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RESUMEN

El objetivo de la presente investigacion fue estudiar las fuentes cerebrales que
generan el componente N400 producido por una tarea de categorizacion semantica en tres
grupos de sujetos. Participaron en el estudio veintinueve sujetos, divididos en tres grupos,
con una edad promedio de 24.4 afios en el grupo de jovenes (n=10), 43.7 afios en el de
adultos (n=10) y 62 afios en el de ancianos (n=9). Se utilizaron 118 pares de figuras como
estimulo. El 50 % de la parejas de figuras se encontraban semanticamente relacionadas (por
ejemplo, violin-guitarra “instrumentos musicales”), siendo ésta la condicidon congruente. El
otro 50% de las parejas de figuras no estaban semanticamente relacionadas, es decir, no
pertenecian a la misma categoria (por ejemplo, pato-guitarra), siendo esta la condicion
incongruente. Se obtuvieron los potenciales relacionados a eventos con 32 electrodos
distribuidos de acuerdo al Sistema Internacional 10/20 y se restaron las dos condiciones
para obtener el efecto N400. Las fuentes responsables del efecto N40O fueron modeladas
exitosamente como dipolos de corriente. Se propusieron dos metodologias, las cuales se
centran en dos aspectos diferentes: Metodologia I, encontrar indices electrofisioldgicos que
caractericen a los tres grupos estudiados; Metodologia II, encontrar los sitios donde se
genera el efecto N400, mediante la proyeccion de los dipolos sobre imagenes de resonancia
magnética (IRM). La principal diferencia entre ellas es el grado de restriccidn anatomica.
Mientras que en la primera, se permitieron soluciones localizadas dentro de todo el espacio
de un modelo de cabeza esférico, en la segunda so6lo se permitieron localizaciones dentro de
un volumen limitado por un modelo BEM de un cerebro reconstruido a partir de imagenes
IRM; ademas, en esta ultima no se permitieron dipolos localizados en estructuras no validas
(ventriculos, cuerpo calloso, materia blanca, nticleos basales, tallo cerebral o el cerebelo).
Una medida del grado de ajuste fue la varianza residual, es decir la diferencia entre los
mapas topograficos promediados a partir de los datos y los mapas estimados a partir de las
fuentes. Aplicando la primer metodologia, se encontrd que no existen diferencias en la
magnitud del dipolo equivalente entre los grupos, pero si hay diferencias en la latencia
donde se logré el mejor grado de ajuste (latencia de mayor energia del efecto N400).
También se encontraron diferencias de orientacion del dipolo. El grupo de jovenes y
adultos se caracterizaron por presentar un dipolo vertical apuntando hacia la zona central de
la cabeza, mientras que los ancianos presentaron un dipolo que apunta a la zona parietal
derecha. Aplicando la segunda metodologia, se encontrd que los dipolos se localizaban
principalmente en las siguientes estructuras: el giro fusiforme, el giro temporal medio y
superior, el giro del cingulo y el giro hipocampal. Estos resultados estdn en acuerdo con
trabajos previos que reportan sitios similares de activacién ante tareas semanticas visuales
no verbales. Por ultimo, en el grupo de jovenes y adultos, se encontré un mayor nimero de
dipolos localizados en el hemisferio izquierdo, mientras que en el grupo de ancianos se
encontrdé un mayor nimero localizado en el hemisferio derecho. Los resultados de las dos
metodologias sugieren la idea de que las diferencias observadas entre los grupos en sus
mapas topograficos son producto de una menor participacion de las zonas frontales y una
mayor participacién del hemisferio derecho durante el envejecimiento normal.
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INTRODUCCION

La memoria constituye un basta funcion intelectual en la que interviene todo el
proceso de aprendizaje del ser humano: desde las funciones mas basicas, como la de mirar,
escuchar, andar, hasta las mas elaboradas y complejas capacidades de comportamiento
social. Sin memoria, de nada serviria la percepcion, porque los estimulos pasarian sin dejar
huella, cada vez tendriamos que aprender lo que vamos a hacer. Se comprende facilmente

que la memoria, su conservacion o su posible pérdida, sea motivo de gran preocupacion.

Diversas técnicas como las imagenes de resonancia magnética (IRM), la tomografia
computarizada, la tomografia por emision de positrones, las imagenes de resonancia
magnética funcional, la magnetoencefalografia (MEG), la electroencefalografia (EEG),
entre otras, han permito el estudio del cerebro vivo sin presentar peligro alguno para el
paciente. Estas técnicas, en los tltimos afios, han acelerado el estudio de diversas funciones
cerebrales, entre ellas la memoria, gracias también a que se han desarrollado técnicas que

procesan posteriormente los datos resultantes.

Uno de los procesos posteriores a la adquisicion de los datos es, por ejemplo, la
reconstruccion de fuentes, es decir encontrar el origen de la actividad asociada con una
determinada funcidén cerebral. A partir de los datos MEG o EEG se pueden utilizar
algoritmos que calculan las propiedades de las fuentes subyacentes. Asi por ejemplo,
cuando la fuente se modela como un dipolo de corriente, se pueden estimar la posicion, la
orientacién y la magnitud de dicho dipolo. Si estas posiciones las proyectamos sobre
imagenes [RM, entonces podemos saber cuales son las estructuras cerebrales que se estan

activando.

La memoria de largo plazo principalmente se divide en memoria episodica y
memoria semantica. Mientras que en la primera se procesan los recuerdos autobiogréficos
de la persona, en la segunda, se procesa el conocimiento que la persona tienen del mundo.

La actividad eléctrica asociada con el procesamiento semantico es el componente N400



(potencial relacionado a evento, PRE). Este componente es una onda en el EEG que tiene
una polaridad negativa y que ocurre al rededor de los 400 milisegundos. Se ha encontrado
que se genera ante diversas tareas semanticas bajo diversos tipos de estimulos, de manera
que este componente se ha convertido en una forma muy popular de estudiar la memoria

semantica (Kutas y Hillyard, 1980).

Diversos trabajos han encontrado que existen cambios electrofisiologicos de la
memoria semantica durante el envejecimiento, es decir cambios en las caracteristicas del
componente N400. Dos de estos trabajos son Castillo (1997) y Castillo y Ostrosky (2001),
en los cuales se estudié este componente en tres grupos de sujetos (jovenes, adultos y
ancianos). Se utilizd pares de figuras que eran  semanticamente congruentes y
semanticamente incongruentes, es decir pertenecian a la misma categoria (guitarra-violin
=> instrumentos musicales) o a categorias diferentes (pato-mesa => ?). El sujeto debia |
indicar si pertenecian a la misma categoria o no, al mismo tiempo que se registraron sus
PREs durante la presentacion de las figuras. Los registros correspondientes a cada
condicion fueron restados uno del otro de manera que se obtuvo un potencial llamado
efecto N400. Sobre este componente se realizd un estudio estadistico de latencia y
magnitud. Mientras que no se observo un cambio significativo de magnitud, si se observo
un cambio en la latencia: el tiempo de ocurrencia del efecto N40O se retrazo en la poblacion
de mayor edad. También se realizé un analisis de los mapas topograficos y se encontrd que
en los grupos de jovenes y adultos la distribucidn es central, siendo un poco mas frontal en
los jovenes, mientras que en la poblacidn de ancianos la distribucion fue posterior

lateralizada hacia el hemisferio derecho.

