones multiples realizadas para cada banda. Una vez mas,
estos resultados confirman que, pese a que los métodos de correccién atenuan las
distorsiones producidas por el artefacto BCG, las sefiales corregidas mantienen un
incremento en la potencia absoluta. Dado que los métodos empleados no son
suficientes para rescatar las propiedades de la sefal electroencefalografica, se
debe tener mucha cautela a la hora de interpretar los datos obtenidos. Pese a que
el incremento en la potencia se mantiene, el método que parece arrojar una senal
con propiedades mas similares a las de la sefal registrada fuera del ambiente de
RM es la combinacion de OBS-ICA.
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Figura 20. Las graficas de barras muestran, para cada banda, la media y desviacion estandar de la
potencia absoluta obtenida para la sefial de EEG registrada fuera del resonador y la sefal de EEG
registrada durante la adquisicion simultanea de EEG-RMf (corregida con los diferentes métodos).
Debajo de la figura correspondiente a cada banda se muestra una matriz con los valores p obtenidos
al hacer las comparaciones multiples. Igualmente, se observa un incremento en la potencia absoluta
de todas las bandas que no puede ser corregido con ninguno de los métodos utilizados.

Preservacion de la sefial fisiol6gica: Comparacién ojos cerrados-0jos abiertos

Para valorar en qué medida la reactividad funcional de Ila senal
electroencefalografica puede ser preservada después de llevar a cabo las
correcciones de los artefactos asociados a la adquisicion del registro simultaneo de
EEG-RMf, se compararon las senales tomadas durante los bloques de ojos cerrados
y ojos abiertos (EEG-RMf tarea OCOA), corregidas con diferentes métodos. La
Figura 21 muestra ejemplos de las sefales electroencefalograficas de dos sujetos
representativos (S3, S8). La columna izquierda muestra la sefial registrada durante
un bloque de ojos cerrados (OC) y la columna derecha muestra la sefial registrada
durante un bloque de ojos abiertos (OA). En los registros de EEG fuera se puede
apreciar claramente la diferencia entre las condiciones, caracterizada por una mayor
prominencia de ritmo alfa en las derivaciones posteriores en la condicion de ojos
cerrados y una supresion del ritmo alfa en la condicion de ojos abiertos. Tras corregir
el artefacto de gradiente, la diferencia ante ambos estados sigue siendo dificil de
apreciar debido a la presencia del artefacto BCG. Al utilizar las correcciones
basadas en AAS y OBS se reduce la amplitud del artefacto, pero la diferencia entre
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EEG-RMf sin
gradiente

EEG-RMf
AAS

EEG-RMf
0oBS

las condiciones de ojos cerrados y ojos abiertos continua siendo dificil de observar.
En la mayoria de los sujetos, las correcciones basadas en ICA y OBS-ICA permiten
reducir aun mas el artefacto, permitiendo asi observar la reactividad de la senal
electroencefalografica ante la apertura y cierre palpebral (Figura 21).
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Figura 21. Ejemplos de la sefial electroencefalografica de dos sujetos representativos (S3 y S8)
registrada durante la realizacion de la tarea de apertura y cierre palpebral fuera del ambiente de
resonancia magnética (Fuera) y durante la adquisicion simultanea de imagenes de resonancia
magnética funcional (EEG-RMf) antes y después de corregir el artefacto BCG utilizando diferentes
métodos. La sefal de la izquierda corresponde a los segmentos obtenidos durante la condicion de
ojos cerrados (OC) y la de la derecha a la condicion de ojos abiertos (OA). La combinaciéon de OBS-
ICA es el método que reduce el artefacto BCG en mayor medida, permitiendo distinguir entre las

condiciones de ojos cerrados y ojos abiertos.
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En la Figura 22 se muestran los espectros de potencia del electrodo O2, obtenidos
a partir de la sefial registrada fuera del ambiente de resonancia y durante la
adquisicion simultanea de EEG-RMf (tarea OCOA). La linea azul corresponde al
espectro calculado a partir de 20 segmentos de la condicion de ojos cerrados,
mientras que la linea roja representa el espectro obtenido a partir de 20 segmentos
tomados de la condicion de ojos abiertos. En los espectros de la sefal registrada
fuera del resonador se observa una clara diferencia entre los espectros de potencia:
en la condicion de ojos cerrados se observa un pico pronunciado alrededor de los
10 Hz, el cual representa el incremento de la actividad alfa en esta condicién. En los
espectros de las senales sin corregir el artefacto BCG la diferencia entre las
condiciones se ve opacada por la contribucion del artefacto BCG, imposibilitando la
distincién entre ambos estados fisioldgicos. La correccion del artefacto BCG permite
revelar la diferencia entre OC y OA, siendo la combinacion de OBS-ICA el método
que arroja mejores resultados en la mayoria de los sujetos. Sin embargo, no en
todos los sujetos fue posible rescatar esta diferencia, probablemente debido a la
presencia de remanentes del artefacto BCG que persisten después de la correccion,
(ver S8 en la Figura 22).
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Figura 22. Espectros de potencia de 1-50 Hz del electrodo O2 obtenidos a partir de segmentos de
la senal electroencefalografica de dos sujetos representativos (S3 arriba, S8 abajo) registrada
durante la condicion de ojos cerrados (azul) y ojos abiertos (rojo) fuera del ambiente de resonancia
y durante la adquisicion simultanea de imagenes de resonancia magnética funcional. Para la sedal
EEG-RMf se corrigio el artefacto de gradiente con el método de sustraccién de plantilla y se muestra
la comparacion de diferentes métodos de correccion del artefacto BCG. La combinacién de OBS-
ICA es el método que mejor rescata la diferencia entre los espectros de las condiciones OC y OA.

La Figura 23 muestra los espectros de potencia de los electrodos (Fp1, Fp2, O1,
02) obtenidos a partir del promedio de los 20 sujetos para las condiciones de OC y
OA registradas fuera del ambiente de RM y durante el registro simultaneo de EEG-
RMf. Los espectros del EEG fuera muestran una clara diferencia entre las
condiciones de OC y OA, mas prominente en los electrodos occipitales en contraste
con los frontales. El artefacto BCG opaca esta diferencia ya que tiene una
importante contribucion en los espectros de potencia. La correccion basada en
OBS-ICA permite recuperar parcialmente la diferencia entre ambos estados,
arrojando mejores resultados que los otros métodos de correccion. A nivel de sujeto,
se observa una amplia heterogeneidad en la eficacia de la correccion del artefacto
BCG y por ende en la claridad con la que se pueden distinguir las sefiales de OC y
OA. La Figura 24 muestra un ejemplo de los espectrogramas obtenidos para 3
sujetos representativos (S3, S6 y S8) a partir de las sefales obtenidas durante la
realizacion de la tarea de OCOA fuera del resonador y durante el registro de EEG-
RMf. En el EEG fuera de la mayoria de los sujetos observa una clara distincion entre
los bloques de OC y OA, denotada por una marcada reactividad de la potencia de
alfa ante la ejecucién de la tarea. Esta diferencia es totalmente oscurecida por la
presencia del artefacto BCG. La correcciéon basada en OBS-ICA permite rescatar
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parcialmente los cambios de la potencia de alfa asociados a la realizacion de la
tarea. Finalmente, al utilizar el ICA para aislar los componentes independientes que
representan la actividad alfa posterior se logra obtener una distincion mas clara
entre los bloques de OC y OA, lo cual demuestra la efectividad de este método para
abstraer caracteristicas de interés a partir de la sefal de EEG contaminada.
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Figura 23. Espectros de potencia promedio (1-50 Hz) obtenidos a partir de la sefal
electroencefalografica de los 20 sujetos, registrada durante la condicién de OC (azul) y OA (rojo)
fuera del ambiente de resonancia y durante la adquisicion simultanea de EEG-RMf. En todos los
espectros de la sefial EEG-RMTf se llevo a cabo la correccién del artefacto de gradiente. Se muestra
la comparacion entre los diferentes métodos de correccion del artefacto BCG para 4 electrodos
representativos (Fp1, Fp2, O1 y O2). La combinacion de OBS-ICA es el método que mejor rescata
la diferencia entre los dos estados fisiolégicos.
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Figura 24. Espectrogramas calculados a partir de la sefal electroencefalografica del electrodo O1
en 3 sujetos representativos (S3, S6, S8) registrada durante la tarea de apertura y cierre palpebral
fuera del ambiente de resonancia y durante la adquisicion simultanea de imagenes de RMf. Los
bloques azules corresponden a la condiciéon de OC vy los bloques naranjas a la condicién de OA. El
eje de las abscisas muestra el tiempo y el eje de las ordenadas la frecuencia. La potencia (dB) se
muestra en escala de color. Se muestra la comparacién entre los espectrogramas de la sefal EEG-
RMf sin corregir el artefacto BCG (EEG-RMf sin corregir), tras haber corregido el artefacto de
gradiente y el artefacto balistocardiografico (EEG-RMf corregido) y de la sefal reconstruida a partir
de los componentes asociados a la actividad alfa posterior (EEG-RMf comps alfa).
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Para cuantificar en qué medida la reactividad de la sefial electroencefalografica ante
la apertura y cierre palpebral puede ser preservada, se calculo el ratio de la potencia
de alfa con OC con respecto a OA (potencia de alfa con OC / potencia de alfa con
OA). Se realizé un ANOVA de medidas repetidas para comparar el ratio OCOA entre
la sefial registrada fuera del resonador y la sefial registrada durante la adquisicién
de EEG-RMf corregida con los diferentes métodos. Se llevaron a cabo dos analisis:
en el primero de ellos se incluyo a los 20 sujetos mientras que en el segundo se
trabajoé con un subgrupo de 15 de los sujetos en los cuales se pudo apreciar
claramente la reactividad del ritmo alfa (mismos sujetos que fueron incluidos en el
analisis de RMf guiada por EEG, descrito mas adelante). La Figura 25 muestra la
media y desviacion estandar del ratio de alfa para cada condicion para el analisis
con el subgrupo de 15 sujetos. Tal como se observa, la utilizacion del ICA para
extraer los componentes independientes correspondientes al ritmo alfa posterior es
el método que mejor permite preservar la diferencia entre OC y OA. El analisis
estadistico mostrdé que la extraccién de los componentes del ritmo alfa posterior es
el unico método que no muestra diferencias estadisticamente significativas con
respecto al EEG registrado fuera del resonador. Esto demuestra que el ICA y otros
meétodos de extraccion de propiedades de interés de la sefal electroencefalografica
son alternativas utiles para rescatar las propiedades funcionales de las sefiales
contaminadas. En el analisis con los 20 sujetos se observd una tendencia similar en
los datos, sin embargo, la diferencia entre la sefial de EEG fuera y la sefial de EEG-
RMf si fue significativa.
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Figura 25. La grafica de barras muestra la media y desviacion estandar del ratio de alfa entre las
condiciones de OC y OA, calculado a partir del subgrupo de 15 participantes. En el EEG fuera se
observa una media mayor a 1, lo cual corresponde al incremento de la potencia de alfa en la
condicién de ojos cerrados. El artefacto BCG opaca la diferencia entre ambas condiciones, lo cual
sélo es parcialmente corregido al eliminar el artefacto. En el analisis estadistico se observé que el
uso del ICA para la extraccion de la actividad alfa posterior es el Unico método que no mostrd
diferencias significativas con respecto a la sefial de EEG fuera, lo cual demuestra su utilidad para
preservar las propiedades funcionales de la sefal EEG, ya que el artefacto no puede ser eliminado.
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5.2 Resultados: Resonancia Magnética
Imagenes T1 anatdmicas

Como una primera aproximacion para conocer la viabilidad para utilizar las
imagenes estructurales adquiridas de forma simultanea con el EEG en el
preprocesamiento de las imagenes funcionales, se realizO una comparacion
cualitativa entre las imagenes estructurales T1 adquiridas con y sin el gorro de
registro de EEG. La Figura 26 muestra un ejemplo de las imagenes estructurales
adquiridas con y sin el gorro de registro de EEG en dos sujetos representativos (S1
y S5). En las imagenes se observa de forma clara la presencia de los electrodos,
los cuales generan una ligera deformacion mecanica en la superficie del cuero
cabelludo. En términos cualitativos, en ninguno de los 20 sujetos se observaron
pérdidas de senal o deformaciones de la imagen en las regiones corticales
adyacentes a los electrodos, lo cual sugiere que la calidad de las imagenes
anatomicas no se ve comprometida de manera importante por la presencia del
sistema de registro de EEG.

Sin EEG Con EEG

Figura 26. Comparacién cualitativa de las imagenes estructurales T1 obtenidas con (derecha) y sin
(izquierda) el equipo de registro de EEG para dos sujetos representativos (S1y S5). En las imagenes
adquiridas con el gorro de EEG se observa claramente la presencia de los electrodos. Sin embargo,
en ninguno de los sujetos se observaron deformaciones o perdidas de sefial que afectaran el tejido
cerebral.

Posteriormente, se compararon los resultados de la extraccion del cerebro y el
corregistro al espacio estandar (transformacion no lineal al atlas MNI-152) a partir
de las imagenes adquiridas con y sin la presencia del sistema de registro de EEG.
En términos cualitativos, no se observaron diferencias importantes entre los
resultados de la extraccion del cerebro y el corregistro al espacio estandar entre las
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imagenes adquiridas con y sin el equipo de registro de EEG en ninguno de los 20
sujetos registrados. Las Figuras 27 y 28 muestran un ejemplo de las imagenes de
dos sujetos representativos (S1 y S5). En la Figura 27 se muestran los resultados
de la extraccion de cerebro (rojo-amarillo). En ambos casos se muestra el cerebro
extraido superpuesto sobre la imagen T1 completa correspondiente. En la Figura
28 se muestran los resultados del corregistro no lineal al espacio estandar de las
imagenes estructurales de los mismos dos sujetos. El resultado obtenido a partir de
las imagenes adquiridas con y sin la presencia del equipo de registro de EEG es
muy similar en todos los sujetos. Estos resultados sugieren que las imagenes
estructurales adquiridas con el equipo de registro de EEG tienen la calidad suficiente
para ser utilizadas en el preprocesamiento de imagenes funcionales, lo cual implica
gue no es necesario adquirir una imagen anatémica sin el gorro para esta finalidad.
Esto permite reducir el tiempo de adquisicion y disminuir la incomodidad del
participante, generada por la duracién del procedimiento.

Sin EEG Con EEG

Figura 27. Comparacién cualitativa de la extraccién de cerebro realizada a partir de las imagenes
estructurales T1 adquiridas con (derecha) y sin (izquierda) el equipo de registro de EEG para dos
sujetos tipicos (S1 y S5). Las imagenes extraidas se muestran superpuestas en la imagen estructural
completa correspondiente. En ninguno de los sujetos se observaron diferencias importantes en la
eficacia de la extraccién de cerebro a partir de las imagenes adquiridas con el equipo de EEG, en
comparacion con las imagenes adquiridas sin el equipo de EEG.

La Figura 29 muestra los mapas de inhomogeneidad del capo magnético BO
obtenidos con y sin la presencia del gorro de EEG en dos sujetos representativos.
Claramente, se observan distorsiones en la homogeneidad del campo producidas
por la presencia de los electrodos. Estas distorsiones se ven resaltadas cuando se
calcula la diferencia entre la imagen adquirida con y sin el gorro de registro de EEG.
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Sin EEG Con EEG

Figura 28. Comparacién cualitativa del corregistro no lineal al espacio estandar de las imagenes
anatomicas T1 adquiridas con (derecha) y sin (izquierda) el equipo de registro de EEG para dos
sujetos tipicos (S1 y S5). Se observan resultados muy similares para ambas imagenes, lo cual
sugiere que la presencia del equipo de EEG no impacta el proceso de corregistro.
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Figura 29. Mapas de inhomogeneidad de campo magnético BO (en Hz) obtenidos a partir de las
imagenes adquiridas con (centro) y sin (izquierda) el sistema de registro de EEG en dos sujetos
representativos (S1 y S5). A la derecha se muestra la diferencia entre ambas imagenes (con - sin).
Se observan inhomogeneidades en la periferia de la cabeza producidas los electrodos de registro de
EEG.
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La Figura 30 muestra los mapas de inhomogeneidad del campo magnético BO
obtenidos con y sin la presencia del gorro de EEG obtenido a partir del promedio de
18 sujetos (dos sujetos tuvieron que ser excluidos debido a problemas con la calidad
de las imagenes adquiridas). Nuevamente, es posible observar distorsiones
asociadas a la susceptibilidad magnética de los electrodos en la periferia de la
cabeza. La imagen de la diferencia entre los mapas con y sin gorro de EEG
demuestra que a pesar de que existen distorsiones producidas por los electrodos,
el tejido cerebral no parece verse afectado de manera significativa.