El siguiente paso logico del trabajo anterior, es investigar de donde proviene la
actividad eléctrica registrada en el cuero cabelludo y cuéles son los supuestos cambios en
los parametros de las fuentes que generan al componente N400. Estos son los objetivos
principales de la presente investigacion. Para llevar a cabo esto se propusieron dos
metodologias. En la primer metodologia el interés se centré en encontrar indices
electrofisiologicos que pudieran caracterizar a cada poblacidn. En la segunda metodologia

el interés se centrd en encontrar los sitios anatdmicos activados responsables del efecto



N400. Se utilizaron como modelos de cabeza un conjunto de 3 y 4 esferas concéntricas, asi

como un modelo de fuente focal en el cual se permitié uno o varios dipolos.

Esta tesis esta conformada por seis capitulos. En el primer capitulo se presenta un
marco tedrico electrofisioldgico, en el cual se definen principalmente conceptos como son,
la memoria semantica, los modelos tedricos que la explican, el concepto de facilitacion
semantica y los potenciales relacionados a eventos. También se presenta un resumen de
trabajos relacionados con los cambios electrofisiologicos de la memoria semantica durante

el envejecimiento.

En el capitulo 2 se presenta un marco tedrico acerca de la deteccion de fuentes. Se
presentan principalmente conceptos acerca de los problemas directo e inverso y de los
modelos de fuente y de la cabeza. Se realizd una descripcidén detallada del método de
reconstruccion de fuente con la finalidad de entender los conceptos y procedimientos de los
siguientes capitulos. En este capitulo una de las secciones mas importantes es la revision de
trabajos previos acerca de los sitios de localizacion encontrados en diversas tareas
semanticas. Se describieron principalmente aquellos con tareas que utilizaran figuras como
estimulo para generar el componente N400. Esta revisidn servird para comparar los

resultados obtenidos en esta investigacion con los previamente publicados.

En el capitulo 3 se da una justificacién de esta investigacion, y se definen los
objetivos en forma especifica y general. También se establecieron tres hipotesis acerca de
los cambios en los parametros de los dipolos, las cuales serian aceptadas o rechazadas con

el analisis estadistico.

En el capitulo 4 se presenta en forma resumida el material y los resultados
principales del trabajo de Castillo (1997) y Castillo y Ostrosky (2001) de los cuales se parte
en la presente investigacion. Para resolver el problema inverso se definieron dos
metodologias, las cuales se centran en dos diferentes aspectos: 1) encontrar indices
electrofisiologicos que caractericen a los tres grupos estudiados, 2) encontrar los sitios

donde se genera el efecto N400. Se presenta en forma resumida el procedimiento para



encontrar las fuentes mediante el software de andlisis de fuentes CURRY. Esta descripcion
es importante porque se debieron tomar algunas consideraciones mas especificas en el

proceso de ajuste.

En el capitulo 5 se presentan los resultados de cada una de las metodologias,
mientras que en la metodologia [ fue posible hacer un andlisis estadisticos de los
parametros de dipolo, en los resultados de la metodologia II se presenta un analisis mas
bien descriptivo. Como se verd, cuando se revisen los resultados, lo anterior es una

consecuencia natural de cada una de las metodologias.

En el capitulo 6 se presenta una amplia discusion en varias secciones para evitar
cualquier confusién entre metodologias y las versiones de éstas. Se realiza una
comparacion de los sitios encontrados en esta investigacion y los encontrados en trabajos
previos. En el andlisis descriptivo de los cambios en las fuentes asociados a la edad se
presentan las diferencias, o semejanzas, que son mas visibles. También se presentan
algunas propuestas que se pudieran trabajar en el futuro. Consideramos que los resultados
aqui obtenidos son aceptables y prometedores, ademas de ser originales, ya que no se
encontrd algun trabajo reportado que realizara la reconstruccion de fuente con datos EEG
del efecto N400. Sin embargo, se debe recordar que el problema inverso tiene multiples
soluciones, de manera que se llega a la mas Optima perfeccionando la metodologia de
reconstruccidn; y esto es, por supuesto, un proceso en el cual la metodologia previa revela

las deficiencias que deberian ser superadas por una metodologia posterior mejorada.

Finalmente presentamos las conclusiones de esta investigacion, las cuales, junto con
la discusion, revelan los sitios probables donde se genera el efecto N40O para el paradigma
utilizado, asi como una explicacion tentativa, en relaciéon a las fuentes, de los cambios
observados en los mapas topograficos. De esta manera se habran logrado en términos

generales los objetivos planteados.



CAPITULO L.
MARCO TEORICO ELECTROFISIOLOGICO

1.1 MEMORIA SEMANTICA

1.1.1 INTRODUCCION

Antes de definir lo que es memoria semantica, debemos de comprender el concepto
general de memoria y su clasificaciéon de manera que quede claro el lugar que ocupa dentro
de ese proceso mas global llamado memoria. Se define a la memoria como la capacidad de
codificacidn, retencion y reproduccion de los acontecimientos y experiencias vividos con
anterioridad. La memoria es una persistencia del pasado, pero no es un simple “almacén”
de recuerdos o una grabacion fotografica, sino una funcién cognoscitiva que utiliza y
organiza activamente la informacion recibida para hacer eficaz la interaccion del organismo

con el ambiente (Squire, 1987).
Clasificacion de la Memoria

Se han distinguido diversos tipos de memoria en funcién de los criterios para
clasificarla. Tomando en cuenta la capacidad y tiempo de retencion de la informacién la
memoria se puede clasificar en memoria sensorial, memoria a corto plazo y memoria a
largo plazo (Squire, 1987). La memoria sensorial, que estd en funcion de los organos que
intervienen: visual, auditivo, tactil, gustativo, olfativo, etc., registra la informacion tal como
la recibe, sin ningin tipo de elaboracion o transformacion del estimulo. Este
almacenamiento de informacion es muy breve, menos de un segundo, pues su funcidén
consiste en permitir que otros mecanismos extraigan la informacion que consideren
adecuada y la elaboren. La memoria a corto plazo o inmediata depende de la atencidon

momentanea, pues comprende la impresion que se puede abarcar en un unico acto de la



atencion. En este acto de atencidon se pueden retener entre cinco y nueve unidades
(nimeros, palabras o frases) durante un tiempo que no sobrepasa el minuto. Sin embargo
mediante la practica (repeticién de la informacion), puede guardarse la informacién

indefinidamente en la memoria a largo plazo (MLP).

La MLP se divide en memoria declarativa y memoria no declarativa. En la primera
se encuentra el conocimiento que tenemos acerca de las cosas del mundo que nos rodea y
por otra parte también los recuerdos personales, es decir informacion que puede ser
declarada verbalmente. En la segunda se encuentra el conocimiento acerca de como
gjecutar acciones, se refiere a habilidades aprendidas como por ejemplo: nadar, montar
bicicleta, etc., cuyo conocimiento fue obtenido inconscientemente y no puede ser declarado

verbalmente.

Segln sean los contenidos de la memoria declarativa, ésta a su vez queda dividida
en memoria episddica y memoria semantica (Tulving, 1987). En la memoria episédica se
almacenan los eventos de nuestra vida como personas, lo que hemos hecho y las
experiencias que hemos tenido, relacionandolas con lugares y tiempos determinados, es
decir, es una memoria autobiografica. La memoria semantica, por su parte, almacena los
conocimientos generales que tenemos acerca del mundo, como por ejemplo: Paris es la

capital de Francia, 2 + 2 =4, o la Tierra es redonda.

En la figura 1.1 se muestra esquematicamente los tipos de memoria mencionados, se
ve claramente que la memoria semadntica forma parte de la memoria a largo plazo de tipo
declarativa. Un estudio mas amplio de este tipo de memoria se describe a continuacién con

lo cual empezaremos a formar el marco de referencia tedrico de esta investigacion.



Memoria Memoria a Corto .
Memoria a Largo

Sensorial Plazo
(visual, auditiva, etc.) (e}. no. telefonico) Plazo
Declaratlva [No Declaratlva]
Episddica Semantica De Procedimiento
(ej. recordar (ej."La tierra es (ej. manejar un auto)
vacaciones) redonda”)

Figura 1.1. Clasificacion de la Memoria (Figura tomada y modificada de Squire, 1987).

1.1.2 DEF_INICION Y ESTUDIO DE LA MEMORIA SEMANTICA

Como ya se menciond, en la memoria semantica se almacena nuestro conocimiento
del mundo. Esta es una forma de memoria que contiene informacién genérica y
descontextualizada, independiente de los acontecimientos que ocurren en el entorno. Es un
sistema que se mueve por significado y generalidad, por ejemplo: en este tipo de memoria
recordamos los resultados de la actividad de categorizar y hacer inferencias, mas que los
hechos concretos a los que se refiere. En ella se encuentra el conocimiento organizado que
una persona posee sobre las palabras y otros simbolos verbales, sus significados y
referencias sobre ellos, y sobre reglas, formulas y algoritmos para la manipulacion de tales

simbolos, conceptos y relaciones.

La manera en que se estudia la memoria semantica es pidiendo al sujeto que realice
determinadas tareas de manera que, dependiendo de las respuestas proporcionadas y los
tiempos de reaccion podamos inferir la manera en que estd estructurado el conocimiento

dentro de la memoria semantica. Algunas de ellas son:



| Tuareas de asociacion: a) De asociacion libre, usada por Freud para estudiar la
personalidad, sin embargo no puede decirnos mas acerca de la estructura del conocimiento;
b) De asociacion de categoria, en la cual a una persona se le pide que de asociados a un

nombre de categoria, por ejemplo “animal”: “gato, perro, etc’.

2 Tarea de verificacion de oraciones: Consiste en presentar una oracion: “;Un canario es

un ave?” , “;Un murciélago es un ave?”, etc. y entonces medir el tiempo de reaccion para

k4

responder correctamente.

3 Tarea de categorizacion semdntica: Se da un par de palabras (o dibujos), por ejemplo

“canario---pato” y se le pide al sujeto que responda si pertenecen a la misma categoria, en

este caso la respuesta es “‘si” ya que las dos son aves, en cambio cuando se presenta el par

“pato---guitarra” la respuesta debe ser “no” porque no corresponden a la misma categoria.

Se mide el tiempo de reaccion a las respuestas correctas.

4 Tarea de decision lexical (palabra/no palabra): Se presenta una palabra (cama) o una no
palabra (borna); se le pide al sujeto que decida, tan rdpido como pueda, si la palabra es
véalida o no. El tiempo de reaccidn nos dice qué tanto tiempo le toma al sujeto buscar en su

diccionario mental.

1.1.3 MODELOS TEORICOS

Hasta el momento se ha descrito lo que es la memoria semantica y las diferentes
tareas que se han ideado los investigadores para estudiarla, la siguiente pregunta obvia es,

. De qué manera se procesa y almacena la informacion en la memoria semantica?
Modelo Jerarquico de Collins y Quillian (1969, 1972)
El primero que intentd dar una respuesta satisfactoria a esta pregunta fue Ross

Quillian (1969) quien propuso un modelo para el conocimiento semantico en forma de un

programa de computadora. La meta de Quillian fue explorar cdmo el significado de las



palabras y conceptos puede almacenarse en un programa de computadora que sirva como
modelo para comprender el lenguaje. Su modelo pudo verse como una teoria de la memoria
semantica humana y fue investigada en los experimentos psicoldgicos de Collins y Quillian
(1969). El experimento pedia a los participantes que decidieran si una oracion simple como

“el tigre tiene plumas” era verdadera o falsa, entonces se median los tiempos de reaccidn.

En la estructura de red jerarquica de la memoria semantica en la teoria de Quillian,
los conceptos se representan como “nodos” y el significado de ellos se define parcialmente
por su relacién con otros, de manera que cada nodo es una una categoria que contiene a
todos los nodos debajo de ¢l. La idea de almacenar propiedades en el nivel mds alto en la
estructura y permitir a los conceptos de los niveles mas bajos heredar estas propiedades fue
una manera eficiente de guardar informacion y se le conoce como el principio de economia
cognoscitiva. Una suposicion inicial del modelo era que para responder una pregunta acerca
de la relacion entre dos conceptos, el procesador debia comenzar en cada nodo y trazar
rutas para ver si habia alguna interseccion entre ellos. Esta busqueda de intersecciones fue
el algoritmo de procesamiento usado para dar al programa la habilidad de verificar si una

oracion tal como “Un canario es un pajaro” es verdadera o falsa. Puesto que una blisqueda

de interseccion debe tomar mas tiempo cuando se comienza con nodos muy separados que

cuando ellos son vecinos, Collins y Quillian predijeron que una oracion como “Un _canario

es un canario” debia verificarse mas rapido que “Un canario es pajaro” y esta a su vez mas

rapido que “Un canario es un animal”. Los tiempos de reaccion medidos parecian sustentar

esta prediccion, pero solo para las oraciones verdaderas. Para oraciones falsas como “Un

canario es un pez” o “Un canario es un pato” el resultado fue invertido con tiempos de

reaccién mas rapidos para oraciones que usaban conceptos mds distantes. Aunque los
resultados fueron parcialmente sustentados por el modelo de Quillian su trabajo influyo y

fue el principio de los modelos que surgieron posteriormente.

Modelo de Comparacion de Caracteristicas de Smith, Shoben y Rips (1974)

Una alternativa a la estructura de redes usada por Quillian fue propuesta por Smith,

Shoben y Rips(1974). En su modelo las propiedades que pertenecen a un concepto son



almacenadas junto con un grupo de caracteristicas. A diferencia de los modelos de redes no
es necesaria ninguna suposicion particular acerca del arreglo de los conceptos en la
memoria. De esta manera un canario podia representarse como un grupo de caracteristicas

que incluyen que es amarillo, vuela, tiene alas, tiene pico, etc. La verificacién de una

oracion “Un canario es un pez” requiere recuperar y comparar las caracteristicas de canario

y pez. Ellos propusieron que la comparacion de las caracteristicas se realiza en dos etapas:

Etapa [: Se realiza una comparacién global y se obtiene un puntaje de caracteristicas
comunes. Cuando este puntaje es alto o bajo, podemos saber rapidamente si la oracion es

verdadera o falsa. Cuando el puntaje es medio, entonces pasamos a la proxima etapa.