Sin EEG Con EEG Diferencia con y sin EEG

UR_

Figura 30. Promedio de los mapas de inhomogeneidad de campo magne’uco BO (en Hz) obtenidos
a partir de las imagenes adquiridas con (centro) y sin (izquierda) el sistema de registro de EEG de
18 sujetos. Los mapas de cada sujeto fueron registrados al espacio estandar para la comparacion
entre las condiciones. A la derecha se muestra la diferencia entre ambas imagenes (con - sin). Se
observan inhomogeneidades en la periferia de la cabeza producidas los electrodos de registro de
EEG, aunque estas son menos evidentes que a nivel individual.
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Para conocer si el registro simultaneo de EEG tenia un impacto negativo sobre las
imagenes de resonancia magnética funcional, se compararon los mapas
estadisticos de las regiones que mostraron incrementos significativos de la sefal
BOLD durante la realizacién de la tarea motora, los cuales fueron obtenidos a partir
de las imagenes funcionales de los 20 sujetos. La Figura 31 muestra los mapas
estadisticos obtenidos a partir del analisis grupal de las imagenes funcionales
adquiridas con (derecha) y sin (izquierda) el registro simultaneo de EEG. En ambos
casos, los mapas estadisticos se muestran superpuestos sobre la plantilla del MNI-
152. La Figura 31 muestra 4 diferentes cortes, centrados en los voxeles con mayor
valor estadistico de las regiones que mostraron incrementos significativos de la
senal BOLD durante la realizacién del movimiento (corteza motora izquierda, area
motora suplementaria, talamo izquierdo, cerebelo derecho). Tal como se observa
en la figura, hay una gran similitud entre los mapas obtenidos con y sin el registro
simultaneo de EEG. La comparacion estadistica entre los mapas obtenidos de las
imagenes con y sin el registro simultdneo de EEG mostrd que no existen diferencias
significativas, lo cual demuestra que la sensibilidad de las imagenes funcionales
para detectar los cambios en la sefial BOLD asociados a la realizacién de la tarea
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no se ve afectada por la presencia del sistema de registro de EEG. En la Tabla 6 se
muestran los clusters identificados a partir de los mapas estadisticos mostrados en
la Figura 31. Para formar los clusters se utilizé un umbral de p < 0.01. La tabla
muestra el tamafo de cada cluster, las coordenadas (MNI-152, en milimetros) del
voxel con el valor estadistico mas alto, y las estructuras que abarca cada cluster de
acuerdo al Harvard Oxford Structural Atlas. Al comparar las imagenes obtenidas con
y sin el registro simultdneo de EEG se observaron incrementos de la sefial BOLD
en las mismas estructuras, las cuales son parte del sistema motor del encéfalo.
Estos resultados sugieren que la sensibilidad de las imagenes funcionales para
detectar los cambios en la sefial BOLD asociados a la realizacién de una tarea no
se ve afectada por la presencia del sistema de registro de EEG.

Sin EEG

Figura 31. Mapa estadistico (prueba t, mapa tfce; p < 0.05) del incremento en la sefal BOLD
asociado a la realizacion de la tarea motora obtenido a partir de las imagenes de resonancia funcional
adquiridas con (derecha) y sin (izquierda) el registro simultaneo de EEG. No se encontraron
diferencias estadisticas entre las condiciones. Los cortes muestran incrementos en la actividad de la
corteza motora izquierda, el area motora suplementaria, el tdlamo izquierdo y el cerebelo derecho.
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Clusters obtenidos de los mapas estadisticos de la tarea motora

Tarea motora (sin EEG)
indice Numero de Maximo Maxx Maxy Maxz Estructuras (Harvard-Oxford
Cluster Voxeles (1-p) Structural Atlas)
Giro precentral izquierdo
1 9021 0.999 -40 -32 60 Giro postcentral izquierdo
Area motora suplementaria
Putamen izquierdo

2 3800 0.999 -16 -22 0 . . .
Talamo izquierdo
3 2298 0.999 22 -56 -28 Cerebelo derecho
Tarea motora (con EEG)
indice Numero de Maximo Estructuras (Harvard-Oxford

M M M
Cluster Voxeles (1-p) axx axy axz

Structural Atlas)
Giro precentral izquierdo
Giro postcentral izquierdo
1 14770 0.999 -38 -30 62 Area motora suplementaria
Putamen izquierdo
Talamo izquierdo
2 1639 0.999 22 -54 -30 Cerebelo derecho

Tabla 6. Clusters obtenidos a partir de los mapas estadisticos de la tarea motora realizada con y sin
el registro simultaneo de EEG (Figura 31). Se muestra el numero de voxeles contenido en cada
cluster, el valor maximo en el mapa (1-p), las coordenadas del voxel con maximo valor 1-p (MNI,
milimetros), y las estructuras que abarca el cluster de acuerdo al Harvard Oxford Structural Atlas.

Para conocer si habia algun impacto al utilizar las imagenes estructurales obtenidas
con el gorro de registro de EEG en el preprocesamiento de las imagenes
funcionales, el analisis de las imagenes funcionales obtenidas durante la realizacion
de la tarea motora sin el registro simultdaneo de EEG se realizd dos veces: en una
de ellas se empled la imagen T1 sin el gorro de EEG para el proceso de corregistro
y en el segundo caso se empled la imagen T1 con el gorro de EEG. La Figura 32
muestra la comparacién estadistica de los mapas de activacion obtenidos a partir
del andlisis de la tarea motora usando las dos imagenes estructurales. Se muestran
los mismos cortes que en la figura anterior. Como se puede observar, las diferencias
encontradas son minimas, lo cual apoya la idea de que es posible utilizar las
imagenes estructurales adquiridas con el gorro de EEG en el preprocesamiento de
las imagenes funcionales sin que esto afecte los resultados obtenidos.




Figura 32. Comparacion estadistica al utilizar la imagen estructural adquirida con y sin el equipo de
registro de EEG en el proceso de corregistro de las imagenes funcionales (adquiridas sin el registro
de EEG). Se muestran los cortes correspondientes a las coordenadas de las regiones activas en la
tarea motora (figura anterior). Corregistro imagen con EEG > corregistro con imagen sin EEG en
rojo; corregistro imagen con EEG < corregistro con imagen sin EEG en azul.

De igual manera, se realiz6 una comparacién entre las imagenes funcionales
obtenidas durante el estado de reposo adquiridas con y sin el registro simultaneo
de EEG. Para ello, tras haber preprocesado los datos, se realizdé un analisis de
componentes independientes a partir de los datos concatenados de 19 sujetos (el
sujeto 19 tuvo que ser excluido debido a que una de las secuencias no se
reconstruyé de forma adecuada) registrados con y sin la adquisicion simultanea de
EEG (38 series de tiempo en total). De los 20 componentes independientes
obtenidos, se clasificé a 10 de ellos como sefal. Con base en las caracteristicas de
los mapas espaciales de los componentes y al analisis de Neurosynth (Ver Anexo
5) se identificaron varias de las redes de estado de reposo que han sido
consistentemente descritas en la literatura (Beckmann, Deluca, Devlin & Smith,
2005; Raichle, 2015; Smith et al., 2009). Tras haber identificado los componentes
para todo el grupo, se llevd a cabo una regresion para recuperar los mapas
espaciales de cada uno de los componentes para cada sujeto. Posteriormente, se
obtuvo el mapa promedio de los 19 sujetos para cada componente de interés,
separando las imagenes adquiridas con y sin el registro simultaneo de EEG. Los
resultados se muestran en la Figura 33. La columna derecha corresponde a los
mapas promedio de los componentes identificados a partir de las imagenes
adquiridas durante el registro simultdneo de EEG, mientras que la columna
izquierda muestra los componentes obtenidos a partir de las imagenes adquiridas
sin el registro simultaneo de EEG. En ambos casos se utilizaron las imagenes
estructurales adquiridas sin el equipo de registro de EEG para el proceso de
corregistro. En términos cualitativos, se observa una gran similitud entre los
componentes identificados para ambas condiciones, lo cual apoya la idea de que
las imagenes funcionales no se ven comprometidas por la presencia del equipo de
registro de EEG. Estos resultados demuestran que es posible identificar las mismas
redes funcionales a partir de las fluctuaciones espontaneas de la sefial BOLD en las
imagenes funcionales adquiridas con y sin el registro simultaneo de EEG. La Tabla
7 muestra los clusters identificados a partir de los mapas estadisticos mostrados en
la Figura 33. La comparacion estadistica entre los componentes identificados a
partir de las imagenes adquiridas con y sin el registro simultaneo de EEG mostro
que unicamente 2 de los 10 componentes de interés (red visual lateral, componente
posterior de la red por defecto) mostraron diferencias significativas entre las
condiciones (Figura 34). Los clusters que sobrepasaron el umbral estadistico se
muestran en color azul, y se encuentran superpuestos sobre el mapa espacial del
componente grupal correspondiente (obtenido a partir de las 38 series de tiempo).
Para ambos componentes, el contraste indica un decremento en la sefal de las
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imagenes obtenidos con el registro simultaneo de EEG, con respecto a las
imagenes adquiridas sin el registro simultaneo de EEG-RMf. Noétese que la
diferencia en la red visual lateral muestra una clara asimetria hacia la parte posterior
derecha de la cabeza, que es precisamente la region por donde pasa el manojo
formado por los cables de los electrodos de EEG. Como se menciond previamente,
el efecto de shielding producido por los cables puede producir pérdida de senal en
esta region lo cual podria explicar las diferencias observadas en la red visual lateral
(ver Figura 4). En cuanto a las diferencias en la red por defecto, es dificil pensar que
sean producto del gorro de EEG (ya que de ser el caso se esperaria ver afectaciones
en otras de las redes encontradas). Las diferencias observadas podrian estar
relacionadas con el disefio experimental, teniendo en cuenta que la adquisicion de
las imagenes con y sin EEG no fue contrabalanceada debido a las complicaciones
metodoldgicas que hubiera implicado (ver Figura 5).

Sin EEG Con EEG
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Figura 33. Se muestran las diez redes identificadas a partir del analisis de componentes
independientes de los datos concatenados de 19 sujetos, adquiridos con y sin el registro simultaneo
de EEG durante el estado de reposo. A partir del componente grupal se obtuvo el mapa promedio
de cada componente para las condiciones con (columna derecha) y sin (columna izquierda) registro
simultaneo de EEG. Se aprecia una gran similitud entre los mapas espaciales de cada componente
entre ambas condiciones, lo cual sugiere que el registro simultdneo de EEG no afecta la sensibilidad
de imagenes funcionales para detectar las fluctuaciones espontaneas de la sefial BOLD.
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Clusters obtenidos de los mapas espaciales de los componentes identificados con ICA

Red Nimero de Voxeles  Maximo (Z) Max X Max y Max z Estructuras (Harvard-Oxford Structural Atlas)
Corteza intracalcarina
Visual primaria 13636 20.8 2 -70 4 Corteza supracalcarina
Giro lingual
Visual lateral 7831 11.4 -30 -86 -4 Corteza occipital lateral izquierda
Visual lateral 7020 12.3 50 -84 -4 Corteza occipital lateral derecha
Sensorio Giro postcentral (izquierdo y derecho)
motora 22914 11.2 50 -14 40 Giro precentral (izquierdo y derecho)
Area motora suplementaria
Precuneo
Atencion dorsal 20276 10.6 -10 -62 52 Lébulo parietal superior (izquierdo y derecho)
Giro temporal (izquierdo y derecho)
Giro angular derecho
Giro supramarginal derecho
Fronto-parietal 21547 13.7 46 -50 36 Polo frontal derecho
derecha Giro frontal inferior derecho
Giro frontal medio derecho
Precuneo
Giro cingulad teri
Red por default 17142 145 10 .54 24 2o cingulaca posterior
. Corteza occipital lateral (izquierda y derecha)
posterior i —_—
Giro angular (izquierdo y derecho)
Red por default .Glro. paracmgulado.
R 18789 14.2 -8 44 12 Giro cingulado anterior
anterior
Polo frontal
L Corteza insular (izquierda y derecha)
Saliencia 23763 15.3 38 12 0 ..
Corteza opercular central (izquierda y derecha)
Saliencia 5776 9.18 6 14 36 Giro cingulado
Fronto-parietal Polo frontal izquierdo
. .p 12306 11.3 -46 38 8 Giro frontal inferior izquierdo
izquierda . S
Giro frontal medio izquierdo
Fro-nto-.parietal 5574 10.9 38 66 38 . Giro angular. iqu.!ierd.o
izquierda Giro supramarginal izquierdo
Planum temporal (izquierdo y derecho)
Polo t | (izquierdo y d h
Auditiva 14913 9.48 38 2 16 olo temporal (izquierdo y derecho)

Giro de Heschl (izquierdo y derecho)
Giro temporal superior (izquierdo y derecho)

Tabla 7. Clusters obtenidos a partir de los mapas espaciales (puntajes z) de los componentes
identificados mediante ICA a partir de las 38 series de resting state (19 sujetos con y sin registro
simultaneo de EEG). Se muestra el nUmero de voxeles contenido en cada cluster, el valor maximo
en el mapa (1-p), las coordenadas del voxel con el valor maximo (MNI, coordenadas en milimetros),
y las estructuras que abarca el cluster de acuerdo al Harvard Oxford Structural Atlas.

Figura 34. Sélo dos de las diez redes identificadas (visual lateral, red por defecto componente
posterior) mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las condiciones (sin registro de
EEG > con registro de EEG, mapa tfce de la prueba t mostrado en azul, p < 0.05). La diferencia
estadistica esta superpuesta sobre el mapa espacial del componente de todo el grupo (con vy sin).
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5.3 Resultados: EEG-RMf

Para llevar a cabo el andlisis integrativo de la sefal electroencefalografica y la senal
hemodinamica adquiridas durante la tarea de apertura y cierre palpebral, se opt6
por utilizar la aproximacion de RMf guiada por EEG. La actividad
electroencefalografica fue registrada de forma simultanea a la adquisicion de
imagenes durante 4 minutos, mientras se le pedia al sujeto mantenerse con ojos
cerrados o con ojos abiertos, alternando entre ambos estados en bloques de 20
segundos. El sujeto comenzaba la tarea con los ojos cerrados y una persona dentro
de la sala de resonancia le indicaba el inicio y fin de cada bloque con una palmada
en la pierna derecha (se opto por elegir esta sefial de indicacion ya que el utilizar
una pista visual o auditiva hubiera complicado aun mas el disefio experimental). La
actividad electroencefalografica era monitoreada en linea y se corroboraba con el
sujeto si al final de la tarea tenia los ojos abiertos o cerrados, para verificar si llevo
a cabo la alternancia de manera adecuada.

Para el preprocesamiento de la senal electroencefalografica se llevdé a cabo la
correccion del artefacto de gradiente en el software Net Sation. Posteriormente se
exporto la sefial a Matlab y se importaron las sefales a la estructura manejada por
EEGLAB. La senal fue filtrada de 1-50 Hz y el registro fue segmentado en épocas
de 2 segundos, las cuales corresponden con cada volumen de imagen adquirido
(TR=2 segundos). Los segmentos con artefactos de movimiento fueron eliminados
y se llevd a cabo la correccidon del artefacto balistocardiografico en los segmentos
restantes, utilizando el método de OBS. Posteriormente, se llevd a cabo el analisis
de componentes independientes (ICA) con la intencidn de lograr separar los
componentes correspondientes a la actividad alfa posterior, ya que se observo que
esta es la mejor estrategia para preservar la reactividad funcional del EEG ante la
apertura y cierre palpebral (Figuras 24 y 25). Para extraer la sefal de interés, se
seleccionaron unicamente aquellos componentes que mostraban: 1) una serie
temporal con una frecuencia y morfologia correspondiente al ritmo alfa, 2) un
espectro de potencia con un pico pronunciado alrededor de los 10-12 Hz y 3) un
mapa topografico con una distribucion de la potencia cargada hacia los electrodos
posteriores (Figura 35). De esta manera, se inspeccionaron los componentes
independientes de cada sujeto y se seleccionaron los componentes asociados a la
actividad alfa posterior. El numero de componentes seleccionados por cada sujeto
era alrededor de 2 o 3 componentes normalmente.
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Figura 35. Componentes de interés identificados para el analisis de RMf guiada por EEG en un
sujeto representativo (S6). Se muestra la serie temporal, el espectro de potencia y el mapa
topografico de cada componente seleccionado. Nétese la frecuencia y morfologia de ritmo alfa en la
serie de tiempo de los componentes, la distribucién posterior de la potencia y el espectro con un pico
alrededor de los 10Hz.
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Tras seleccionar los componentes de interés y eliminar el resto, se reconstruyo la
sefnal electroencefalografica de cada sujeto (Figura 36). Para generar los
predictores basados en la sefial electroencefalografica se tomé la sefal de alguno
de los dos electrodos occipitales (O1 u O2, el que tuviera mejor calidad) y se filtro
la sefal en la banda de alfa (8-12 Hz). A partir de esta sefal filtrada, se calculd la
potencia absoluta para cada época de 2 segundos. Para sustituir los valores
faltantes correspondientes a las épocas que fueron eliminadas previamente, se
tomé el promedio de los valores obtenidos en las dos épocas aledafias (una antes
y una después). De esta manera, se obtuvo una serie de tiempo de las fluctuaciones
de la potencia de alfa compuesta por 120 puntos correspondientes a los 4 minutos
de registro (Figura 36). Finalmente, para obtener el predictor de la sefial BOLD
derivado de la actividad electroencefalografica, esta serie de tiempo fue
convolucionada con una funcion de respuesta hemodinamica tipo gamma utilizando
FSL (Figura 36). El predictor obtenido para cada sujeto fue utilizado para realizar el
analisis de primer nivel de las imagenes de RMf (RMf guiada por EEG). Nétese la
reactividad de la potencia de alfa ante la realizacién de la tarea de OCOA,
observandose un incremento de alfa en los bloques de ojos cerrados y una
disminucién de alfa en los bloques con ojos abiertos. Estos resultados demuestran
que el ICA es capaz de rescatar la sefial electroencefalografica de interés a partir
de los registros contaminados. En 15 de los 20 sujetos se logré obtener una serie
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de tiempo de la potencia de alfa que mostraba reactividad ante la apertura y cierre
palpebral. Para los 5 sujetos restantes no fue posible obtener una senal
suficientemente limpia para generar el predictor. Estos sujetos no fueron incluidos
en el analisis grupal de RMf guiada por EEG.