Etapa II: Se comparan caracteristicas mas particulares de cada concepto, lo cual toma mas

tiempo. En el ejemplo “Un murciélago es un pajaro” a primera vista notamos que las

caracteristicas mas comunes son similares (viviente, vuela, alas), pero las caracteristicas

particulares no lo son.

Esta teoria puede explicar los resultados para oraciones verdaderas y falsas
obtenidos por Collins y Quillian, y también otros hallazgos obtenidos por Smith et al. que
contradicen al modelo de los primeros, sin embargo, no pueden explicar el fendmeno

llamado Facilitacion. (seccion 1.1.4).

Modelos Contemporaneos

Existen dos modelos contempordneos en competencia que resuelven los problemas
presentados por los dos modelos anteriores y que explican nuevos fendmenos como el de
facilitacion. Uno de ellos es el Modelo de Activacion Esparcida de Collins y Loftus (1975),

y el otro es el Modelo Conexionista o Modelo de Redes Neuronales.
En el modelo de redes neuronales se asume que la memoria esta compuesta de un

gran grupo de unidades interconectadas que tienen algun valor de activacion (ponderacién o

peso). Estas unidades no son conceptos como en otros modelos. Las unidades estan
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organizadas en unidades de entrada, unidades ocultas y unidades de salida. Unas pueden
afectar a otras por medio de excitaciones o inhibiciones. Una unidad toma la suma
ponderada de todos sus enlaces de entrada y produce una unica salida a otra unidad si la
suma ponderada excede un nivel de umbral. Las redes pueden tener diferentes estructuras y
diferente numero de unidades. Los pesos en las conexiones estan constantemente
cambiando, basados en el aprendizaje y la experiencia. Uno puede alterar los pesos para
producir la salida deseada, el problema es que alterar los pesos altera a otras salidas. Esta es

la mayor critica al modelo de redes neuronales.

Aunque el modelo de redes neuronales explica muchos resultados que también
predice el modelo de activacion esparcida, este ultimo tradicionalmente se ha utilizado para
explicar el efecto de facilitacién. Se deja para una revision posterior encontrar si existe

alguna ventaja de un modelo sobre el otro en cuanto a explicar este efecto.

1.1.4 FACILITACION SEMANTICA

La facilitacion se refiere al incremento en la rapidez o precision para tomar una
decisiéon cuando se ha estado expuesto previamente a una informacién que sirve de
contexto. Una tarea de facilitacion semantica estandar consiste en presentar a un sujeto un
par de palabras en una pantalla de computadora. La primera palabra sirve de contexto a la
segunda Ilamada objetivo. El sujeto debe nombrar la segunda palabra tan rapido como sea
posible. Se ha encontrado que el sujeto responde mas rapido y con mds precision a una
palabra si ésta es precedida por una palabra relacionada semanticamente o asociativamente
que con una que no lo estd. Este es una version del paradigma de facilitacidn semantica que
consiste en nombrar palabras. No obstante, las otras versiones mas comunes son realizando
tareas de nombrar figuras, tareas de decision lexical y tareas de categorizacion semantica de
palabras y/o dibujos. Aunque son metodologicamente diferentes, estas versiones son
similares en que demuestran que el contexto puede tener un efecto de facilitacion en la

ejecucion de la tarea.
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Modelo de Activacion Esparcida de Collins y Loftus (1975)

El efecto de facilitacion semantica fue explicado por un mecanismo llamado
activacion esparcida que habia sido propuesto por Collins y Loftus en 1975 en un trabajo
que actualiza los conceptos originales de Collins y Quillian. En este trabajo ellos
permitieron que la memoria tuviera una estructura no tan jerarquica. En este nuevo modelo
ciertos nodos son activados por medio de la difusidon pasiva de actividad de los nodos
relacionados; la premisa es que los conceptos relacionados estan “ricamente” conectados.
Por ejemplo, si uno lee la palabra CANARIO, la activacidn del nodo se esparcira a lo largo
de los enlaces de los nodos vecinos que representan a AMARILLO y PLUMAS (entre
otros) activando parcialmente estos nodos (ver figura 1.2). Si las palabras AMARILLO y
PLUMAS son presentados después de un corto tiempo de haber presentado a la palabra
CANARIO, entonces ellas seran procesadas mas rapidamente (es decir, seran facilitadas)
que si hubieran sido precedidas por una palabra como MESA a la cual ellas no estan
conectadas. Por lo tanto la facilitacion es proporcional al grado de relacion semantica entre

los conceptos.

Figura 1.2. Modelo de activacion esparcida. La activacién de un nodo (concepto),

facilita la activacion de los nodos relacionados.
Mecanismos de Facilitacion
Es importante notar que la facilitacion ocurre en una tarea de decision lexical ain
cuando esa tarea no requiere que los participantes recuerden o usen informacion acerca de

las palabras presentadas en intentos previos del experimento. Esto ha hecho creer que la
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factlitacion ocurre sin intencion y se describe como un proceso automatico e inconsciente.

Sin embargo, se han definido dos mecanismos de facilitacion (Neely, 1977). El primero es \
automatico y ocurre rapidamente, alrededor de 500ms entre el inicio del contexto (primer
estimulo) y el objetivo (segundo estimulo), se realiza sin esfuerzo ni atencion (libre de

estrategias) y no requiere mucha demanda de las fuentes de procesamiento.

El segundo mecanismo es un procesamiento que demanda esfuerzo y atencion. El
proceso atencional ocurre cuando a los participantes se les pide que tomen en cuenta las
relaciones entre el contexto y el objetivo y que conscientemente usen esta informacién para
ayudar al procesamiento del objetivo. La ventaja de los procesos atencionales es que ellos
no estdn limitados a la existencia de enlaces directos entre los nodos, el sujeto puede
utilizar otros enlaces para llevar a cabo un mej'or procesamiento del objetivo. Este

mecanismo sucede para intervalos mayores a 500 ms entre el contexto y el objetivo.

En el estudio de la facilitacion semdntica es importante tener en cuenta el tipo o
version del paradigma de facilitacion ast como el tipo de mecanismo de facilitacién. Como
se vera en el capitulo cuarto acerca de la metodologia utilizada, el paradigma con el que se
trabajo en esta investigacidn es el de categorizacidn semantica de pares de dibujos y el
mecanismo de facilitacion utilizado es el que demanda atencidn, con un intervalo entre el

inicio del contexto y el objetivo de 1180 ms.

1.2 POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS

1.2.1 DEFINICION

Los potenciales relacionados a eventos (PREs) son fluctuaciones en el
electroencefalograma (EEG) que estan relacionadas temporalmente con eventos
sensoriales, motores o cognoscitivos. Puesto que estas fluctuaciones de voltaje son
demasiado pequefias para ser reconocidas en el EEG, el PRE resultante se obtiene

mediante un proceso de promediacidn de los registros de muchas repeticiones del evento
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(Cornejo, 1997). La promediacion permite extraer una sefial deseada entre una sefial de
ruido no deseada; en este caso la sefial deseada es el potencial evocado y la sefial de ruido

es el EEG de fondo.

Aunque los registros de PREs estdn limitados en cuanto a la resolucién espacial,
tienen varias ventajas distintivas. Una de ellas es que es una técnica no invasiva; los PREs
pueden obtenerse a partir de la piel sin causar dafio alguno al sujeto. Pero, su mayor ventaja
es la alta resolucion temporal, la cual permite el estudio de la actividad neuronal en el

transcurso del tiempo.

Sistema Internacional 10-20

Para obtener los registros EEG, se colocan electrodos sobre el cuero cabelludo de
acuerdo al Sistema Internacional 10-20. En este sistema los electrodos quedan distribuidos
de tal manera que a pesar de las diferencias individuales del tamafio y forma de la cabeza,
siempre se muestrea la misma regiéon de la corteza con cada electrodo. La forma de
colocacion de los electrodos se muestra en la figura 1.3 y consiste en marcar cinco puntos
con separacion de 10%, 20%, 20%, 20% y 10% respectivamente sobre la linea media que
une al nacion con el inion (Castellanos et al., 1997). El primer punto corresponde al polo
frontal, que se emplea como marca de referencia inicamente, y los siguientes cuatro puntos
corresponden a los electrodos Fz, Cz, Pz, y Oz, respectivamente. Se puede notar que el
electrodo Cz queda localizado exactamente en el punto medio entre el nasién y el inién.
Otros cuatro electrodos se colocan en la linea que une los dos punto preauriculares de
manera que los intervalos de separacion entre ellos es el mismo que se utilizé en la linea
nasion-inién (10-20-20-20-10). Esto define las posiciones de los electrodos T4 y C4 en el
hemisferio derecho y C3 y T3 en el hemisferio izquierdo quedando el electrodo Cz comin a
ambas lineas. Los demds electrodos se colocan sobre lineas definidas por los electrodos
anteriores manteniendo las mismas proporciones 10-20. Actualmente se manejan versiones

extendidas del sistema 10-20 con mas de 100 electrodos.
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Figura 1.3. Sistema Internacional 10-20. C4 y T4 en el hemisferio

derecho; C3 y T3 en el hemisferio izquierdo.
Componentes de los PREs

A las fluctuaciones que ocurren en regiones o ventanas de tiempo particulares del
registro PRE se les llaman componentes. Una componente usualmente se asocia con un
pico especifico que tipicamente tiene como vecinos a otros picos (ver figura 1.4). Los
componentes son tradicionalmente etiquetados denotando su polaridad relativa (P o N) y
ya sea el valor de latencia del pico o un nimero que denota la posicién ordinal del
componente. Asi por ejemplo; N400 debe ser un componente con un pico negativo en 400
ms y P3 debe ser el tercer componente con polaridad positiva. Es importante mantener en
mente que los componentes de los PREs aparecen algo distorsionados debido a que ellos
reflejan la suma de la actividad de un numero distinto de fuentes o generadores que se
traslapan temporalmente. Este problema de “traslape de componentes” se debe a que el

cerebro se comporta como un procesador de informacidn en paralelo.

Los componentes de los PREs se pueden clasificar en exdgenos y enddgenos. Los
componentes exogenos, o de latencia corta, son aquellos que ocurren en los primeros 50 ms
después del inicio del estimulo. Estos componentes se caracterizan porque estan

determinados por la naturaleza fisica del estimulo y son relativamente insensibles a los
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cambios en el estado psicologico del sujeto. En contraste, los componentes endogenos, o de
latencia larga, son altamente sensitivos al estado psicologico del sujeto, al significado del
estimulo y/o al procesamiento de ciertas tareas cognoscitivas. Entre los componentes
cognoscitivos mas importantes se encuentran la onda N1 que se asocia con la atencidn
selectiva, la N2 con la discriminacion activa de caracteristicas del estimulo, la P300 con
procesos psicologicos tales como deteccion de estimulos y toma de decisiones, la N400 con
procesos semanticos y la P600 con procesos sintacticos (Ostrosky-Solis y Chayo-Dichy,

1997).
[ntensidad (uV)

T : P600

Tiempo (ms)

N400

- k Latencia corta : Latencia larga
Figura 1.4. Clasificacion y ejemplos de la manera en que se etiquetan

los componentes en un registro de PREs.

1.2.2 COMPONENTE Y EFECTO N400

El componente N400 fue descrito por primera vez por Kutas y Hillyard (1980).
Ellos encontraron un componente PRE, con un pico cuya latencia era de 400 ms, generado
por la lectura de palabras al final de una oracion que eran inapropiadas semanticamente (ver
figura 1.5). La amplitud del componente N40O era de mayor amplitud para palabras que
presentaban una mayor incongruencia (“El pastel se puede LLORAR”), que para aquellas
con incongruencia moderada (“El pastel se puede BEBER”). Cuando la palabra era
congruente no se producia este componente (“El pastel se puede COMER”). Aunque la

latencia del componente N400 estd tipicamente alrededor de los 400ms, realmente puede
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estar presente en un rango de 300 a 500 ms, dependiendo del tipo de tarea y del tipo de

estimulo.

LLORAR

~ ‘+
BEBER i
EL PASTEL SE PUEDE -+~ —\— Y
\ H
COMER
400
mseg

Figura 1.5. Componente N400. Entre mayor es la incongruencia entre la oracion y la palabra final,

mayor es la intensidad del componente N400.

N400s Obtenidos con Estimulos Verbales

Desde el descubrimiento de Kutas y Hillyard en 1980 de la onda N400 ha habido
bastantes trabajos que estudian este componente con estimulos de tipo verbal (palabras
presentadas en forma grafica y/o auditiva). Hasta la fecha, se ha encontrado que la amplitud
del componente N400 varia con cierto nimero de variables semanticas (Kutas e Iragui,
1998): 1) palabras mas predecibles generan N400s mas pequefios que palabras menos
predecibles, 2) palabras que pertenecen a una clase abierta (palabras con contenido
semantico: gato, casa, etc.) generan N400s mas grandes que aquellas que pertenecen a una
clase cerrada (palabras sin contenido semantico: la, el, y, pero, etc.) 3) palabras poco
frecuentes o raras generan N400s mds grandes que las palabras mdas comunes,
especialmente para palabras que ocurren por primera vez, 4) palabras que ocurren al
comienzo de oraciones generan N400 mayores que aquellas que ocurren cerca del final, 5)
palabras que se presentan por primera vez en un experimento generan N400 mas grandes
que aquellas que se repiten, aunque también depende de la similitud de los contextos dentro
de los cuales se estan presentando y del intervalo entre repeticiones, 6) palabras precedidas

por una palabra relacionada semanticamente o asociativamente genera N400s mas
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pequefios que las precedidas por palabras no relacionadas y 7) palabras reales o
pseudopalabras (ortografia y pronunciacion valida) generan N400s mas grandes que las no ;

palabras (mala ortografia o impronunciables).
N400s Obtenidos con Estimulos No Verbales

A diferencia del gran nimero de investigaciones del componente N400 realizadas con
tareas verbales, existen pocos estudios que han utilizado estimulos no verbales, es decir con
figuras de objetos, animales o personas. Barret y Rugg (1989) (Citados en Castillo, 1997)
obtuvieron el componente N400 cuando a los sujetos del experimento se les presentaban
caras no familiares. Hallazgos parecidos fueron reportados por Friedman et al. (1988) y
Friedman (1990) quienes observaron que este componente es sensible a incongruencias
detectadas en caras humanas. Barret y Rugg (1990) utilizaron dibujos de objetos comunes
presentados en pares asociados (cuchillo-tenedor) y no asociados semanticamente
(cuchillo-nuez). Encontraron una N400 después de presentarse el segundo dibujo del par
que fue mas negativa cuando los pares de dibujos no estaban asociados. Mas recientemente
Castillo (1997) y Ostrosky-Solis et al. (1998) utilizaron pares de dibujos los cuales podian
estar semanticamente relacionados (objetos pertenecientes a una misma categoria) y no
relacionados (pertenecientes a categorias diferentes) y también encontraron N400s, con

caracteristicas diferentes, en tres grupos de sujetos: jovenes, adultos y ancianos.