Sefial EEG reconstruida con los Serie temporal de la
componentes de alfa potencia de alfa (8-12 Hz)
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Figura 36. En el panel izquierdo se muestra la sefal electroencefalografica del S6, reconstruida a
partir de los tres componentes independientes mostrados en la Figura 35. Nétese la clara morfologia
del ritmo alfa en todos los canales y la mayor amplitud en los electrodos posteriores. El panel de la
derecha muestra la evolucion de la potencia del ritmo alfa durante la realizacion de la tarea de OCOA
para el electrodo O2 (flecha verde). Notese el incremento de la potencia de alfa en la condicion de
OC y el decremento de alfa en los bloques OA. En la parte inferior del panel derecho se muestra el
predictor de la sefial BOLD derivado del EEG, obtenido tras convolucionar la serie de tiempo de la
potencia de alfa con una funcion de respuesta hemodinamica tipo gamma (derecha).

Para el analisis de RMf guiada por EEG de primer nivel se construyé un modelo
lineal general utilizando el predictor derivado de la sefial de EEG para cada sujeto.
A partir de estos modelos, se realizé una prueba de hipétesis a nivel de voxel y se
obtuvieron los mapas estadisticos para cada sujeto (obtenido tanto el contraste
positivo como el negativo). Para el analisis de segundo nivel se obtuvo el promedio
grupal de los mapas obtenidos a partir de cada uno de los 15 sujetos. La Figura 37
muestra un ejemplo del mapa estadistico obtenido a partir del analisis de RMf
guiada por EEG en un sujeto representativo (S6). Se muestra el mapa estadistico
obtenido a partir de utilizar el predictor de la potencia de alfa y el mapa obtenido al
realizar el analisis de las imagenes utilizando el modelo generado a partir del disefio
de la tarea (analisis de RMf convencional). En la parte inferior de la Figura 37 se
muestran las series de tiempo de la potencia de alfa y la sefial BOLD (RMf guiada
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por EEG) y del disefio de la tarea y la sefial BOLD (analisis de RMf convencional).
Para el anadlisis de RMf guiada por EEG, se observa claramente una relaciéon
negativa entre la potencia de alfa y la sefial hemodinamica de las cortezas occipital
y parietal, siendo que durante los periodos de ojos cerrados hay un incremento de
la potencia de alfa acompafado de un decremento de la sefial BOLD, mientras que
en los periodos de ojos abiertos se observa el patron inverso. Los mapas
estadisticos obtenidos al utilizar la potencia de alfa como predictor de la respuesta
hemodinamica son muy similares a los mapas obtenidos utilizando el disefio de la
tarea como predictor, mostrando en ambos casos el incremento de la sefial BOLD
en la corteza occipital durante los bloques de ojos abiertos. Estos resultados
refuerzan la validez de los hallazgos encontrados al utilizar el predictor derivado del
EEG.

ThresholdZ > 5
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Figura 37. El panel izquierdo muestra los resultados del analisis de RMf guiada por EEG en un sujeto
representativo (S6). Como predictor de la sefial hemodinamica, se utiliz la serie de tiempo obtenida
a partir de las fluctuaciones de la potencia de alfa (convolucionada con la funcion de respuesta
hemodinamica. Se observa una relacion inversa entre la potencia de alfa y la sefial BOLD en la
corteza occipital y parietal. En el panel derecho se muestran los resultados del andlisis convencional
de RMf en el mismo sujeto (utilizando el disefio de la tarea para generar el predictor). Los mapas
estadisticos son muy similares a los obtenidos con el analisis de RMf guiada por EEG, lo cual apoya
la validez de dichos resultados. En la parte inferior se muestran las series de tiempo de la potencia
de alfa, la sefial BOLD del voxel con maximo valor estadistico y el disefio de la tarea,
respectivamente. Los mapas estadisticos muestran Unicamente los voxeles con un puntaje Z > 5.

La Figura 38 muestra el promedio grupal de los mapas obtenidos a partir del analisis
de RMf guiada por EEG y el analisis de RMf con el modelo de la tarea. Al igual que
en los resultados del analisis de primer nivel, se observa una clara relacion negativa
entre la potencia la potencia de alfa y la sefial hemodinamica en las cortezas
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occipital y parietal, la cual es altamente significativa (p < 0.0005). Nuevamente, los
resultados del analisis de RMf guiada por EEG son muy similares a los resultados
obtenidos a partir del analisis de RMf convencional.

Umbral p < 0.0005

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Tiempo (s) Tiempo (s)
B Sefial BOLD B Senal BOLD

B Potencia de alfa RMf guiada por EEG B Disefio tarea RMf con modelo de la tarea

Figura 38. El panel izquierdo muestra los resultados del analisis grupal de RMf guiada por EEG. Se
observa una relacion inversa entre la potencia de alfa y la sefial BOLD en la corteza occipital y
parietal. En el panel derecho se muestran los resultados del analisis grupal utilizando el disefio de la
tarea para generar el predictor. Los mapas estadisticos son muy similares a los obtenidos con el
analisis de RMf guiada por EEG, lo cual apoya la validez de dichos resultados. En la parte inferior se
muestra una ilustracién de la relacion entre la sefial hemodindmica y los predictores
correspondientes. Los mapas estadisticos muestran unicamente los voxeles con un valor p < .0005.

En la Tabla 8 se muestran los clusters identificados a partir de los mapas
estadisticos mostrados en la Figura 38. Para formar los clusters se utilizd6 un umbral
de p <0.01. La tabla muestra el tamafio de cada cluster, las coordenadas del voxel
con el maximo valor estadistico (escala 1-p; coordenadas MNI-152 en milimetros) y
las estructuras que abarca cada cluster de acuerdo al Harvard Oxford Structural
Atlas. Al comparar los resultados del anadlisis de RMf guiada por EEG vy los
resultados del analisis de RMf convencional se observaron incrementos de sefial
BOLD durante la condicion de ojos abiertos en las mismas estructuras cerebrales:
Las cortezas occipitales, el polo occipital, el tAdlamo izquierdo, el tdlamo derecho y
la corteza del precuneo. El incremento de la sefial BOLD en estas regiones durante
la condicién de ojos abiertos (junto con la disminucién de la potencia de alfa) es
congruente con un aumento en la actividad de la via visual asociado a la entrada de
informacién visual. Estos resultados validan la calidad de las sefales de EEG
utilizadas para generar el predictor basado en las fluctuaciones en la potencia del
ritmo alfa y refuerzan la idea de que el registro simultdneo de EEG-RMf puede
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aportar informacion valiosa para contribuir a mejorar nuestro entendimiento de la
relacion entre la dinamica cerebral y la conducta.

Tarea OCOA: Analisis RMf guiado por EEG (alfa)
indice Numero de Maximo Maxx Maxy Maxz Estructuras (Harvard-Oxford
Cluster Voxeles {1-p) Structural Atlas)
Corteza occipital
1 16891 0.999 -4 -98 -12 Polo occipital
Corteza del precuneo
Talamo izquierdo
Talamo derecho

2 5942 0.999 -20 -32 -6

Tarea OCOA: Anilisis RMf convencional
indice Nimero de Maximo Maxx Maxy Maxz Estructuras (Harvard-Oxford
Cluster Voxeles {1-p) Structural Atlas)
Corteza occipital

Polo occipital

1 8141 0.999 10 -88 -8 . ..
Talamo izquierdo
Talamo derecho

2 1934 0.999 0 -64 54 Corteza del precuneo

Tabla 8. Clusters obtenidos a partir de los mapas estadisticos del analisis grupal de RMf guiada por
EEG y del analisis de RMf convencional. Se muestra el nimero de voxeles contenido en cada cluster,
el valor maximo en el mapa (1-p), las coordenadas del maximo (MNI, coordenadas en milimetros), y
las estructuras que abarca el cluster de acuerdo al Harvard Oxford Structural Atlas.

6. Discusion

El registro simultaneo de EEG-RMf representa una herramienta prometedora para
estudiar el vinculo entre la actividad cerebral, los procesos cognitivos y los
trastornos psiquiatricos. Los grandes esfuerzos de diversos grupos de investigacion
han permitido el desarrollo de equipos y estrategias que permiten llevar a cabo
registros simultaneos de manera segura (Laufs, 2012) extendiendo los alcances de
la técnica hacia el uso de equipos de resonancia de intensidades de campo
magnético de 7 y hasta 9.4 T (Jorge et al., 2015; Mullinger et al., 2008) e incluso
permitiendo el registro de electroencefalografia intracraneal en el ambiente de
Resonancia Magnética (Boucousis et al., 2012). Sin embargo, el mayor reto de la
técnica ha sido y continua siendo la presencia de artefactos asociados al registro
simultaneo, especialmente aquellos presentes en la sefial electroencefalografica
(Abreu et al., 2018; Ives et al., 1993). Este trabajo representa el primer estudio en
el pais en implementar el registro simultdneo de EEG-RMf, por lo cual representa el
primer paso para poder utilizar esta herramienta con el fin de mejorar nuestro
entendimiento del funcionamiento cerebral. El objetivo general de este proyecto fue
montar la estacion de trabajo para realizar el registro simultaneo de EEG-RMf en el
equipo GE de la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de
la UNAM, campus Juriquilla y llevar a cabo un estudio para evaluar la calidad de los
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datos de EEG y las imagenes de RMf. Adicionalmente, se implement6 un analisis
de RMf guiada por EEG para conocer los correlatos hemodinamicos de las
fluctuaciones de la potencia de alfa asociadas a la apertura y cierre palpebral. A
continuacion, se discuten las implicaciones de los resultados encontrados.

Electroencefalografia

En este trabajo se evalud el impacto de los artefactos asociados al registro de EEG
dentro del ambiente de RM y se compararon las herramientas mas comunmente
utilizadas actualmente para el manejo del artefacto BCG, uno de los mayores
problemas del registro simultdneo de EEG-RMf. El artefacto de gradiente
imposibilita el monitoreo de la sefal electroencefalografica mientras no sea
corregido (ver Figura 6; Allen, Josephs, & Turner, 2000; Ives et al., 1993). A pesar
de que la amplitud del artefacto de gradiente sobrepasa en mas de un orden de
magnitud a la de la sefal electroencefalografica su morfologia es sumamente
estereotipada, ya que estad determinada totalmente por las caracteristicas de la
secuencia utilizada para obtener las imagenes de resonancia magnética (Abreu et
al., 2018; Allen et al., 2000). Tal como se ha encontrado en numerosos reportes en
la literatura (Abreu et al., 2018; Allen et al., 2000; Ritter, Becker, Graefe & Villringer,
2007) en este trabajo se corrobora la eficacia de los métodos actuales para el
manejo del artefacto de gradiente. La mayoria de los métodos consisten en
variantes del método de sustraccion de platilla promedio propuesto originalmente
por Allen (2000). Estas aproximaciones se basan en promediar las diferentes
apariciones del artefacto de gradiente para elaborar una platilla que puede ser
sustraida de la sefial original. Un aspecto clave para poder eliminar el artefacto de
manera exitosa, es la alineacidn precisa de las épocas utilizadas para la generacion
de la plantilla, por lo cual la sincronizacion entre los sistemas de registro de EEG y
los equipos de resonancia resulta fundamental para el método de sustraccion de
plantilla (Mandelkow et al., 2006). Tras la correccion del artefacto de gradiente con
el método de sustraccion de plantilla, es posible visualizar la actividad de fondo en
el registro electroencefalografico (Figura 7). Esto abre la posibilidad de monitorear
la actividad electroencefalografica en linea, incluso durante la adquisiciéon de
imagenes, lo cual permite conocer el estado de vigilia del sujeto durante el
experimento. Las frecuencias afectadas por el artefacto de gradiente estan
determinadas por el numero de rebanadas que se adquieren en cada volumen. En
este caso, la secuencia utilizada adquiria 35 rebanadas en cada TR por lo que en
el espectro de potencia de todos los canales se observan picos en 17.5 Hz, 35 Hz
y otras frecuencias armonicas (Figura 8). El andlisis espectral de las senales
corregidas demuestra que al utilizar el método de sustraccion de platilla se elimina
totalmente la contribucion del artefacto de gradiente del espectro de potencia
(Figura 8). Dado que el artefacto de gradiente es dependiente de la secuencia
exclusivamente, no se observa variabilidad en su morfologia y su contribucién al
espectro de potencia es la misma entre diferentes sujetos (Figura 9). Los
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parametros seleccionados para la elaboracion de la plantilla para corregir el
artefacto fueron los mismos para todos los sujetos, sin que se observaran
dificultades para eliminar el artefacto en ningun caso (Figura 9). Los parametros
utilizados para la adquisicion de las secuencias funcionales (TR, numero de
rebanadas, etc.) corresponden a valores comunmente utilizados en una secuencia
de RMf tipica. La modificacion de estos parametros (dentro de cierto rango) no
deberia tener un impacto en la eficacia de la correccidon del artefacto de gradiente.
Sin embargo, estudios posteriores que busquen emplear esta herramienta en sus
investigaciones deberan comprobarlo durante la realizacion de estudios piloto.

Por su parte, la correccion del artefacto balistocardiografico representa un gran reto
en el area, debido a las caracteristicas complejas que posee. Dado que su
frecuencia abarca el rango de frecuencias de interés en la sefal de EEG no es
posible eliminarlo filtrando la sefial. Su variabilidad a lo largo del tiempo dificulta la
eliminacion total del artefacto y sus caracteristicas difieren entre diferentes sujetos
(ver Figura 10). A pesar de que se han propuesto varios métodos para lidiar con el
artefacto BCG y que existen estudios que se han enfocado en comparar la eficacia
de éstos (Debener et al., 2008; Grouiller et al., 2007; Vanderperren et al., 2010), a
la fecha no existe un consenso entre cual de ellos es el mas eficiente para eliminar
el artefacto y preservar la sefial de EEG. Por ello, el preprocesamiento de la sefial
EEG varia entre diferentes grupos de investigacién, lo cual dificulta la
reproducibilidad de los hallazgos. Uno de los objetivos principales de este trabajo
fue evaluar de manera sistematica el impacto del artefacto BCG sobre la potencia
absoluta de la sefial EEG y comparar la eficacia de los 4 métodos de correccion del
artefacto BCG mas comunmente utilizados (AAS, OBS, ICA, OBS-ICA). Ademas de
la adquisicién simultanea de EEG-RMf se obtuvieron registros de EEG dentro del
resonador sin adquirir imagenes, lo cual permite evaluar la correccion del artefacto
BCG sin la presencia del artefacto de gradiente. Tal como se ilustra en la Figura 6,
el artefacto BCG compromete la integridad de la sefal de todos los canales de EEG.
La senal registrada dentro del resonador muestra un incremento generalizado en la
potencia con respecto a la sefial registrada fuera del ambiente de resonancia en
todas las bandas, siendo aun mas pronunciado en el rango de theta y beta lento
(Figuras 13, 14 y 15). Los 4 métodos utilizados disminuyen este incremento en la
potencia, siendo la combinacion de OBS-ICA el método que mas reduce el artefacto
y mejor recupera la forma del espectro de potencia en la mayoria de los sujetos
(Figuras 13, 14 y 15). Sin embargo, los resultados del analisis estadistico mostraron
que incluso con la correccion de OBS-ICA el incremento generalizado de la potencia
para todas las bandas se mantiene en la senal registrada dentro del resonador
(Figura 16). Estos resultados sugieren que a pesar de que todos los métodos
atenuan el artefacto, ninguno es capaz de eliminarlo ni de rescatar las propiedades
espectrales de la sefial electroencefalografica en su totalidad.