McPherson y Holcomb (1999) utilizaron como estimulo pares congruentes e
incongruentes de imagenes a color de objetos reales. Realizando dos experimentos
distintos, encontraron un patrén de resultados que soporta la existencia de dos componentes
separados: uno anterior, frontal, especifico a la imagen presentada, entre 225 y 325 ms
(P300), y uno posterior, central-parietal, amodal, entre 325 y 500 ms (N400). Ellos
concluyeron, a partir del analisis topografico de estos componentes, que el P300 y el N400
son generados por sistemas neuronales diferentes y que, por lo tanto, son componentes

separados.
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Efecto N400

Hasta este momento, en esta seccion nos hemos referido al componente N400O como
un PRE que es sensible al grado de incongruencia semantica, al cual se le puede medir su
amplitud y su latencia. Con la finalidad de hacer un analisis de distribucion topografica de
este componente, en realidad se utiliza la diferencia entre la condicién congruente (ausencia
de N400) y la incongruente (presencia de N400). A esta diferencia se le conoce como efecto
N400. En este método de substraccién la actividad funcional comun a las dos condiciones
se puede remover del registro, de manera que se obtiene un registro de PRE con Ia
actividad significativa asociada a la tarea cognitiva de interés. Esta técnica de substraccion
se ha utilizado en estudios de EEG, MEG, PET y fMRI, convirtiéndose en una herramienta
poderosa para la investigacion de funciones cognitivas (Kutas e Iragui, 1998; Kamada,

1998; Wiggs, 1999; Lidaka, 2001].

Condicion (N400)

4 Incongruente

N

— =

Efecto N400O

Condicion
Congruente

Figura 1.6. Efecto N400; es la diferencia entre la condicion incongruente (N400) menos la

condicién congruente (actividad basal o de referencia).

1.2.3 CAMBIOS ELECTROFISIOLOGICOS DE LA MEMORIA
SEMANTICA DURANTE EL ENVEJECIMIENTO

Antes de mencionar los cambios electrofisiologicos de la memoria de tipo
semantico, obtenidos en estudios que utilizan el componente N400 como un indice del

procesamiento semantico, es conveniente mencionar, en forma breve y global, cuéles son
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los cambios durante el envejecimiento que se han observado a nivel anatémico-funcional y

a nivel neurosicoldgico, ya que éstos pueden ser la causa de los primeros.

Durante el envejecimiento normal en el cerebro se presentan diversos cambios
anatdmicos- funcionales. Se ha encontrado que existe muerte celular diferencial, es decir
disminucion de neuronas en algunas estructuras y en otras no. También existe una atrofia
en los axones y las dendritas en zonas involucradas en el aprendizaje, la memoria, la
planificaciéon y otras funciones complejas. Sin embargo, no todos los cambios son
negativos, las neuronas que sobreviven sufren cambios para compensar la pérdida o la
atrofia de otras. En diversos estudios conductuales se ha observado que las areas de la
corteza cerebral que mas se afectan con el avance de la edad son las regiones frontales. Las
regiones parietales  sufren menos cambios que las frontales, sin embargo las
investigaciones que evaltan esta parte del cerebro no son concluyentes. Después de estas

regiones, las regiones temporales son las que experimentan poco deterioro (Banich, 1997).

Entre los cambios a nivel neurosicologico, se ha observado que las funciones
cognitivas que mas se afectan con la edad son el aprendizaje, las funciones ejecutivas, la
atenciéon dividida, el razonamiento abstracto y la inteligencia fluida. También se ve
deteriorada la memoria episédica, disminuyéndose la capacidad para recuperar eventos
particulares de la vida. En cuanto a la memoria semdntica, se ha observado (estudios
conductuales) que casi no presenta cambios, sin embargo los estudios son menos

consistentes (Carrie et al., 1998).

En cuanto a los cambios electrofisioldgicos de la memoria semantica, observados
mediante el componente N400, existen algunos estudios que han utilizado estimulos
verbales y no verbales. Castillo (2001) realiz6 una revision bibliografica de cuéles son las
investigaciones relevantes al respecto y las presentd en forma de tabla la cual se reproduce
en la figura [.7. De estas investigaciones, llama la atencidn la realizada por Kutas e Iragui
en 1998, la cual hace un estudio mds detallado de los cambios en amplitud, topografia y
latencia del efecto N400 a través de la edad, con sujetos con edades que van de los 20 a los

80 arios (Kutas y Iragui, 1998). Por otro lado, utilizando estimulos no verbales (pares de
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dibujos), toman relevancia los trabajos de Castillo (1997) y Ostrosky-Solis et al. (1998). En

la tabla se resumen los resultados de éstas y otras investigaciones y se mencionan el tipo de

tarea y estimulos utilizados asi como el rango de edades de los sujetos participantes. Para

una mayor revision de los resultados obtenidos por Kutas y [ragui se recomienda ir a la cita

respectiva; un analisis mas detallado de los resultados de Castillo y Ostrosky-Solis et al. se

pueden encontrar en la seccion 4.1 (Investigacion Previa) del Capitulo IV (Metodologia),

ya que éstos trabajos son el punto de partida metodoldgico de la presente investigacion.

AUTOR SUJETOS | ESTIMULOS TAREA RESULTADOS
Harbin et al. |Jovenes Verbales I[dentidad Se generd el componente
(1984) (19-24 afos, x | (palabras) N400  ante  palabras
=21 aflos) Categorizacion | incongruentes en ambos
semantica grupos de edad, con una
Ancianos mayor latencia en el
(63-88 afios, grupo de los ancianos.
x =71 afios)
Gunter et al. | Jovenes Verbales Categorizacion | En el grupo de los adultos
(1992) (19-25 afios, (oraciones) semantica se encontro una reduccion
x =21.7 aflos) en la amplitud y una
mayor latencia en el
Adultos componente N400 en
(50-65 afios, comparacion a los
X = 56 afios) jovenes.
Iragui et al. |Jovenes Verbales Paradigma | El efecto N400 se redujo
(1996) (x =24 aiios) (palabras) semantico en amplitud y se retrazo
en latencia en el grupo de
Ancianos los ancianos con relacion
(x =72 anos) a los jovenes.
Kutas e 72 sujetos con|  Verbales Categorizacion | El efecto N400 tuvo un
[ragui un rango de| (paresde semantica decremento en amplitud
(1998) edad de 20 a| palabras) (0.05-0.09 uV por afio,

80 afios, de
los cuales 12

sujetos de
acuerdo a su
edad fueron

asignados a
seis décadas.

r=0.40) y un incremento
de latencia (1.5-2.1 ms
por afio, r=0.60) con la
edad.
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Friedman et | Nifios No verbales | Igualacion de |No existieron diferencias
al. (x =7 aflos) (dibujos) dibujos de amplitud entre los
(1989) grupos, pero si un
Jovenes corrimiento de latencia en
(x =25 anos) el grupo de los nifios y los
ancianos con respecto al

Ancianos grupo de los jovenes.

(x =70 afos)

Castillo Jovenes No verbales | Categorizacion |[Con la edad el efecto
(1997) (20-29 arios, (pares de semantica N400 se retrazo en
X =24 .4 afios) dibujos) latencia 'y tuvo una
distribucidon  topografica
Adultos distinta para cada grupo.
(30-59 arios, En los jovenes se
X =43.7 aflos) encontré una actividad
distribuida por toda la
Ancianos corteza, en los adultos
(60-82 anos, mayor  actividad  en
X = 62 afios) regiones frontales y en los
ancianos la actividad se
restringio a zonas
centroparietales derechas.
Ostrosky- |Jovenes No verbales | Categorizacion |Entre el grupo de los
Solisetal. |(x=24.4) (pares de semantica  |jovenes y los ancianos se
(1998) dibujos) observd un corrimiento de
Ancianos latencia y diferencias en
(x=167.8) el efecto N40O en zonas
frontales, fronto centrales
Pacientes con y occipitales, siendo la
demencia de regiones  centrales vy
tipo apri¢tales en las que nos
Alzheimer se encontraron
(DAT) diferencias. El  grupo
(x=75.4) DAT no generd ninguna

i

amplitud en el gradiente
anteroposterior y solo se
observé un efecto N400
muy pequefio en Fc4.

Figura 1.7. Resumen de investigaciones electrofisiologicas relevantes acerca del envejecimiento
normal (tabla reproducida con permiso de Castillo, 2001).
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CAPITULO IL

MARCO T}Z(')RICO SOBRE
DETECCION DE FUENTES

2.1 DETECCION DE FUENTES

Un problema importante en la neurologia y en las ciencias del comportamiento es
determinar cuales estructuras en el cerebro se activan cuando el sujeto realiza una
determinada tarea mental. Existe un interés creciente de los neurdlogos y psicofisiologos en
encontrar las fuentes de actividad eléctrica por medio de métodos no invasivos como son
los registros electroencefalograficos (EEG) y los registros magnetoencefalograficos
(MEG). Sin embargo, existen dos problemas a resolver: e/ problema directo y el problema
inverso. El primero consiste en determinar los campos magnéticos y de potencial que son
medidos externamente como resultado de las fuentes de corriente cerebrales, y el segundo,
implica estimar la localizacion de tales fuentes a partir de los campos externos medidos.
Las posibles soluciones a estos problemas dependen de factores como el modelo de fuente
y el modelo de cabeza asumidos, entre otros. En las siguientes secciones se plantean estos
dos problemas analiticamente y se hace una revision bibliografica acerca de las propuestas
mads recientes que intentan dar solucion a estos problemas. También se hace una revision de
los diferentes modelos de fuentes y modelos de la cabeza utilizados en investigaciones

neurolodgicas y del comportamiento.

2.1.1 PROBLEMA DIRECTO

Conceptos Basicos

Las fuentes de corriente en el cerebro producen campos magnéticos externos y

potenciales de superficie en el cuero cabelludo que pueden ser medidos usando EEG o
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MEG respectivamente. Las interacciones entre las corrientes de las fuentes y Sus campos
estan gobernadas por las leyes de Maxwell, ecuaciones bien conocidas que se pueden
encontrar en cualquier libro de teoria electromagnética (Hayt, 1991). Se considera que las
variaciones en el tiempo de estos fendmenos bioelectromagnéticos son relativamente lentas
(menores a 100 Hz; Baillet y Garnero, 1997), de manera que ¢l tratamiento de las fuentes y
sus campos se realiza bajo una aproximacion casi estatica. Esto significa que efectos
inductivos y capacitivos pueden ser ignorados desvaneciéndose los términos dependientes
del tiempo en las ecuaciones de campo. Por esta razon, el anélisis parte de las leyes de

Maxwell para los campos eléctricos estaticos y los campos magnéticos estables.

Las senales MEG son originadas a partir de corrientes (idnicas) producidas por
cambios de permeabilidad en las membranas neuronales. Estas corrientes a su vez generan
otras corrientes (6hmicas) en las células activas, en los espacios intersticiales de estas
c€lulas, en células no activas y a una gran distancia dentro del conductor de volumen. Por
lo tanto, es conveniente dividir la corriente total J en una corriente que ocurre en la zona de
actividad neuronal, denotada por la densidad de corriente primaria J,, y en una corriente de
volumen J, que fluye pasivamente a través del resto del medio conductor, la cual es

ohmica, es decir
J=J,+1J, (D
donde J, se pueden escribir con la forma punto de la ley de Ohm:
J,=0cE (2)
y a su vez aplicando la definicién de potencial electrostatico
E=-VV , (3)

se obtiene

J=J,-cVV (4)
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o es la conductividad macroscopica dentro del volumen conductor, que en nuestro caso es
la cabeza. La conductividad sera una funcion de las coordenadas del espacio y para un
tejido anisotrépico sera diferente  para direcciones diferentes y se puede tratar
matematicamente como un vector. En este analisis por lo general uno se restringe a un
conductor isotropico con las mismas propiedades conductivas en cualquier direccion. Para
diferenciar entre las cantidades vectoriales y escalares se escribirdn las primeras con letra

negrita y las segundas con letra normal.

La expresion que relaciona estas densidades de corriente con el campo magnético es

la ley de Biot-Savart:

B(r,) =J4979t fIr)xdiddv (reV) (5)
\"

donde B(r,) es el campo magnético medido en el punto de observacion r, J(r) son las
fuentes de corriente en la localizacidn r d = r, - r (con magnitud d) y py es la
permeabilidad magnética en el vacio. En (5) la integracion se calcula sobre un volumen V

que contiene todas las fuentes activas; r es un conjunto de V.

Substituyendo la interpretacion de la corriente J definida en (4) en la expresion (5)

se tiene que

B(r0)=ﬁl—g L @0 -oVHE) xdid dv  (reV) (6)
\Y

Conductor de Volumen Inhomogéneo

Se ha llegado a la ecuacidn (6) suponiendo que se tiene un volumen compuesto de
una sola regidon con una conductividad constante. Sin embargo, un modelo tipico de la
cabeza, como se describe en la seccidon 2.1.3, asume que la cabeza puede representarse
utilizando de tres a cinco regiones donde las conductividades son isotropicas. Dicho

modelo es un conductor de volumen inhomogéneo, compuesto de subvolimenes Zy, k = 1,
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2, ..M, limitados por superficies S¢. La conductividad eléctrica dentro del volumen Z, es
constante, cx. Usualmente el cuerpo (la cabeza) esta rodeado por aire, de manera que la

conductividad externa a la superficie del cuerpo es cero.