El método de sustraccion de platilla promedio (AAS) fue uno de los primeros
métodos propuestos para eliminar el artefacto BCG (Allen et al., 1998). Aunque
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algunos estudios han comprobado su eficacia para reducir el artefacto, posee
limitaciones importantes. Debido a la variabilidad del artefacto, comunmente
persisten residuos tras la correccién con AAS (Allen et al., 2000; Grouiller et al.,
2007). Ademas, la eficacia del método depende en gran medida de la precision para
identificar los marcadores para alinear el artefacto a partir de la sefial de ECG
(Grouiller et al., 2007). Finalmente se asume que el retraso entre estos marcadores
es constante a lo largo del tiempo, lo cual no ocurre de esa manera (Marino, Liu,
Del Castello, et al., 2018; Marino, Liu, Koudelka, et al., 2018). En este trabajo se
encontré que, aunque el método de AAS reduce el artefacto, la sefial sigue estando
corrompida por residuales importantes del artefacto BCG, lo cual compromete las
mediciones de la potencia absoluta de la sefal EEG. El método de OBS, propuesto
por Niazy et al., (2005) se basa en obtener los componentes principales que
explican la mayor proporcion de varianza del artefacto y sustraerlos para obtener
una sefal corregida. Diversos estudios han demostrado que la correccién con OBS
supera a las correcciones basadas en AAS (Niazy et al., 2005) e incluso ICA
(Grouiller et al., 2007), aunque existen resultados contradictorios en el area
(Leclercq et al, 2009). Sin embargo, este método también posee ciertas
desventajas. Al igual que con el método de AAS, la eficacia de la correccion con
OBS depende de los marcadores obtenidos de la sefal de ECG y se asume el
mismo supuesto del retraso entre la onda QRS y la aparicion del artefacto (Marino,
Liu, Del Castello, et al., 2018; Marino, Liu, Koudelka, et al., 2018; Niazy et al., 2005).
Adicionalmente, el numero de componentes principales a eliminar es determinado
por el investigador. Aunque existe variabilidad entre los parametros reportados en
la literatura, algunos autores han sefialado que un numero alrededor de 3-5
componentes es el que arroja los mejores resultados en la mayoria de los casos
(Marino, Liu, Koudelka, et al., 2018; Niazy et al., 2005). En este trabajo se evalud la
eficacia de la correccion del artefacto BCG utilizando OBS, eliminando los 4
primeros componentes principales. Los resultados mostraron que la correccion por
OBS arroja mejores resultados que la correccion con AAS en la mayoria de los
sujetos. Sin embargo, la comparacion con el EEG registrado fuera del resonador
demuestra la presencia de residuos del artefacto en la sefal electroencefalografica
(Figuras 13, 14, 15 y 16). La correccion del artefacto BCG basada en ICA fue
propuesta inicialmente por Srivastava et al., (2005) y tiene la ventaja no ser
dependiente de la generacion de épocas para alinear el artefacto. El analisis de ICA
se ve influenciado por factores como el tiempo de registro que se utiliza para estimar
la descomposicion de los componentes y el nimero de canales que se incluyen. Un
reto importante es definir los criterios para identificar un componente como artefacto.
Basado en las caracteristicas que se han descrito en trabajos previos (Abreu et al.,
2018; Debener et al., 2008; Mantini et al., 2007; Srivastava et al., 2005) se utilizaron
3 criterios para seleccionar manualmente los componentes correspondientes al
artefacto BCG: La serie temporal del componente muestra un patrén ritmico que
sigue a la actividad cardiaca, el espectro de potencia muestra un incremento
pronunciado en una o0 mas bandas de frecuencia dejando ver claros picos o jorobas
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en el espectro y su mapa topografico muchas veces se caracteriza por mostrar una
distribucion asimétrica de la potencia entre los electrodos izquierdos y derechos,
muchas veces invirtiendo dicha polaridad entre diferentes componentes (Figuras 11
y 12). Aunque se han propuesto métodos automatizados para seleccionar los
componentes con base en su serie temporal (calculando por ejemplo la correlaciéon
con la sefial del ECG o la autocorrelacion de las series de tiempo de los
componentes), es importante tomar en cuenta estos tres parametros a la hora de
seleccionar los componentes, con el objetivo de evitar la eliminacion de
componentes que contengan sefal de interés. Tal como se observa en las Figuras
13, 14 y 15 la sefal de EEG corregida con ICA muestra una reduccién en la potencia
y la contribucién del artefacto BCG con respecto al EEG registrado dentro del
resonador sin corregir. Sin embargo, al comparar la potencia con respecto al EEG
registrado fuera del resonador se observa que todas bandas continuan mostrando
un exceso de potencia después de la correccion (Figura 16). Ademas, en algunos
sujetos se observa un decremento en la potencia con respecto al registro de EEG
fuera, lo cual podria estar reflejando perdida de la sefial EEG resultado de eliminar
componentes compuestos por una mezcla de artefacto y sefial (Figura 15). La
combinacion de OBS-ICA fue propuesta inicialmente por Debener et al., (2007). En
éste y otros trabajos (Arrubla et al., 2014; Debener et al., 2007) se ha demostrado
la capacidad de éste método para obtener resultados positivos en cuanto a la
correccion del artefacto BCG. La correccion basada en componentes principales se
lleva a cabo primero, lo cual permite eliminar una gran proporcion de la varianza del
artefacto. Posteriormente, la correccion basada en ICA permite eliminar los
componentes que representan los residuos del artefacto BCG que el OBS no
alcanz6 a eliminar. Dado que los componentes principales se calculan a partir de un
conjunto de épocas que contienen apariciones del artefacto alineadas en el tiempo,
la probabilidad de eliminar sefial EEG de interés es relativamente baja. La
combinacion de OBS seguido por ICA demostré ser el método mas eficiente para la
reduccion del artefacto BCG en la mayoria de los sujetos (Figuras 13, 14, 15y 16).
En términos cualitativos, la sefal de EEG corregida con OBS-ICA se asemeja mas
a la sefial registrada fuera del resonador que las sefiales corregidas con los otros 3
métodos (Figura 10). La combinacién de OBS-ICA es el método que reduce el
incremento de la potencia en mayor medida y el que mejor recupera la forma
caracteristica del espectro de potencia de la senal electroencefalografica (Figuras
13, 14, 15y 16). En cuanto a la potencia absoluta de las diferentes bandas de interés
de la sefal EEG, la sefial corregida con la combinacién de OBS-ICA es la que mas
se asemeja a la senal registrada fuera del resonador, en comparaciéon con los
demas métodos de correccion (Figura 15 y 16). Cuando se utiliza la correccion
basada en ICA después de haber aplicado la correccion basada en OBS, el nimero
de componentes independientes que se asocian con el artefacto BCG para cada
sujeto (media = 5.5) es menor que cuando se utiliza ICA por si sélo (media = 8.8),
lo cual favorece la preservacién de la sefial fisioldégica. Sin embargo, es importante
resaltar que incluso con la correccién basada en la combinacién de OBS-ICA en

103



algunos sujetos persisten residuos del artefacto BCG que distorsionan las
mediciones de la potencia, mientras que en otros se observan disminuciones de la
potencia que podrian sugerir pérdida de sefales de interés (Figura 15). Mas aun,
los analisis estadisticos revelaron que a pesar de ser la sefial que mas se asemeja
al EEG registrado fuera del resonador, los incrementos en la potencia absoluta
continuan siendo significativos para todas las bandas (Figura 16).

En conclusién, ninguno de los 4 métodos probados para la correccion del artefacto
BCG permite obtener una sefal con propiedades que no difieran de la senal
registrada fuera del ambiente de resonancia magnética. Cada método posee sus
propias limitantes, las cuales deberan ser superadas por futuras alternativas. Estos
resultados no deben ser despreciados, dado que el efecto nocivo sobre la calidad
de la sefal EEG puede llegar a ser bastante importante. La gran mayoria de
estudios en la literatura de EEG-RMf utiliza alguno de estos 4 métodos durante el
preprocesamiento de los datos. Muchos de los estudios realizados en los ultimos
afos, utilizan estos métodos sin realizar un control de calidad sistematico para
verificar que las propiedades de la sefal electroencefalografica no estén
distorsionadas por los artefactos asociados al registro de EEG-RMf. Con base en
los resultados encontrados, se debe reevaluar la validez que tiene el utilizar estos
métodos de manera rutinaria. Adicionalmente, se resalta nuevamente la necesidad
de llevar a cabo mas estudios que comparen la efectividad de los métodos
tradicionales frente a métodos novedosos y la importancia de realizar nuevas
investigaciones que demuestren la replicabilidad de los hallazgos reportados en
estudios previos.

Para evaluar el grado en el cual se pueden preservar las propiedades funcionales
de la sefal electroencefalografica tras la correccion de los artefactos asociados al
registro simultaneo de EEG-RMf, se analizaron los datos de la tarea de apertura y
cierre palpebral. Esta es una tarea muy comunmente utilizada para evaluar la
reactividad de ritmo alfa. Al tener los ojos cerrados se observa un incremento de la
actividad alfa que sigue un gradiente antero-posterior, observandose una mayor
amplitud en los electrodos posteriores. Al abrir los 0jos, se presenta una supresion
del ritmo alfa y el EEG se vuelve mas rapido en frecuencia y mas bajo en amplitud
(Figura 21). Este fendbmeno es claramente observable en la mayoria de las
personas, tanto en la sefal cruda como en los espectros de potencia (Figuras 21,
22 y 23). Para conocer la capacidad de los métodos de correcciéon de artefactos
asociados al registro simultaneo de EEG-RMf para preservar las sefales fisioldgicas
de interés a la par de eliminar los artefactos, se compararon las sefales obtenidas
en las condiciones de ojos cerrados y ojos abiertos corregidas con diferentes
métodos (esto en el caso del artefacto BCG; el artefacto de gradiente fue corregido
con el método de sustraccion de plantilla en todos los casos). En términos
cuantitativos, se observo que la correccion basada en OBS-ICA permite diferenciar
entre la sefial de ambas condiciones en la mayoria de los sujetos (Figura 21).
Adicionalmente se puede observar la diferencia entre los espectros de potencia en
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el rango de alfa, observandose una mayor potencia en la condicidén de ojos cerrados
(Figura 22). Sin embargo, a nivel del promedio del grupo y a nivel individual se
observa que, a pesar de mantenerse una diferencia, ésta no es tan marcada como
lo es para las sefiales obtenidas fuera del ambiente de resonancia (Figura 23).

Debido a la dificultad para eliminar totalmente los artefactos asociados al registro
simultaneo de EEG-RMf, una alternativa es utilizar herramientas para abstraer
informacion de interés de la sefal (feature extraction). Uno de los métodos mas
populares para este propédsito es el ICA. Al seleccionar un pequefio numero de
componentes de la sefal (aquellos que representan una fenébmeno de interés en el
EEG) se puede obtener informacién mas confiable para ser utilizada en analisis
multimodal de EEG y RMf (Abreu et al., 2018). Para evaluar la capacidad de este
meétodo para abstraer una sefal de interés a partir de los datos de EEG obtenidos
durante la realizacién de la tarea de apertura y cierre palpebral adquiridos de forma
simultanea a las imagenes de RMf, se realizé un ICA con los datos preprocesados
(corregidos con OBS) y se seleccionaron los componentes correspondientes a la
actividad alfa posterior. Las sefales de EEG reconstruidas a partir de estos
componentes muestran una diferencia mas clara entre las condiciones de ojos
cerrados y ojos abiertos, tal y como se observa en los espectrogramas calculados
a partir de estos datos (Figura 24). Al calcular el ratio de la potencia de alfa de las
sefales registradas durante las condiciones de ojos cerrados y ojos abiertos, se
observo que la extraccion de la actividad alfa posterior utilizando ICA es el método
que mejor preserva la diferencia funcional entre ambas condiciones, siendo el Unico
que no muestra diferencias significativas con respecto al EEG registrado fuera del
resonador (Figura 25). Esto demuestra la capacidad del ICA para separar
componentes que contienen sefiales de interés, con las cuales se puede obtener
informacion relevante del funcionamiento cerebral. Mas aun, a partir de estas
sefales de interés se pueden obtener parametros que pueden ser incluidos en los
modelos integrativos de EEG y RMf. Un ejemplo de ello es la utilizacién de las
fluctuaciones en la potencia de alfa de la sefal electroencefalografica como
predictor de las fluctuaciones en la sefial BOLD (Figuras 35, 36, 37 y 38). Estudios
subsiguientes deberan evaluar si es posible rescatar la sefial de interés de otras
bandas mediante el uso de ICA, ya que los resultados observados estan delimitados
a la reactividad del ritmo alfa posterior ante la apertura y cierre palpebral.

Los resultados obtenidos demostraron que ninguno de los 4 métodos probados
logré corregir las distorsiones inducidas por el artefacto BCG en la potencia absoluta
de manera satisfactoria, de tal forma que no fue posible obtener una senal con
calidad equiparable a aquella registrada fuera del ambiente de RM. Sin embargo,
se demostréo también que existen alternativas que permiten preservar algunas
propiedades funcionales de la sefal electroencefalografica registrada dentro del
ambiente de RM. Futuros estudios deberan tomar en cuenta las ventajas y limitantes
de las herramientas mencionadas en este trabajo a la hora de llevar a cabo la
planeacién de un disefio experimental y sobre todo a la hora de seleccionar las
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metodologias adecuadas para responder a sus preguntas de investigacion. Mas
adelante se discuten alternativas que podrian ayudar a mejorar la calidad de los
datos obtenidos durante el registro simultaneo de EEG-RMf.

Resonancia Magnética

En cuanto a la calidad de las imagenes de resonancia magnética obtenidas con la
presencia del equipo de registro de EEG, se ha llegado a la conclusién de que
mientras se usen equipos construidos con los materiales adecuados para ser
utilizados durante el registro simultaneo, las afectaciones sobre la sefal de
resonancia no son tan severas como en el caso del EEG (Bonmassar et al., 2001;
Krakow et al., 2000). Dependiendo de la susceptibilidad magnética de los materiales
de la gorra de electrodos para el registro de EEG, las distorsiones generadas en las
imagenes de resonancia pueden pasar de ser insignificantes hasta llegar a
comprometer la calidad de la imagen de manera importante (Bonmassar et al., 2001;
Krakow et al., 2000). Adicionalmente, el impacto negativo que tiene el sistema de
registro de EEG sobre la calidad de las imagenes de resonancia magnética
funcional incrementa en funcion del numero de electrodos y la intensidad del campo
magnético BO (Mullinger et al., 2008).

En términos cualitativos, las imagenes estructurales muestran una deformacién
mecanica generada por la presion ejercida por los electrodos sobre la superficie del
cuero cabelludo (Figura 26). Sin embargo, en ningun sujeto se observaron pérdidas
de sefal asociadas a efectos de susceptibilidad magnética producidos por los
electrodos (Figura 26). Las deformaciones observadas no parecen tener ningun
efecto sobre el tejido cerebral, y el preprocesamiento de las imagenes estructurales
(extraccion de cerebro y corregistro al espacio estandar) no parece verse
influenciado por la presencia de los electrodos (Figuras 27 y 28). Los resultados del
presente trabajo sugieren que las imagenes anatomicas adquiridas en presencia del
equipo de registro de EEG tienen la calidad suficiente para ser empleadas en el
proceso de corregistro durante el analisis de imagenes de resonancia magnética
funcional, ya que no se encontraron diferencias entre los resultados obtenidos a
partir del analisis de las imagenes funcionales adquiridas durante la realizacién de
la tarea motora cuando se utilizé en el corregistro la imagen adquirida con EEG o
sin EEG (Figura 32). Sin embargo, estudios previos han sugerido que cuando se
obtienen mediciones cuantitativas de las imagenes estructurales éstas pueden
verse alteradas por la presencia del gorro de registro de EEG (Klein et al., 2015).
Algunos estudios han reportado un decremento del indice sefial ruido de las
imagenes adquiridas durante el registro simultaneo de EEG (lhalainen et al., 2014;
Luo & Glover, 2011; Mullinger et al., 2008). Para poder extender estas conclusiones
a los equipos utilizados en este trabajo, futuros estudios deberan comparar este tipo
de mediciones entre las imagenes estructurales obtenidas con y sin la presencia del
equipo de registro de EEG.
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En este trabajo, se implementd una secuencia para calcular los mapas de
inhomogeneidad del campo magnético BO y de esta manera realizar una
cuantificacion de las alteraciones producidas por la susceptibilidad magnética de los
materiales del gorro de registro de EEG. Tras obtener los mapas de campo, se
calculd la diferencia entre las imagenes obtenidas con y sin el gorro de registro de
EEG para poder realizar una valoracion cualitativa de las distorsiones producidas
por los electrodos. Tal como muestra la Figura 29, los mapas adquiridos con la
presencia del equipo de EEG muestran inhomogeneidades inducidas por la
presencia de los electrodos en la periferia del craneo, las cual se puede observar
claramente en la imagen de la diferencia entre los mapas obtenidos con y sin EEG.
Esta diferencia se observa incluso en la imagen promedio de los 18 sujetos (Figura
30). Afortunadamente, la extension de las inhomogeneidades producidas por los
electrodos claramente esta delimitada a unos cuantos milimetros alrededor del
electrodo, y en ninguno de los sujetos se observé que dichas inhomogeneidades
alcanzaran el tejido cerebral. Estos hallazgos apoyan la idea de que a pesar de que
los electrodos generan ciertas inhomogeneidades del campo magnético B0, éstas
no comprometen la sefal del tejido cerebral.

En el caso de las imagenes funcionales adquiridas en campos magnéticos de 3T,
estudios previos han apuntado que a pesar de existir un decremento en el indice
senal-ruido (lhalainen et al., 2014; Mullinger et al., 2008) la calidad de los datos no
se ve comprometida de forma que los resultados del analisis se vean modificados,
en comparacion con los resultados obtenidos con las imagenes adquiridas sin la
presencia del sistema de registro de EEG (Klein et al., 2015; Luo & Glover, 2011).
Sin embargo, la cantidad de estudios enfocados en valorar los resultados obtenidos
a partir de las imagenes funcionales adquiridas de forma simultanea al registro de
EEG mediante una comparacion con imagenes obtenidas sin la presencia del
equipo de EEG es muy limitada.

En este trabajo se compararon los cambios en la sefial BOLD asociados a la
realizacion de una tarea motora de bloques y se evaluaron 9 de las redes del estado
de reposo mas comunmente reportadas en la literatura identificadas mediante el
analisis de componentes independientes. Tras analizar los datos obtenidos durante
la ejecucion de la tarea motora, se observaron incrementos de la sefial BOLD
durante los bloques de actividad en estructuras como la corteza motora primaria
izquierda, el area motora suplementaria, el talamo izquierdo y el cerebelo derecho
(Figura 31). Dichas estructuras corresponden a areas que forman parte del sistema
motor y estan involucradas en la realizacion de la tarea, tal como se ha reportado
de manera consistentemente en estudios previos (Lotze et al., 1996; Nair, Purcott,
Fuchs, Steinberg & Kelso, 2003; Porro & Corazza, 1999). Los mapas estadisticos
obtenidos a partir del analisis de las imagenes obtenidas durante el registro
simultaneo de EEG-RMf muestran una gran similitud con los mapas obtenidos a
partir de las imagenes adquiridas sin el equipo de EEG (Figura 31). La comparacién
estadistica mostré6 que no existen diferencias significativas entre los resultados
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obtenidos a partir de las imagenes adquiridas con y sin el registro simultaneo de
EEG (Figura 31), lo cual demuestra que la sensibilidad de las imagenes funcionales
para detectar los cambios en la sefial BOLD asociados a la realizacién de la tarea
no se ve afectada por la presencia del equipo de EEG. Adicionalmente, cuando se
comprobd el efecto de utilizar las imagenes estructurales adquiridas con la
presencia del equipo de EEG durante el proceso de corregistro de las imagenes
funcionales se encontré que los resultados obtenidos no se ven afectados de
manera significativa (Figura 32), lo cual apoya la idea de que no es necesario
adquirir una imagen estructural sin gorro cuando se pretenda utilizarla unicamente
para este propdsito.

Para el analisis de las imagenes funcionales adquiridas durante el estado de reposo,
se llevé a cabo un analisis de componentes independientes para identificar redes
funcionales a partir de los datos. Tras el analisis grupal de ICA, se obtuvieron los
mapas y las series de tiempo correspondientes a cada sujeto y se llevo a cabo una
comparacion estadistica entre los componentes identificados para los datos
obtenidos con y sin la presencia del sistema de registro de EEG. Tal como se
observa en la Figura 33, los mapas espaciales de los componentes
correspondientes a las 9 redes del estado de reposo seleccionadas son bastante
similares para las imagenes adquiridas con y sin el registro simultaneo de EEG.
Para realizar una comparacion de estos componentes con las redes que han sido
descritas en la literatura previa, se tomaron las coordenadas del voxel con mayor
puntaje Z para cada uno de los componentes, y se introdujeron estas coordenadas
en la pagina de Neurosynth, lo cual permite realizar un meta-analisis de la
conectividad de la regidon de interés en linea con una base de datos de alrededor de
1000 sujetos. Tal y como se esperaba, los mapas obtenidos mediante esta
aproximacion mostraron gran similaridad con los mapas obtenidos a partir del ICA
realizado sobre los datos del presente estudio, lo cual apoya la validez de los
hallazgos reportados en este trabajo y la capacidad del método de ICA para
identificar estas redes funcionales (ver Anexo 5).

Basado en las caracteristicas de los componentes identificados, los reportes previos
en la literatura y la informacién obtenida en Neurosynth se identificaron nueve redes
del estado de reposo: Red visual primaria, red visual lateral, red sensoriomotora,
red de atencién dorsal, red por defecto (dividida en componente anterior y posterior),
red auditiva, red de saliencia, red fronto-parietal izquierda y red fronto-parietal
derecha. Los mapas espaciales de las 9 redes muestran una gran similitud cuando
se compara el promedio de las imagenes adquiridas con y sin el registro simultaneo
de EEG, lo cual refuerza la idea de que los datos de RMf no se ven comprometidos
de manera importante debido a la presencia del equipo de registro de EEG (Figura
33). Sin embargo, la comparacion estadistica entre las condiciones llevada a cabo
para cada componente mostré que 2 de los 10 componentes identificados mostraron
cambios en funcién de la condicion (Figura 34). La primera de estas redes es la red
visual lateral. La Figura 34 muestra que hay un decremento de la sefal en las
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cortezas occipital y parieto-occipital derechas en las imagenes adquiridas durante
el registro simultaneo de EEG, en comparacion de las imagenes adquiridas sin la
presencia del equipo de registro de EEG. Se observa una marcada asimetria siendo
que el decremento de sefnal se observa soélo del lado derecho, lo cual no seria
consistente con un efecto producido por la susceptibilidad magnética de los
electrodos. En todos los sujetos, la salida del manojo de cables formado por los
electrodos para el registro de EEG corria por la parte posterior derecha de la cabeza
para encontrarse con el amplificador, posicionado junto a la mesa del resonador al
costado derecho del participante. El trayecto que sigue el manojo de cables podria
explicar la asimetria observada en la red visual lateral. Estudios previos han
reportado que una atenuacién del campo magnético B1 (el cual corresponde a los
pulsos de radiofrecuencia que tienen la intencion de excitar a los tejidos para
generar la sefial de resonancia) puede conllevar a pérdidas de sefal en las
imagenes de resonancia (Figura 4; Luo & Glover, 2011). En el caso de los electrodos
del sistema de registro de EEG el manojo de cables formado puede generar un
efecto similar a una jaula de Faraday, atenuando el paso de las ondas de
radiofrecuencia y disminuyendo la cantidad de senal que se obtiene de esa regién
de la muestra. Los estudios que se han enfocado en evaluar el efecto de los equipos
de registro de EEG sobre la calidad de las imagenes de resonancia magnética han
reportado pérdidas de sefal especificamente delimitadas a las cortezas occipitales
y parieto-occipitales del lado del que sale el manojo formado cables de los
electrodos (Luo & Glover, 2011). Los estudios enfocados en estudiar los cambios
en la sefal BOLD en estas estructuras deberan tener este factor en cuenta, y ser
precavidos con la manera en la que se disponen los cables de los sensores. La
segunda red que mostréo un decrementd de sefal en las imagenes adquiridas
durante el registro simultaneo de EEG fue el componente posterior de la red por
defecto. Las diferencias observadas en esta red no pueden ser explicadas por un
efecto de susceptibilidad magnética de los electrodos, ya que se esperaria observar
un efecto mucho mas generalizado, no delimitado a una region particular (Figuras
33 y 34). Aunque las distorsiones del campo B1 no pueden ser descartadas como
una posible causa (ya que no se obtuvieron mediciones directas del campo B1)
resulta poco probable que expliquen la disminucién de sefial en esta red, ya que la
cantidad de cables que cruza esa zona es similar a la de muchas otras en las cuales
no se observaron pérdidas de sefial y es menor que la cantidad de cables que pasan
por la regién posterior derecha donde si se observaron pérdidas de senal. Otra
posible explicacién a las diferencias observadas es el estado de vigilia del sujeto.
Debido a los objetivos del presente trabajo y a las dificultades metodoldgicas que
hubiera implicado realizar primero el estudio de resonancia sin EEG seguido de los
estudios de EEG y EEG-RMf (incremento significativo del tiempo de la sesién de
adquisicién de datos y por tanto la fatiga del sujeto, la cantidad de movimiento,
mayor incomodidad a la hora de realizar el registro simultaneo de EEG-RMf etc.) se
optd por no contrabalancear el registro de las condiciones de adquisicion de
imagenes con y sin registro simultdneo de EEG. Esto significa que la adquisicién de
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los datos de resonancia magnética sin EEG siempre fue posterior a la adquisicién
de datos de resonancia magnética durante el registro simultaneo de EEG. Por ende,
es muy probable que el grado de fatiga en los sujetos haya sido mayor en la
condicion de RMf sin EEG y que incluso el estado de vigilia haya cambiado con
respecto a la condicion de EEG-RMf (en este caso, al no contar con el registro
electroencefalografico es imposible garantizar que los sujetos se encontraban
despiertos durante la adquisicion de los datos). Estudios previos han encontrado
cambios funcionales en la red por defecto asociados a la transicién entre vigilia y
suefo (Horovitz et al., 2009; Samann et al., 2011). La regidon que mostro las
diferencias entre las condiciones corresponde a la corteza del precuneo, una regién
en la cual consistentemente se han observado cambios en su actividad en funcion
de variaciones del estado de consciencia, ya sea en condiciones fisioldgicas
(Horovitz et al., 2009; Samann et al., 2011) o patolégicas (Blume, Del Giudice,
Wislowska, Lechinger & Schabus, 2015; Laureys et al., 2002). Por ende, las
diferencias observadas en el componente posterior de la red por defecto
probablemente se deben a variaciones en el estado de vigilia del sujeto producto de
las condiciones experimentales y no a la presencia del equipo de registro de EEG.
Teniendo todos estos resultados en consideracion, se puede concluir que la calidad
de las imagenes de resonancia magnética funcional obtenidas con un equipo GE de
3T no se ven comprometidas por el registro simultaneo de EEG utilizando un
sistema de registro de EGI de 32 canales. En linea con las hipotesis planteadas,
este trabajo representa evidencia directa de que la calidad de las imagenes
funcionales (de tarea y de reposo) no se ve comprometida al utilizar un sistema de
registro de EEG con las caracteristicas mencionadas.

Andlisis integrativo de EEG-RMf

El presente trabajo representa el primer estudio en el Instituto de Neurobiologia en
llevar a cabo un analisis multimodal a partir de los datos obtenidos del registro
simultaneo de EEG-RMf. La aproximacion elegida para el analisis multimodal de los
datos fue el analisis de Resonancia Magnética funcional guiado por EEG (RMf
guiada por EEG). En este tipo de aproximaciones, se utiliza un parametro derivado
del analisis cuantitativo de la sefal electroencefalografica para generar un predictor
de las fluctuaciones de la senal hemodinamica (Abreu et al., 2018). El predictor
puede ser elaborado mediante la abstraccion de diferentes medidas tales como
fluctuaciones en la potencia de ciertas bandas, la sincronia entre diferentes
electrodos, la fase de las oscilaciones o eventos discretos como los potenciales
evocados o las espigas epileptiformes (Abreu et al., 2018; Jorge et al., 2014). En
este caso, se trabajoé con los datos del registro simultaneo de EEG-RMf obtenidos
mientras los sujetos realizaban la tarea de apertura y cierre palpebral y se tomé la
evolucion temporal de la potencia de la banda de alfa como actividad de interés para
generar el predictor de la sefial BOLD. Debido a que se observé que las senales
electroencefalograficas corregidas con OBS-ICA aun mostraban alteraciones en el
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dominio de la frecuencia producidas por la presencia de remanentes del artefacto
balistocardiografico, se optd por utilizar el método de extraccion de caracteristicas
con ICA para abstraer las sefales de interés, ya que esta estrategia es la que
permite preservar mejor la reactividad del ritmo alfa ante la apertura y cierre
palpebral (Figura 25). Para cada sujeto se seleccionaron los componentes que
mostraban una serie temporal con predominio de actividad alfa, un pico en el
espectro de potencia alrededor de los 10 Hz y una distribucion topografica de la
potencia cargada hacia los electrodos posteriores (Figura 35). Tras seleccionar los
componentes se reconstruyo la senal electroencefalografica, unicamente tomando
en cuenta los componentes de interés, y se calcularon las fluctuaciones de la
potencia de alfa en los electrodos occipitales. Tras obtener la serie de tiempo de la
potencia de alfa, ésta fue convolucionada con una funcidn gamma de respuesta
hemodinamica, y la serie de tiempo derivada fue incluida como predictor de la sefal
BOLD en un modelo lineal general (Figura 36). Los resultados grupales (tomando el
subgrupo de los 15 participantes en los que se logré obtener una senal
relativamente limpia para calcular la serie de tiempo de la potencia de alfa)
mostraron que el incremento de la potencia de alfa durante la condicion de ojos
cerrados se ve acompafado de un decremento de la sefial BOLD en las cortezas
occipital, parietal y del precuneo (Figura 38). Estos resultados son consistentes con
los hallazgos reportados en estudios previos de registro simultaneo de EEG-RMf
(Abreu et al., 2018; Goldman et al., 2002; Laufs et al., 2003; Munck et al., 2008).
Ambos fendmenos parecen reflejar un estado de inhibicién cortical, producido por
la interrupcion de la entrada de informacion visual (revisado en: Huettel et al., 2004;
Schomer & Lopes da Silva, 2011). El ritmo alfa ha sido asociado con un mayor grado
de inhibicién cortical, en contraste con estados en los que se observa un registro de
EEG desincronizado (Schomer & Lopes da Silva, 2011). En el caso de la senal
BOLD, se asume que los decrementos se asocian con una disminucién de la
actividad neuronal (Logothetis et al., 2001; Logothetis & Wandell, 2004; Shmuel et
al., 2006). En contraparte, durante la condicion de ojos abiertos el patron del EEG
cambia a ritmos de alta frecuencia y bajo voltaje, hay una disminucion de la potencia
de alfa y correspondientemente hay un incremento de la senal BOLD en las cortezas
occipitales (Figuras 37 y 38). El incremento de actividad rapida en el registro de
EEG se asocia con estados de mayor actividad neuronal (Schomer & Lopes da
Silva, 2011) al igual que los incrementos de la sefial BOLD (Logothetis et al., 2001;
Logothetis & Wandell, 2004). Con la apertura palpebral se restaura la entrada de
informacion visual, lo cual resulta en un incremento en los potenciales eléctricos y
el consumo metabdlico de las células de las areas visuales.

Los resultados derivados del analisis de los datos obtenidos en este trabajo
representan un ejemplo de las posibilidades de analisis integrativos que ofrece el
registro simultaneo de EEG-RMf (Abreu et al., 2018; Jorge et al., 2014). En linea
con las hipétesis del presente trabajo, estos hallazgos apoyan la idea de que es
posible utilizar herramientas computacionales para limpiar y abstraer sefales de
interés a partir del registro de EEG obtenido dentro del ambiente de RM,

111



demostrando que al emplear métodos como el ICA se puede obtener informacion
valiosa que puede ser utilizada para guiar el analisis de las imagenes de Resonancia
Magnética funcional. Los resultados obtenidos son consistentes con hallazgos
previos, lo cual valida la metodologia empleada en este estudio. Esta clase de
analisis permitira a los neurocientificos continuar generando conocimientos que
ayuden a comprender las interacciones entre la actividad electrofisiolégica y
hemodinamica, asi como su relacion con la conducta humana.

Registro simultaneo de EEG-RMf: Direcciones futuras

Los resultados obtenidos en el presente estudio mostraron que los métodos
utilizados no logran eliminar por completo los artefactos en el EEG. El impacto de
los artefactos asociados al registro simultaneo sobre la potencia absoluta de todas
las bandas limita la confiabilidad de las mediciones cuantitativas obtenidas a partir
de dichas sefales. Estos resultados no deben ser despreciados, ya que la gran
mayoria de la literatura que ha reportado analisis integrativos de las sefiales
obtenidas a partir del EEG-RMTf utiliza los mismos métodos mencionados en este
trabajo. Sin embrago, se demostro también que es posible utilizar estrategias para
abstraer informaciéon de interés que permiten rescatar las propiedades funcionales
de la senal electroencefalografica. A continuacién, se discuten algunas de las
alternativas novedosas que podran ser implementadas en trabajos futuros con la
intencion de mejorar la calidad de los datos obtenidos a partir de registro simultaneo
de EEG-RMf.

Adquisicion de los datos

El proceso de adquisicion de los datos del registro simultaneo de EEG-RMf juega
un papel primordial en determinar la calidad de los datos. Mientras menos
contaminada sea la sefal que ingresa al preprocesamiento, mayores son las
probabilidades de poder abstraer una sefal de interés libre de artefactos. En el caso
del registro de EEG dentro del ambiente de resonancia se pueden tomar varias
medidas para disminuir los efectos de las interacciones electromagnéticas que dan
pie a los artefactos en la sefal de EEG, permitiendo reducir dichos artefactos de
manera significativa al momento de adquirir los datos. En primer lugar, haciendo
referencia a la poblacién con lo que se busque trabajar y al desarrollo del protocolo
experimental, es importante tener en cuenta las complicaciones que implica realizar
un registro simultaneo de EEG-RMf. Dado que la instrumentacion, el registro fuera
del ambiente de resonancia (el cual es recomendable adquirir para evaluar la
calidad de los datos previo a la sesién de EEG-RM() y la preparacién para el estudio
de EEG-RMf toman alrededor de 45 minutos, el tiempo de la sesidon se extiende
bastante en comparacion con un experimento de resonancia magnética
convencional. Esto puede generar mayor fatiga en el sujeto, o puede también
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producirle ansiedad. Adicionalmente, cuando se les preguntd a los sujetos al
concluir el bloque de registro de EEG-RMf, practicamente todos reportaron algun
grado de molestia producida por los electrodos de la parte posterior de la cabeza.
Las probabilidades de que el sujeto se mueva mas durante la adquisicion de los
datos incrementan en funcidén de la incomodidad que experimenta. Por estas
razones, al disefiar el experimento hay que procurar reducir el tiempo de la sesidn
lo mas posible. Adicionalmente, hay que ser cuidadoso a la hora de seleccionar a la
poblacion con la que se desea trabajar, ya que algunas personas pueden ser mas
sensibles a estas condiciones, lo cual seguramente resultara perjudicial para la
calidad de los datos.

En el caso del artefacto de gradiente factores como la longitud y orientacién de los
cables pueden tener un peso importante (Assecondi et al., 2016). Afortunadamente,
las companias que producen los equipos comerciales para registro de EEG-RMf
han tenido en consideracion estos factores, creando equipos cuyo disefio se adapte
a estas necesidades. En el caso del sistema de EEG-RMf desarrollado por la
empresa Brain Products, los cables que conectan los electrodos con el amplificador
poseen una longitud menor a un metro ya que es posible introducir el amplificador
dentro del magneto. El disefio del gorro, a su vez, permite conducir los cables en
una linea recta paralela a la orientacion del campo magnético BO lo cual reduce el
impacto de las corrientes inducidas por los gradientes durante la adquisicion de
imagenes (Assecondi et al., 2016; Yan et al., 2009). En el caso del sistema de
registro de EEG de EGI (utilizado en este trabajo) el amplificador debe ser colocado
fuera del magneto, a un costado del resonador. El gorro de registro de EEG cuenta
con guias para que los cables de los electrodos formen un manojo en la parte
posterior de la cabeza, de manera que se reduce el area del circuito sobre la que
se induce la corriente, reduciendo asi el impacto del artefacto de gradiente (Lemieux
et al., 1999; Yan et al., 2009). Durante la adquisicién de los datos, es importante
procurar que los cables que van del gorro al amplificador corran en una trayectoria
que sea lo mas recta posible, paralela a la orientacion del campo B0 (Assecondi et
al., 2016; Yan et al., 2009). Es importante ademas evitar que hagan contacto directo
por la persona, para mayor seguridad del participante y para reducir artefactos
asociados con movimientos de los cables producidos por el sujeto. Finalmente, un
paso clave para la correccion del artefacto de gradiente es una adecuada
sincronizacion entre el resonador y el amplificador de EEG. En el caso del equipo
utilizado en este trabajo la eficacia de la sincronizacion puede ser facilmente
verificada con los indicadores LED del dispositivo de sincronizacién (EGI, 2015a) y
mediante revisar que los marcadores correspondientes a la adquisicion de cada
rebanada aparezcan correctamente en el registro de EEG. Es recomendable
ademas que durante la adquisiciéon simultanea de EEG-RMf se habilite la
herramienta de correccidon de gradiente en linea, lo cual permite observar el registro
de EEG durante la adquisicién de los datos y verificar que efectivamente la
sincronizacion de los equipos permite eliminar el artefacto de manera adecuada.
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Como ya se ha mencionado en repetidas ocasiones, la correccion del artefacto BCG
continua siendo el mayor reto para alcanzar una sefial EEG de alta calidad dentro
del ambiente de RM. La variabilidad del artefacto a lo largo del tiempo, entre
diferentes canales y entre diferentes sujetos, sus caracteristicas de frecuencia y
morfologia y los mecanismos que lo original son las razones que dificultan tanto la
eliminacion de este artefacto. Se ha demostrado que el factor que mas contribuye
al artefacto BCG es el moviendo pulsatil de los electrodos asociado a la actividad
cardiaca (Yan et al., 2010). Al igual que en el caso del artefacto de gradiente, la
induccion de corriente que produce la aparicion del artefacto BCG en los registros
de EEG esta influenciada por el area que abarca el circuito y por la disposicion de
los cables con respecto al campo magnético BO. Para reducir el area del circuito y
reducir la complejidad en la morfologia del artefacto, un factor importante durante la
adquisiciéon de los datos es verificar que no se formen nudos entre los cables, y que
estos sigan una trayectoria lo mas derecha posible. Cuando la posicidn de la cabeza
cambia respecto a la orientacion del campo magnético BO cambia también la
posicion de los electrodos, o que da como resultado un cambio en la morfologia y/o
amplitud del artefacto resultante. Por ello, una estrategia efectiva para tratar de
reducir la variabilidad del artefacto BCG es restringir el movimiento de la cabeza (y
por tanto el movimiento de los electrodos). Como una aproximacién alternativa, se
ha propuesto utilizar sensores afiadidos a la gorra de registro para detectar el
movimiento de los electrodos durante la adquisicion de los datos (van der Meer et
al., 2016). De manera similar a la correccion de movimiento en el preprocesamiento
de las imagenes de resonancia, estas mediciones pueden ser empleadas como
regresores para eliminar las contribuciones del artefacto BCG de la senal EEG (van
der Meer et al., 2016). Otra estrategia util es tratar de reducir directamente el
movimiento de los electrodos (Bénar et al., 2003; Ives et al., 1993; Mullinger,
Castellone, et al., 2013a). A pesar de que no se considerd una variable como tal, en
el presente trabajo se observd que el utilizar una malla de tela y un vendaje para
restringir el movimiento de los electrodos se redujo parcialmente la amplitud del
artefacto BCG. En estudios previos se ha demostrado que efectivamente este tipo
de estrategias pueden ayudar a disminuir el impacto del artefacto BCG sobre la
sefial (Anami et al., 2002; Bénar et al., 2003; Mullinger, Castellone, et al., 2013a).
Una opcidn particularmente prometedora son las almohadas de vacio, las cuales se
inflan para ajustarse al espacio entre la cabeza de la persona y la antena de craneo,
permitiendo reducir en gran medida el movimiento de todos los electrodos (Anami
et al., 2002; Nakamura et al., 2006). Al limitar el movimiento de los electrodos se
puede reducir en gran medida la amplitud y la variabilidad del artefacto, lo cual
facilita la correccién del artefacto con las aproximaciones tradicionales (Anami et al.,
2002; Mullinger, Castellone, et al., 2013a; Nakamura et al., 2006). Futuros estudios
realizados en el Instituto de Neurobiologia podrian incorporar este tipo de
almohadillas para mejorar la calidad de los datos registrados en el EEG.

Ademas de las medidas tomadas para reducir estos dos artefactos durante la
adquisicion de los datos, existen otras fuentes potenciales de ruido que pueden ser
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eliminadas. Estudios previos han demostrado que algunos componentes del
resonador como el sistema de iluminacion y el de ventilacion pueden producir
artefactos adicionales en la sefal electroencefalografica (Debener et al., 2008;
Nierhaus et al., 2013; Rothlubbers et al., 2015). Una manera sencilla y practica de
prevenir estos artefactos es mantener las luces del equipo apagadas, al igual que
los ventiladores (Assecondi et al., 2016; Nierhaus et al., 2013; Rothlubbers et al.,
2015). Otro componente del equipo de resonancia magnética que puede generar
artefactos en la sefal electroencefalografica (especificamente en frecuencias
rapidas como beta y gamma) es la bomba de Helio. Al estar activa, genera
vibraciones del escaner que inducen artefactos en la sefal captada por los
electrodos. Las caracteristicas del artefacto varian entre diferentes equipos de
resonancia magnética y mientras que en algunos equipos el efecto sobre la calidad
del EEG es bastante notorio en otros es practicamente insignificante (Kim et al.,
2014; Nierhaus et al., 2013; Rothlubbers et al., 2015). Aunque en los datos
adquiridos en este estudio no se observaron afectaciones con las caracteristicas
correspondientes al artefacto de la bomba de Helio, no es posible descartar la
posibilidad de que contribuya a los artefactos observados (especificamente en las
frecuencias rapidas). Debido a las politicas de la Unidad de Resonancia Magnética
no fue posible apagar la bomba de Helio durante la adquisicion de registros
simultaneos de EEG-RMf. Sin embargo, seria ideal que un futuro se realizara un
experimento que compare la calidad de los datos adquiridos con y sin apagar la
bomba de Helio, para verificar si este artefacto afecta de alguna manera las
propiedades de la sefal electroencefalografica.

Direcciones futuras: Preprocesamiento de los datos

En cuanto al preprocesamiento de los datos, el método de sustraccion de plantilla
ha demostrado ser una herramienta eficiente para la remocién del artefacto de
gradiente, la cual permite eliminar su contribucion del espectro de potencia de la
senal electroencefalografica. Por lo tanto, actualmente la correccién de este
artefacto se considera un problema resuelto (Abreu et al., 2018; Jorge et al., 2014).
Siempre y cuando se cuide la instrumentacion y se verifique que la sincronizaciéon
de los equipos funcione de manera adecuada, el artefacto de gradiente puede ser
eliminado durante o posterior a la adquisicidon de los datos sin mayor problema.

Por su parte, los retos impuestos por el artefacto BCG contintian siendo un problema
para la técnica. A pesar de que se han propuesto varios métodos para lidiar con el
artefacto, tal y como se demostr6é en este trabajo ninguno de ellos es capaz de
corregir la sefal en su totalidad. Afortunadamente, esto también ha impulsado a los
investigadores a desarrollar nuevos métodos para su correccion. Uno de ellos (ya
mencionado previamente) consiste en registrar el movimiento de los sensores y
utilizar esta informaciéon como un regresor para corregir el artefacto durante el
preprocesamiento (van der Meer et al., 2016). Esta aproximacion puede ser utilizada
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como meétodo independiente o como un complemento de los métodos
convencionales, y segun estos autores permite obtener mejores resultados que los
métodos tradicionales (van der Meer et al., 2016). Por supuesto, una desventaja
implicita de este método es que requiere sensores adicionales para poder registrar
el movimiento de los electrodos. Sin embargo, elaborar o conseguir los sensores no
resulta un gran problema. Dado que los equipos comerciales de EEG para el registro
de EEG-RMf permiten facilmente incorporar sefales de sensores adicionales al
registro, esta podria una alternativa prometedora y facil de implementar en la UNAM
Juriquilla para tratar de mejorar la calidad de las sefales de EEG.

Otro método de correccion del artefacto BCG que parece prometedor es el sugerido
recientemente por Marino et al., (2018) en el cual se utiliza una variante del método
OBS a la cual se afiade un algoritmo que verifica y ajusta el retraso variable entre
los eventos marcados en la sefal del ECG y los picos maximos del artefacto BCG.
Este método (denominado OBS adaptativo o0 aOBS) permite reducir el artefacto de
forma mas eficiente en comparacién con otros métodos como OBS convencional
(que asume un retraso constante entre los eventos marcados en el ECG vy la
aparicion del artefacto BCG), AAS, ICA y la combinacion de OBS-ICA (Marino et al.,
2018). Sin embargo, en dicho estudio la cuantificacion de la reduccion del artefacto
se bas6 en comparar la raiz cuadrada media (RMS) de la onda promedio calculada
a partir de las épocas que contenian el artefacto BCG (generadas utilizando los
eventos marcados en el ECG). Futuros trabajos deberan evaluar la efectividad de
este método para valorar si es posible eliminar el artefacto a la par de preservar las
propiedades espectrales de la senal electroencefalografica.

Otras dos aproximaciones interesantes son aquellas desarrolladas por Abreu et al.,
(2016) denominadas PROJIC ICA y PROJIC OBS. Basicamente, PROJIC ICA
consiste en llevar a cabo una seleccion automatica de los componentes
independientes asociados al artefacto BCG. Por su parte PROJIC OBS consiste en
corregir el artefacto BCG utilizando la correccion basada en OBS, solo que ésta se
realiza sobre las series temporales de los componentes independientes, en lugar de
sobre la sefial de los electrodos. Tras aplicar el método de PROJIC ICA vy
seleccionar los componentes independientes asociados al artefacto BCG, se realiza
la correccion con OBS sobre estos componentes y posteriormente se reconstruye
la sefial electroencefalografica con todos los componentes independientes (en lugar
de ser eliminados son corregidos). Ambas estrategias permiten reducir el artefacto
en mayor medida que los métodos tradicionales y también favorecen la preservaciéon
de las senales de interés ya que los componentes independientes no son
eliminados, lo cual reduce las posibilidades de perder sefal de interés a la hora de
corregir el artefacto (Abreu et al., 2016). De igual manera, seria recomendable
evaluar el efecto de estos métodos sobre la potencia de las bandas de EEG
tradicionales, usando una metodologia similar a la descrita en el presente trabajo.

Ademas de los ejemplos mencionados, existen otras propuestas en desarrollo que
podrian ayudar a lidiar con los problemas impuestos por el artefacto BCG
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(Abolghasemi & Ferdowsi, 2015; Xia, Ruan, & Cohen, 2014). El uso de nuevos
métodos ya sea de forma independiente o en combinaciéon con las herramientas
habituales ayudara a mejorar la calidad de los datos de EEG adquiridos dentro del
ambiente de resonancia magnética, permitiendo ampliar los alcances de la técnica.
Finalmente, otro aspecto de gran relevancia respecto al procesamiento de los
artefactos asociados al registro simultaneo de EEG-RMf es el grado de
automatizaciéon del procedimiento de correccion. Una aproximacion totalmente
automatizada permite reducir la variabilidad inter observadores en procesos clave
como la seleccién de componentes correspondientes al artefacto BCG. Sin
embargo, la precision del algoritmo para clasificar correctamente los componentes
puede llegar a ser menor que la de un experto entrenado, especialmente para los
componentes que contienen mezclas de senal de interés y artefactos. Es por ello
que siempre es necesario que se lleve a cabo una revision “manual’, ya sea si el
usuario clasifica por si sélo los componentes, o si verifica y corrige los resultados
arrojados por un algoritmo (aproximacién semiautomatizada). Como en la mayoria
de las areas de la ciencia, la reproducibilidad de los hallazgos es un elemento clave
para poder sustentar cualquier resultado experimental. La tendencia actual en la
neuroimagen esta orientada hacia el analisis de grandes bases de datos, donde se
controlan de manera cuidadosa las caracteristicas de los sujetos y se utilizan
procedimientos de analisis estandarizados. Para cada una de las técnicas de
neuroimagen se han propuesto pipelines de analisis especificos, con la finalidad
homogeneizar el trabajo producido por diferentes grupos de investigacion y poder
hacer los hallazgos mas generalizables. Sin duda, este es un aspecto fundamental
que hace falta en el area del registro simultaneo de EEG-RMf. Quiza el mayor reto,
mas alla de desarrollar los métodos efectivos para corregir los artefactos, es hacer
que estas herramientas sean alcanzables para la comunidad y que diferentes
grupos de trabajo adopten las mismas normas respecto a la manera en que se debe
trabajar y analizar los datos. Teniendo en mente esta vision, derivado de este trabajo
se cred un repositorio en la plataforma GitHub (https://github.com) que contiene los
scripts utilizados durante el preprocesamiento y analisis de los datos trabajados en
este experimento, junto con instrucciones de como adaptar los coédigos a nuevas
bases de datos y como llevar a cabo los procesos que requieren intervencion directa
del usuario (https://github.com/jogaru1818/Simultaneous-EEG-fMRI-recording).
Este repositorio tiene la intencion primordial de facilitar el uso de estas herramientas
para futuros trabajos desarrollados en la Unidad de Resonancia Magnética del
Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus Juriquilla.

Por ultimo, en lo que concierne al procesamiento de los artefactos asociados al
registro simultaneo de EEG-RMf, existe un ultimo aspecto que representa una
diferencia importante entre los estudios que se han dedicado a evaluar este
problema: la manera en la que se cuantifican la eficacia del método para remover el
artefacto y la eficacia del método para preservar las senales de interés. La manera
en la que estos dos aspectos fundamentales son cuantificados varia en gran medida
entre diferentes trabajos y muchas investigaciones soélo se centran en evaluar la
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eficacia del método para remover el artefacto, ignorando completamente el grado
de distorsion de la sefal de interés lo cual, en ultima instancia, es el aspecto mas
importante de la correccion de los artefactos. Una forma comun para cuantificar que
tanto se redujo el artefacto BCG es promediar las épocas de las diferentes
ocurrencias de este, y calcular el area bajo la curva o la raiz cuadrada media antes
y después de aplicar los diferentes métodos de correcciéon (Marino et al., 2018;
Mullinger et al., 2013). Sin embargo, con esta aproximacion no es posible descartar
la presencia de artefactos residuales en épocas individuales y, peor aun, no es
posible garantizar que no hubo pérdidas de la sefial de interés. Otra forma que se
ha utilizado como medida para evaluar la correccion del artefacto BCG es calcular
la correlacion entre las senales de EEG y la sefial del ECG. Nuevamente, este
método no permite conocer si existen residuos de artefacto o si durante la correccién
se perdi6 parte de la sefial de interés. En otros estudios, se ha tratado de cuantificar
la correccion del artefacto comparando propiedades de la sefial antes y después de
aplicar las correcciones o con respecto a registros obtenidos fuera del ambiente de
RM. Partiendo de la premisa de que ciertas caracteristicas de la sehal EEG (como
su espectro de potencia) registradas durante el mismo estado fisiolégico deben ser
relativamente constantes en un mismo sujeto en dos sesiones separadas por un
periodo de tiempo corto, se infiere que mientras mas parecidas sean las
caracteristicas de la sefal corregida a las de la sefal registrada fuera del resonador
mejor es la correccion del artefacto. Los trabajos que se han enfocado en responder
este problema se han centrado en evaluar propiedades de la sefial tales como la
amplitud y morfologia de potenciales evocados sensoriales (Arrubla et al., 2014;
Bonmassar, Anami, Ives & Belliveau, 1999; Vanderperren et al., 2007) y las
caracteristicas espectrales de la senal (Allen et al., 1998; Leclercq et al., 2009;
Mullinger et al., 2013; Srivastava et al., 2005). De manera general, se ha reportado
que bajo condiciones Optimas es posible obtener respuestas muy similares cuando
se comparan los potenciales evocados obtenidos de las sefales registradas dentro
(corregidas) y fuera del ambiente de RM (Arrubla et al., 2014; Bonmassar et al.,
1999; Vanderperren et al., 2010, 2007). Esto demuestra la posibilidad de rescatar
dichas respuestas y abre la puerta a estudios que busquen estudiar la relacién que
guardan dichos potenciales con la sefal hemodinamica (Bénar et al., 2007;
Debener, Ullsperger, Siegel & Engel, 2006; Eichele et al., 2005). En cuanto a las
caracteristicas espectrales de las sefales registradas durante la adquisicion
simultanea de EEG-RMf, diferentes trabajos han encontrado que utilizando diversos
métodos de correccion se pueden atenuar las distorsiones producidas por los
artefactos, permitiendo obtener una sefial mas similar a aquella registrada fuera del
resonador (Allen et al., 1998; Leclercq et al., 2009; Mullinger et al., 2013). Sin
embargo, tal como se ha observado en el presente trabajo los artefactos asociados
al registro de EEG dentro del ambiente de resonancia impactan de manera
importante la potencia de todas las bandas, y la eficacia de las correcciones de la
sefal varia para diferentes frecuencias, por lo que preservar estas propiedades de
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la sefal es mas complicado que preservar los potenciales evocados (Huster et al.,
2012; Mulert & Lemieux, 2010).

Direcciones futuras: Analisis integrativo de EEG y RMf

En este trabajo se realizé un analisis integrativo de la sefial electroencefalografica
y la sefial hemodinamica mediante utilizar las fluctuaciones de la potencia de alfa
para generar un predictor de la sefial BOLD. Los resultados mostraron evidencia de
una relacion negativa entre la potencia de alfa y la sefial hemodinamica en las
cortezas occipital, parietal y la corteza del precuneo (Figuras 37 y 38). Este
representa tan sélo un ejemplo de los diferentes tipos de analisis multimodales que
se pueden realizar para obtener informacién de la relacion entre la sefial del EEG y
la sefal BOLD (Jorge et al., 2014). Dentro de las posibilidades se encuentra el
utilizar otras variantes del analisis de RMf guiada por EEG, utilizando otros
parametros para generar los predictores, como pueden ser la sincronia de la sefal
entre canales, el ajuste de fase de ciertas oscilaciones, los potenciales evocados
durante la presentacion de estimulos, los llamados microestados de la sehal EEG,
entre otros (revisado en: Abreu et al., 2018; Murta, Leite, Carmichael, Figueiredo &
Lemieux, 2015). Por supuesto, seria importante verificar la confiabilidad de estas
mediciones en las sefiales corregidas antes de proceder con el analisis de RMf
guiada por EEG. Adicionalmente, se han desarrollado otras propuestas de analisis
que resultan interesantes. Una de ellas es el denominado analisis de fuentes guiado
por RMf. En este analisis, los modelos de reconstruccion de fuentes (solucion
inversa) incorporan informacién derivada de los andlisis de las imagenes de
resonancia magnética funcional para delimitar la posible localizacién de los dipolos
(Huster et al., 2012; Jorge et al., 2014; Lei et al., 2015), lo cual mejora la precision
con la que se localizan las fuentes reales (Babiloni et al., 2004; Huster et al., 2012;
Lei et al., 2015). De manera similar, el incorporar informacion de la anatomia de
cada sujeto en el modelo (mediante realizar un corregistro entre el montaje de los
electrodos y la imagen estructural T1 para cada sujeto) también favorece la
precision de la estimacién de las fuentes generadoras (Babiloni et al., 2004; Lei et
al., 2015). Actualmente existen softwares libre que cuentan con las herramientas
para realizar este tipo de analisis (Tadel, Baillet, Mosher, Pantazis & Leahy, 2011),
por lo cual podrian ser facilmente implementados en un futuro cercano. Finalmente,
las aproximaciones simétricas pretenden integrar ambas sefiales utilizando un
mismo modelo o utilizando analisis libres de modelo incorporando ambas
modalidades de forma simultanea (Jorge et al., 2014; Rosa et al., 2010). En el
primero de estos casos, se pueden desarrollar modelos que incorporen parametros
biofisicos de las células que integran circuitos particulares y se pueden realizar
simulaciones y analisis con datos reales para tratar de generar un modelo
explicativo de la generacion de las sefiales electroencefalograficas vy
hemodinamicas y sus interacciones (Rosa et al., 2010). Dentro de los analisis libres
de modelo (o guiados por los datos) también existen alternativas prometedoras. Se
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ha demostrado que los analisis de clasificacién de patrones pueden mejorar su
capacidad para diferenciar condiciones fisiolégicas cuando se incorpora informacién
de ambas modalidades, en comparacién con cuando se utiliza la informacién de
cada técnica por separado (Ahmad et al., 2017). Por su parte, algunos
investigadores como el grupo de Calhoun et al., (2009) han desarrollado variantes
del analisis de componentes independientes que permiten incorporar ambas
modalidades en una misma matriz, obteniendo como resultado componentes con
series temporales derivadas de la sefial electroencefalografica y mapas espaciales
derivados de las imagenes funcionales (Calhoun et al., 2009). A la par de que se
desarrollen nuevas estrategias para mejorar la calidad de los datos adquiridos a
partir del registro simultdneo de EEG-RMf, la implementacion de todas estas
metodologias emergentes ayudara a contestar preguntas referentes a la relacion
existente entre el funcionamiento cerebral y la cognicion humana.

7. Conclusiones

Este trabajo representa el primer estudio de EEG-RMf en México. Con la presente
tesis se logré6 montar la estacion de trabajo para realizar el registro simultaneo de
EEG y RMf en las instalaciones de la Unidad de Resonancia Magnética del Instituto
de Neurobiologia de la UNAM. Se llevd a cabo una caracterizacion de las
afectaciones cualitativas y cuantitativas de la sefial electroencefalografica registrada
en el ambiente de RM y se contrasto la eficacia de diferentes métodos de correccién
de los artefactos asociados al registro simultdneo de EEG-RMf. Los resultados
mostraron que el artefacto de gradiente puede ser eliminado con el método de
sustraccion de plantilla. Por su parte, los métodos actualmente utilizados para el
manejo del artefacto BCG poseen limitaciones importantes, y ninguno de ellos es
capaz de eliminar el artefacto y restablecer las propiedades espectrales de la sefial
electroencefalografica por completo. Respecto al analisis de las imagenes de
resonancia magneética, se encontré que a pesar de que la presencia del equipo de
registro de EEG produce inhomogeneidades del campo magnético BO, estas no
comprometen la sensibilidad de las imagenes de RMf para detectar los cambios en
la sefial BOLD. Sin embargo, el efecto de shielding producido por los cables de los
electrodos si puede producir pérdidas de senal (delimitadas a parte posterior
derecha de la cabeza). Se implementd por primera vez uno de los métodos de
analisis integrativos de las sefales electroencefalograficas y hemodinamicas (RMf
guiada por EEG) y se demostré la capacidad del ICA para abstraer informacion de
interés de las senales de EEG contaminadas para ser utilizada como predictor de la
actividad hemodinamica. Derivado de este trabajo, se desarroll6 un manual de
procedimiento para realizar los registros simultaneos de EEG-RMf en la Unidad de
Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM campus Juriquilla.
Aunado a esto, se desarrollé un repositorio en la plataforma GitHub que contiene
los codigos que fueron utilizados para procesar y analizar los datos, con la finalidad
de facilitar la estandarizacion del procesamiento de los datos de EEG-RMf.

120



Este trabajo representa el primer paso en la busqueda de utilizar el registro
simultaneo de EEG-RMf como una herramienta para mejorar nuestra comprension
sobre la interrelacion existente entre la actividad eléctrica cerebral, la actividad
hemodinamica y la conducta humana. Estudios subsecuentes deberan enfocarse
en tratar de mejorar la calidad de la sefal electroencefalografica, probar nuevas
estrategias para la correcciéon del artefacto BCG y explorar nuevas metodologias
para el analisis multimodal de los datos obtenidos a partir del registro simultaneo de
EEG-RMf.

8. Consideraciones éticas

El presente estudio esta apegado a los lineamientos enunciados en el reglamento
de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, en el Titulo
segundo, referido a los aspectos éticos de la investigacion en los seres humanos.

De acuerdo al articulo No. 17 del reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la salud, el presente estudio se clasifica como una
investigaciéon con riesgo minimo debido a que es “un estudio prospectivo que
emplea el riesgo de datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos
y psicologicos.” De acuerdo con los articulos No. 20, 21 y 22 del reglamento de la
Ley General de Salud en materia de investigacién para la salud, se obtuvo el
consentimiento informado de los participantes o sus representantes legales.

Asi mismo, el presente estudio estuvo apegado a los lineamientos éticos de la
declaracion de Helsinki, emitida por la W.M.A. (Asociacion Mundial de Medicina) en
su asamblea general del octubre del 2000 en Washington D.C. y a su ultima
enmienda emitida por la WMA en la asamblea general del 2002, en Washington
D.C.

El equipo GES 400 MR utilizado para la adquisicion simultanea de datos de
Electroencefalograma y Resonancia Magnética lleva la marca CE (Conformidad
Europea) de acuerdo con la Directiva Europea de Dispositivos Médicos. La Unidad
de Resonancia Magnética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus
Juriquilla, cuenta con personal de seguridad entrenado para seguir los protocolos
de emergencia en caso de que se presente algun incidente durante la adquisicion
de los registros.

El presente protocolo de investigacion fue revisado y aprobado por el comité de
bioética del Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus Juriquilla.
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10. Anexos

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO EN ESTUDIOS DE RESONANCIA

unidad de o

resonancia r m

magnética

CONSENTIMIENTO INFORMADO EM ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA (aputtoy

L S

ESTE DOCUMENTO LE EXPLICARA BEEVEMENTE EN QUE
CONEISTE EL ESTUDIO DE RESONANCIA MAGNETICA AL QUE
USTED SE SOMETEERA. POE FAVOE LEATOQ ATENTAMENTE. Y SI
TIENE ALGUNA PEEGUNTA CONSULTE AL PERSONAL DE LA
UNIDAD. AT FINATL DEL DOCUMENTO SE ENCUENTEAN UNA SERTE
DE CONDICIONES QUE USTED ACEPTA EN CASO DE QUE FIEME AL

CAICE.

PRIMERO.-;Qué es una Imagen por Resonancia Magnética?

La imagen por resomancia Magnética (IRM) es mn estudio diagndstico se

que proporciona uma vision muy clara del coerpo humano. EnlaIRM

{estructural v fimcional) NO se expone al paciente a radiacion ionizante (rayos

X). por esta razdn es considerada una de las técnicas mas sepuras v de menor

caracter invasive. Esta técnica comsiste en posicionar al paciente en un campo

magnéfico de alta intensidad, para recolectar sefiales de respuesta por ondas de

radiofrecuencia con un sistema de antenas colocadas externamente al paciente.

SE.GUI\II)D.—¢Qn.epl'epammnsemesohmtapaJ'aelwtudan
Contar con una soliciud médica

= Usar ropa comoda (sin partes metalicas; botones, broches, cieres).

= Dheta higera (v en caso de estudios contrastados o sedacidn, syuno total de 6
horas).

* Durante el estndio no debera portar: monedas, teléfonos celulares, tarjetas de

crédito, pratesis dentales, joyas u objetos metilicos en general

Confirmar su asistencia con 24 horas de anticipacion

Asistiv 20 minutos antes de la cita.

Mo dejar de consunur los medicamentos mdicados por su médico.

En cazo de requerir sedacién o monitonizacion anestésica, debera segmir las

indicaciones especificas del personal de la Unidad de Resonancia hMagnética.

= [Enalgunos casos puede ocurmr que se le sohicite wsar bata clinica para mavor
comodidad.

= 51 esta usted embarazada, el estudio si se puede realizar, siempre v cuando
tenga mis de 12 semanas de embarazo, el estudio haya sido solicitado por su
médico v usted mforme al personal de 1a Unidad de su estado.

=  5isupesoes mayor a 120 Kz no podra realizarse el estudio.

= 5ien su estudio se necesita usar medio de contraste es necesario contar con
un estndio de creatinina sérica de no mas de 30 dias.

TERCERO.-;En qué casos no es posible efectnar el estudio?

Euloscasusmquelapﬂsmamealgmdlspmhvonndmum a)

Marcapasos, b) Implantes metahcos, o) Protesis quinigica,  d)

MNeuroestimulader, ) Protesis anditiva, £) 51 1a persona alberga alguma particula

de mmmicion o fragmento metalico, g) Cualquier otro dispesitivo metalico

Por favor mforme inmediatamente al personal de la umdad va gue en casos

especiales se pueden realizar los examenss bajo monitoreo clinicoe estrecho.

CUARTO.-; Como se lleva a cabo €l estudio?

El estudio sera realizado por técmicos radiclogos v personal de enfermeria,

ambos expertos en estas técnicas, quienes podran contestar cualgquier prepumta

adicional.

Antes de realizar el estudio, el equipo médico le ayudara a colocarse sobre una
camilla méwil gque le conducira hacia el campo mapnétice. El aparato emypezara
a fimcionar v usted escuchara el "ronronec” de la mégquina, sefial de gue todo
marcha bien. El estudio no cansa dolor pero algumas personas pueden senfirse
ansiosas durante el estudio sobre todo =1 sufren de claustrofolna (ansiedad al
estar en espacios reducides). El estudio fiene una duracién sproximada de 50
mimtos, segin la region del cuerpo a evaluar Al finalizar del estudic podra
inmediatamente regresar a sus actividades dianas.

QUINTO.-; Qué es un estudio contrastado?

Algmos estudios de IEM requieren medio de confraste, medicamento que se
inyecta en una vena del brazo, con la finalidad de consepguir mejores imdgenes
para el diagndstico. En su cazo usted debera declarar a los médicos si es alérgico

NEUROEIOLOGIA

™A M

——y 1
ol ST Icr e
IMSTITUTD SELURCHEOLO LA
1083 - IIX

(a) a algim medicamento v especificar cudl es éste. Debera presentarse en ayuno
total de & horas ¥ con creatinima sénca reciente de no mas de 30 dias. Los nesgos
asociados a la administracion de contraste smba;ns,escbmdeﬂﬂ?‘}"; mchryen
reacciones leves (nAusea, marec, vomite, comezon ¥ exantema; las mas
CONIUIES, pmseul:ﬁm?ﬁ%delasmms) m.ochmdm(edﬂnalanngeo
dlsn&a,brmmoespaslm,btaﬂlmd:gtaqmcardﬂ e hipotensién; poco frecuentes
Ymmbesml?%dehsmm},ymsrﬂmtmmmsﬁnmﬁmmma
Tespiratoria, ammitmia, comvulsiones, paro cardio-re v mmerte; las menos
frecuentes. ¥ presentes en 7% de las reacciones). El beneficio directo del estudio
es la obtencicn de un diagnostico radiclogico que permita a su medico establecer
I mejor ratanuento.

SEXTO.- ;Qué pasara con las imigenes que se obtengan?

Los resultados sdlo seran entregados al paciente o fanmliares que cuenten con el
recibo del esmadio o en su caso al meédico tratante. Su identidad v sus datos
persomales seran resguardados en caso de que las imagenes obtemidas se utilicen
para efectos de docencia o mvestigacion.

SEPTIMO.- ;Habri algin costo adicional al acordadoe?

Todos los procedimientos realizados en el protocolo de imagen tendran el costo
monetano acordado antes del estudio, con las posibles excepriones de los casos
en gque se requiera sedacion o monitorizacion anestesiologica, o en casos que s
requiera medic de contraste o secuencias no requendas en la solicimd médica
para la caracterizacion de lesiones.

OCTAVO.-; Reprogramacion de citas v dodas?

En caso de no poder asistir a su examen se le solicita llamar para reprogramar
con 24 horas de anticipacion. De haber falla de algumo de muestros equipos de

Manifiesto bajo protesta de decir verdad, que he leido v entendido 1a exphicacion
sobre el estudio de TEM al gque veluntaniamente me voy a someter. Asinnsmo,
acepto que mms datos climcos e imagenologicos sean utilizades bajo
confidencialidad, con fines de docencia e mvestigacién Entiendo que en caso de
que asi lo requiera el procedimiento, recibiré va sea un sedante para que el
estindio se lleva a cabo adecuadamente o un medio de contraste gque se
administrara por via intravenosa. Habiendo leido este documento, acepto las
condiciones del estudio y eximo al personal adscrite a la Unidad de Resonancia
Mapmetica, y al Instituto de Neurcbiclogia de LA UNIVERSIDAD NACTONAT
AUTONOMA DE MEXICO., de cualquier respomsabilidad civil, pemal,
admimstrativa, laboral o de cualquier otra indole por la realizacion del estudio al
gque me someteré en la UNIDAD DE RESONANCIA MAGNETICA

NOMBRE Y FIRMA DE ACEPTACION DEL PACIENTE

HNOMBEE Y FIEMA DE TESTIGO

NOMBEE Y FIEMA DE SEGUINDO TESTIGO

rcaA owessw [ [/
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ADVERTENCIA: Ciertos implantes, dispositivos, u objetos pueden ser peligrosos y/o pueden interferir con el
procedimiento de Resonancia Magnética. NO ENTRE a la sala del Resonador si tiene alguna pregunta o duda
relacionada con un implante, dispositivo, u objeto. Consulte con el técnico o radidlogo antes de entrar.

Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi O no
Osi Ono
Osi Onao
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi O no
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi O no
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi Ono
Osi OQno
Osi Ono
Osi Ono

POR FAVOR INDIQUE Sl TIEME ALGUNO DE LOS SIGUIENTES:

Pinzas de aneurisma

Marcapasos cardiaco

Implante con desfibrilador para conversion cardiaca (1CD)
Implante electrénico o dispositivo electrénico
Implante o dispositivo activado magnéticamente
Sisterna de neurcestimulacion

Electrodos o alambres internos

Implante coclear, otoldgico, u otro implante de oido
Dispositivo implantado para infusion de medicamento
Cualquier tipo de protesis

Protesis de valvula cardiaca

Muelle o alambre de parpado

Malla metalica (stent), filtro o anillo metalico

WValvula de derivacion (espinal o intraventricular)
Catéter y/u orificio de acceso vascular

Semillas o implantes de radiacion

Catéter de Swan-Ganz o termodilucion

Parche de medicamentos (nicotina, nitroglicerina)
Aumentador de tejidos (Gseos, mamarios, etc.)

Grapas quirdrgicas, clips o suturas metalicas
Articulaciones artificiales (cadera, rodilla, etc.)

Varilla de hueso/coyuntura, tornillo, clavo, alambre, etc.
Dispositivo intrauterino (DIU), diafragma o pesario
Dentaduras o placas parciales

Tatuaje o maquillaje permanente

Perforacidn (piercing) del cuerpo

Municion o fragmento metilico alojado en el cuerpo
Audifono (quiteselo antes de entrar a la sala)

Otro implante
Problema respiratorio o desorden del movimiento
Claustrofobia (ansiedad al estar en espacios reducidos)

Marque en la Imagen la localizacién de
cualquier implante o metal en su cuerpo

i AVISO IMPORTANTE !

Antes de entrar a la sala del Resonador deberd
quitarse todo objeto metilico induyendo:
audifonos, dentaduras, placas parciales, llaves,
celular, lentes, horquillas de pelo, pasadores, joyas,
piercing, reloj, alfileres, dips, tarjetas de crédito,
monedas, plumas, corta ufas, navajas, ropa con
clerres o botones de metal.

Manifiesto bajo protesta de decir verdad que la informacién anterior es correcta segun mi mejor entender. Lei y entendi el
contenido de este cuestionario y he tenido la oportunidad de hacer preguntas en relacion a la informacion del cuestionario
v en relacion al estudio de Resonancia Magnética al que me someteré.

HOMERE

FIRMA

Rewisor

HOMERE

FIRMA

unidad deflll Il ©
resonancia r m
magnética

——
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ANEXO 2. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL
PROTOCOLO DE EEG-RMf

Titulo del Proyecto:

IMPLEMENTACION DE LA TECNICA DE REGISTRO SIMULTANEO DE
ELECTROENCEFALOGRAMA Y RESONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL EN
EQUIPOS DE 3.0 TESLAS

1. Breve descripcion de los procedimientos empleados en este protocolo:

El electroencefalograma (EEG) es el registro de los potenciales eléctricos generados por el
cerebro por medio de la colocacién de electrodos sobre la superficie del cuero cabelludo.
Dichos electrodos se encuentran unidos por una estructura de plastico, lo cual permite
colocarlos sobre la cabeza de manera similar a una gorra. La gorra es sumergida en una
solucion liquida que facilita la conduccion de la sefal. El EEG es una forma sencilla, comoda
y fiable de obtener informacion sobre cémo funciona el cerebro de manera no invasiva.

La resonancia magnética (RM) es una técnica que permite obtener imagenes del cerebro
de forma no invasiva, a través de la exposicion a campos magnéticos. La resonancia
magnética funcional (RMf) permite construir mapas que indican el grado de actividad de
diferentes areas cerebrales, mediante evaluar los cambios en el flujo sanguineo y el
consumo metabdlico del cerebro.

La técnica de registro simultaneo de electroencefalograma y resonancia magnética
funcional (EEG-RM() consiste en registrar ambas sefiales al mismo tiempo, con la finalidad
de complementar las ventajas de cada técnica y obtener mayor informacién sobre la
dinamica de la actividad cerebral.

2. Objetivo: Este proyecto tiene la finalidad de validar la calidad de los datos obtenidos a
partir del registro simultaneo de EEG-RMf y desarrollar un procedimiento para utilizar la
técnica con los equipos de la Unidad de Resonancia Magnética del INB de la UNAM,
campus Juriquilla. Para dicho propésito se llevaran a cabo un registro de EEG (sin
resonancia), un estudio de RMf (sin electroencefalograma) y un registro simultaneo de
EEG-RMf. Este protocolo permitird generar un procedimiento estandarizado que sea de
utilidad para llevar a cabo futuros estudios que empleen la técnica de registro simultaneo
de EEG-RMf.

3. Beneficios derivados del estudio: Los resultados de relevancia clinica se le
proporcionaran para que sean de su conocimiento. El costo total de los estudios realizados
sera cubierto por el Instituto de Neurobiologia de la UNAM, campus Juriquilla.
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4. Incomodidades y riesgos derivados del estudio: Electroencefalograma: El estudio le
puede producir incomodidades minimas, tales como la presencia de marcas y
enrojecimiento en las zonas donde se colocan los electrodos. Estos efectos casi siempre
desaparecen después de unos cuantos minutos después de haber removido la gorra y rara
vez se acompafan de malestar fisico (ardor, comezon).

Resonancia Magnética: El estudio de resonancia magnética implica recostarse boca arriba
en una camilla mientras la mitad del cuerpo se introduce en el tunel del resonador
magnético. Se le pedira que permanezca sin moverse la mayor parte del tiempo y a la vez
que evite dormirse. Dicho procedimiento puede generar incomodidad en algunos sujetos,
debido a la posicidn del cuerpo en un espacio reducido y al ruido generado por el equipo
durante la adquisicién de imagenes.

Registro simultdneo de Electroencefalograma y Resonancia Magnética funcional: El
registro simultaneo de EEG-RMf puede generar incrementos en la temperatura de los
sensores y cables, debido a los efectos que ejerce el campo magnético del resonador sobre
los materiales conductores de los electrodos. El equipo que sera utilizado en este protocolo
cumple con todas las normas de seguridad para disminuir al maximo el riesgo de
sobrecalentamiento de los electrodos. En dado caso de que usted comience a sentir alguna
molestia relacionada a dicho efecto durante el registro, el estudio sera interrumpido con la
finalidad de verificar la disposicion de los electrodos y cables de la gorra.

Los procedimientos que seran utilizados en este protocolo (EEG, RMf, EEG-RMf) se
llevaran a cabo en una sesion uUnica, que tiene una duracion aproximada de dos horas
(desde su llegada hasta la finalizacion del estudio).

5. Procedimiento a seguir en caso de que durante el estudio se detecte algln hallazgo
anormal en los estudios realizados: En caso de que se identifique algun hallazgo anormal
en los estudios realizados, éste le sera notificado. En caso de requerir un estudio clinico de
resonancia magnética, éste se le realizara sin costo alguno en la Unidad de Resonancia
Magnética del INB.

6. Participacion voluntaria: Es importante que haya comprendido cada uno de los
estudios que se le realizaran. De no ser asi, puede dirigirse a cualquiera de los
investigadores responsables y solicitar que se le aclaren sus dudas. Su participaciéon es
totalmente voluntaria y puede retirarse del estudio en cualquier momento.

7. Confidencialidad: Todos los datos personales y clinicos que se obtengan seran
mantenidos en total confidencialidad. Los datos de identidad de los participantes seran
codificados y sdlo tendran acceso a ellos los investigadores responsables del estudio.

8. Investigadores responsables: Los investigadores responsables de proporcionarle
informacion, de contestar sus dudas y a quien puede contactar en caso de urgencia son el
Dr. Erick Humberto Pasaye Alcaraz y la Dra. Josefina Ricardo Garcell.
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Yo (Nombre y
apellido).

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con (Nombre y apellido).

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio en el momento que yo lo desee.

Estoy de acuerdo con que los datos obtenidos a partir de este protocolo experimental
puedan ser utilizados para trabajos de investigacion que involucren a esta u otras
instituciones.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha

Firma del participante

Nombre y firma de testigo 1

Nombre y firma de testigo 2
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ANEXO 3. DESCRIPCION DEL SISTEMA GES 400 MR PARA EL REGISTRO
SIMULTANEO DE EEG-RMF

El sistema GES 400 MR utilizado para la adquisicion simultanea de datos de
Electroencefalograma y Resonancia Magnética lleva la marca CE (Conformidad
Europea) de acuerdo con la Directiva Europea de Dispositivos Médicos. Los
componentes del sistema se describen brevemente en esta seccion.

Todos los compontes del sistema GES 400 MR estan etiquetados como MR
SAFE o MR UNSAFE. Los componentes MR UNSAFE NUNCA deben ser
introducidos en la sala de RM.

Geodesic Sensor Net (GSN) (MR SAFE): Consiste en la gorra de sensores
con sus respectivos cables (electrodos) los cuales desembocan en el
conector “Hipertronics” que va conectado directamente al amplificador (EEG
fuera del entorno RM) o al sistema de contencién y aislamiento de instalacion
cuando se utiliza dentro del ambiente de Resonancia Magnética (FICS, por
sus siglas en inglés).

Amplificador Net Amps 400 (MR UNSAFE*): Es un amplificador que
basicamente cumple con las mismas funciones que los amplificadores
convencionales. Los amplificadores Net Amps estan construidos
especificamente para ser utilizados junto con la GSN y poseen una
configuracion que les confiere una alta sensibilidad a las sefales de interés
y una baja sensibilidad al ruido, lo cual permite adquirir datos de EEG de alta
calidad. El amplificador Net Amps fuera o dentro del entorno de RM. *Para la
adquisicion simultaneade datos de EEG y RM el amplificador debe estar
enclaustrado en el sistema de contencién “FICS”).

Sistema de contencién y aislamiento de instalaciéon (FICS) (MR SAFE?*):
El sistema de contencion y aislamiento de instalacion FICS es una caja en la
cual se introduce el amplificador, la cual permite que éste ultimo sea utilizado
de manera segura en el ambiente de RM. El panel frontal del FICS contiene
el receptaculo para el conector “Hipertronics” de la GSN, el cual es asegurado
con una palanca durante la adquisicion de los datos. El panel posterior del
FICS contiene las entradas para conectar los cables de fibra O6ptica
necesarios para la adquisicibn de los datos, y la sincronizacion del
amplificador con el reloj del panel que controla la adquisicién de las imagenes
de RM. Adicionalmente, en el puerto auxiliar se puede conectar otro cable
para recibir datos sobre el registro psicofisiolégico de diversas senales, a
través de la caja Physio16 MR. *NOTA: El sistema FICS viene acompafiado
de un sistema de alimentacion (MR UNSAFE) que permite que este sea
alimentado por la red eléctrica o recargar la bateria interna que posee.
Cuando se introduce en la sala de RM, el FICS debe estar alimentado
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por su bateria interna. El sistema de alimentacién NO puede ser
introducido en la sala de RM.

Cables de fibra optica (MR SAFE): Los cables de fibra 6ptica permiten
trasportar informacion dentro y fuera de la sala de RM de manera segura y
eficaz. El primero de ellos (color naranja) es necesario para la trasmisién de
los datos desde el amplificador (enclaustrado en el FICS, dentro de la sala
de RM) hasta la computadora de registro (fuera de la sala de RM) a través
del conmutador Ethernet. El segundo cable (color negro) permite la
sincronizacion del amplificador con el reloj del controlador para la obtencién
de imagenes de RM. Tal como se revisO previamente, la funcion de esta
sincronizacion es indispensable para la remocién del artefacto de gradiente,
introducido en el registro electroencefalografico durante la adquisicion de las
imagenes. El cable de fibra dptica va conectado al amplificador (enclaustrado
en el FICS, dentro de la sala de RM) y en el otro extremo conectado al
sincronizador de reloj provisto por EGI, el cual a su vez se conecta con una
de las computadoras de control para la adquisicion de imagenes de RM.

Conmutador Ethernet (MR UNSAFE): EI conmutador Ethernet recibe como
entrada el cable de fibra 6ptica que trasmite los datos del amplificador
(enclaustrado en el FICS) hasta fuera de la sala de RM. A su vez, un cable
Ethernet (CATS) de salida trasmite los datos recibidos por el conmutador
Ethernet (fuera de la sala de RM) a la computadora de adquisicién de los
datos de EEG (fuera de la sala RM) utilizando un adaptador provisto junto
con la computadora de registro.

Computadora de adquisicion de los datos EEG (MR UNSAFE): La
computadora de adquisicion de los datos (MacBook Pro) recibe una entrada
proveniente del conmutador Ethernet para registrar los datos de EEG. La
computadora viene junto con un adaptador que permite conectar el cable
Ethernet CAT5 (proveniente del conmutador) al puerto especial designado
para recibir los datos (EGI Switch, parte lateral izquierda de la Mac). La
computadora tiene instalados los programas para la adquisicion (Net Station
Acquisition), revision (Net Station Review) y procesamiento (Net Station
Tools) de los datos de EEG.

Sincronizador de reloj Net Amps (MR UNSAFE): El sincronizador de reloj
(instalado en el cuarto de control para la adquisiciéon de imagenes de RM)
representa la interfaz que permite sincronizar los pulsos emitidos por el
resonador y marcarlos como eventos durante el registro de EEG. Por una
parte, el sincronizador va conectado al amplificador (enclaustrado en el FICS,
localizado dentro de la sala de RM) a través del cable de fibra optica color
negro. Por otro lado, el sincronizador esta conectado al controlador de la
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adquisicion de las imagenes de RM a través de un cable coaxial BNC o un
cable de fibra éptica.

Physiol6 MR input box (MR SAFE): La caja Physio16 MR permite el
registro de respuestas psicofisioldgicas adicionales al registro de EEG. La
caja cuenta con 16 entradas (bipolares) las cuales pueden servir para el
registro de respuestas como electrocardiograma, electromiograma,
respuesta electro dérmica, entre otros. La caja Physio16 MR va conectada al
amplificador directamente (fuera de la sala RM) o a sistema de contencion
FICS (dentro de la sala de RM) a través de un cable de fibra 6ptica. Al igual
que el sistema FICS, la caja Physio16 MR viene acompafiada de un sistema
de alimentacion (MR UNSAFE) que permite que ésta sea alimentada por la
red eléctrica o recargar la bateria interna que posee. Cuando se introduce
en la sala de RM, la caja Physiol6 MR debe estar alimentada por su
bateriainterna. El sistema de alimentacion NO puede ser introducido en
la sala de RM.

Transformador de aislamiento (MR UNSAFE): El transformador de
aislamiento es un regulador especial provisto por EGI para regular la
alimentacion eléctrica de todos los componentes del sistema GES 400 MR.
Todos los componentes que utilizan corriente eléctrica (Cargador de la Mac,
conmutador Ethernet, sistema de alimentaciéon del FICS, sistema de
alimentacion de la caja Physio16 MR) deben conectarse al transformador de
aislamiento utilizando los adaptadores correspondientes y NUNCA
directamente a la red eléctrica. Durante la adquisicion de los datos
unicamente se conectan al transformador los componentes que se
encuentran fuera de la sala de RM (Cargador de la Mac, conmutador
Ethernet). Los sistemas de alimentacion del FICS y de la caja Physio16 MR
unicamente se conectan al trasformador de aislamiento cuando son
utilizados fuera de la sala de RM (ya sea para la adquisicion exclusiva de
EEG, o cuando se requiere recargar las baterias internas del FICS y de la
caja Physio16 MR). *NUNCA se deben conectar los sistemas de
alimentacion del FICS y de la caja Physiol6 MR cuando estos ultimos
se utilicen para adquirir datos dentro del entorno de RM. *NUNCA se
deben conectar al transformador de aislamiento aparatos electrénicos
gue no formen parte del sistema GES 400 MR.

*NOTA: Esta seccion unicamente provee una descripcion general de los componentes del sistema
GES 400 MR. Para poder tener conocimiento sobre las caracteristicas especificas de cada
componente, asi como conocer en detalle todas las precauciones relevantes es indispensable
referirse a los Manuales correspondientes provistos por Electrical Geodesics Inc (EGI,

2015b, 2015c¢, 2015d, 2015a).
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El Anexo 4 provee un esquema que ilustra la disposicion de los diferentes
componentes que integran el sistema GES 400 MR para cuando éste es empleado
para el registro simultaneo de EEG-RMf, tomada del Manual de usuario del sistema
GES 400 MR, provisto por Electrical Geodesics Inc. (EGI, 2015a).

ANEXO 4. ESQUEMA GENERAL PARA UTILIZAR EL SISTEMA GES 400 MR

DURANTE EL REGISTRO SIMULTANEO DE EEG-RMF

HC GSN MR Net
worn within MR bore

MR Imaging Room

Field Isolation

Containment System (FICS)

with internal Net Amps amplifier
(operating on battery power)

MTRJ
(to Clock Sync port)

M (to Data I/0O port)

MR Magnet Control

/ (fiber optic) /

(fiber optic) ,

MR
Console
and
Control
Rack

r

I HHIHIHIHI

Clock (coax)

Net Amps clock sync

IHHHIHIHI

TR pulse
(coax or fiber optic)

Power for all EGI devices that are located outside of
the MR environment is isolated from mains power
through the provided isolation transformer(s).

Digital inputs (8)

For use with customer’s
experiment control system

Ethernet switch

Net Station EEG software

data acquisition computer (DAC)

« MR Artifact Removal tool
» Experiment Control Interface (ECI)

MR Control and EEG Acquisition Room(s)

WARNING: For all EGI system equipment warnings, cautions, and conditions for use, refer
to the “Safety and Use Conditions” chapter of this manual.
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ANEXO 5. REDES IDENTIFICADAS MEDIANTE EL ANALISIS DE
COMPONENTES INDEPENDIENTES DE LOS DATOS ADQUIRIDOS DURANTE
EL ESTADO DE REPOSO (19 SUJETOS CON Y SIN REGISTRO SIMULTANEO
DE EEG CONCATENADOS EN EL TIEMPO). COMPARACION CON LAS REDES
OBTENIDAS A PARTIR DE UN META ANALISIS DE 1000 SUJETOS DE LA

BASE DE DATOS NEUROSYNTH
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