Puesto que el gradiente de conductividad es cero dentro de los volimenes Zy y es
diferente de cero en las fronteras de las regiones, podemos llegar a una formula que permita
a la integral de volumen tratarse como una suma de integrales de superficie. Esta formula
fue desarrollada por Geselowits (1970) ( referida y reproducida en Mosher et al., 1999;
Nenonen, 1994; y en Schlitt et al.,, 1995) que expresa el campo magnético tomando en

cuenta un conductor de volumen inhomogéneo:

' Ho M - + 3
B(r,) = Bu(r,) - 4n Zk:l (o, -0, )f Vir) n(r) x d/d” dsxy  (reSy) (7)
Sk

donde r es ahora un conjunto de Sy ny(r) es el vector normal unitario dirigido hacia afuera
de la superficie k-ésima y el superindice “+” (“-”) indica la conductividad afuera (adentro)
de la superficie k-ésima. Se puede observar que el campo medido estd compuesto por un

campo magnético primario B«(r,) en un medio infinito sin fronteras, o sea,

B..(ro) =f—§ [ 3,0 x d/d® dv (reV) 8)

-0

que es el término de la parte derecha de (6) antes del signo negativo. El campo medido
también estd compuesto de una sumatoria de integrales de superficie que toman en cuenta

los cambios de conductividad entre las fronteras Sy
El campo magnético en (7) depende del potencial en cada superficie, de manera que

para encontrarlo, primero se debe calcular el potencial ¥(r) en todas las fronteras. La

ecuacion para el potencial eléctrico es (Mosher et al., 1999; Nenonen, 1994):
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- LM
V(r) ((5j + cs;r 2=V, (r)oo - i Zk:1 (o, - G:_ )f V(r) ni(r) « d/d” ds,
Sk

(reSkyrjeSj) (9)

donde V.(r) es el potencial debido a la fuente de corriente primaria en un medio

homogéneo infinito de conductividad unitaria o

[ Jp(r) « did’® dv (reVyres;) (10)

-0

Voo(rj) - 4TtGo

Es importante observar en (9) que ¥ (rj)) y V. (rj) son los voltajes que se medirian
sobre una superficie S;, mientras que en el término de la extrema derecha, la sumatoria de
integrales involucra los voltajes ¥{r) en las superficies Sy. En el EEG la superficie S; seria
la piel donde se colocan los electrodos, mientras que Sy son las superficies formadas por las

fronteras entre las regiones consideradas en el volumen conductor de la cabeza.

Las ecuaciones (7) y (9), por lo tanto, forman nuestro conjunto general de
ecuaciones para resolver el problema directo para los potenciales en el cuero cabelludo
(EEG) y campos magnéticos externos (MEG). Si asumimos que las corrientes primarias
existen s6lo en puntos discretos, es decir, la fuente de corriente primaria es un dipolo (ver
siguiente seccion) con momento P localizado en r,, entonces Bu(r,) y Vi (r;) se pueden

simplificar como

B.(ro) =f—§Px d/d’ (11
1
Va(ry) gy d/d’ (12)
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2.1.2 MODELOS DE FUENTES

Modelo de Fuente Focal: El Dipolo

Para poder resolver el problema directo y el problema inverso, es necesario asumir
un modelo de fuente. El modelo mas simple de una fuente en el cerebro es el dipolo de
corriente. Este modelo de fuente focal debe ser un dipolo, ya que una fuente monopolar no
produciria diferencia de potencial en la superficie de la cabeza. Un dipolo de corriente P se

define por:

P = lim /d (13)

d—0

donde P tiene una magnitud finita, d es un vector que apunta de un sumidero (sink) de
corriente a una fuente de corriente, d (magnitud de d) es la distancia infinitesimal que
separa al sumidero de la fuente, e I es la corriente total que sale de la fuente (+I), la cual es
igual a la corriente que entra al sumidero (-I) (Awada, 1997; Zhukov, 2000). En la figura
2.1(a) se muestra una representacion del dipolo de acuerdo a esta definicion. En la figura
2.1(b) se muestra su representacién vectorial, donde se asume que el dipolo tiene una
magnitud /d en la direccion del vector unitario d’. Queda claro que un dipolo tiene una
magnitud y una orientacion, que juntos forman los tres parametros de momento del dipolo
(x, y, z); y también tiene tres parametro de localizacion (X, y, z) que dependen de su
posicion en el espacio. Por lo tanto, una fuente focal queda descrita con un total de seis

parametros.

'd/.+[ yd’
!

(2) (b)
Fig 2.1. (a) Representacion del dipolo de corriente de acuerdo a la expresion (13).

(b) El mismo dipolo representado en forma vectorial.
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Modelo de Fuente Focal de Estado Instantaneo

Para encontrar los parametros de las fuentes que mejor representan a los datos
medidos, se puede hacer un ajuste de dipolos separadamente en cada instante de tiempo. De
esta manera, se permite que la posicidn y el momento de la(s) fuente(s) varien como
funcién del tiempo (dipolos moviles). A este modelo donde todos los pardmetros del dipolo
cambian con el tiempo se le conoce como modelo de fuente focal de estado instantaneo
(MFF-EI). El ajuste se puede hacer con un dipolo unico cuando la actividad en un instante
de tiempo se restringe a una pequefia porcion del cerebro, o se puede hacer con varios
dipolos cuando la actividad es debida a dos o mas regiones del cerebro activadas al mismo

tiempo.

La principal suposicion en el MFF-EI es que en un instante de tiempo en el registro
de los datos puede ocurrir el evento mas importante, de manera que solo estamos
interesados en las fuentes presentes en ese instante particular. Estos eventos son
generalmente potenciales en el tiempo, en los cuales la amplitud de la onda es un méaximo o
un minimo (picos en los PREs). Este modelo se ha aplicado, por ejemplo, en el estudio de
descargas epilépticas focales (Van der Meij et al., 1997), estimacion de fuentes asociadas
con procesos cognoscitivos verbales (Nakagawa et al, 1996), en el estudio de la

localizacién de fuentes del componente N400 (Simos et al., 1997), entre otros.

Modelos de Fuentes Focales Espacio-Temporales

Como su nombre lo dice, los modelos de fuentes focales espacio-temporales (MFF-
ET), toman los cursos espacio-temporales de la sefial como un todo, en lugar de considerar
cada instante de tiempo separadamente. Este modelo fue propuesto inicialmente por Scherg
y von Cramon para la generacion del EEG (1985 y 1986; citados en Soong y Koles, 1995;
Khosla et al., 1997; Raz et al., 1993). La principal suposicidén en este modelo es que los
parametros de localizacion de cada fuente no cambian con el tiempo y soélamente el
momento del dipolo esta libre de cambiar. Si tanto la orientaciéon como la magnitud del

momento del dipolo cambian entonces tenemos un modelo de dipolo rotante, pero si la
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orientacién se mantiene fija y solo cambia la magnitud entonces tenemos un modelo de

dipolo fijo.

La suposicion de la estacionariedad de la fuente en el MFF-ET esta sustentado por
argumentos psicofisioldgicos de que las conexiones en el cerebro son fijas. Por lo tanto, en
lugar de postular fuentes moviles, el modelo asume que las fuentes a diferentes
localizaciones se activan a diferentes tiempos. La principal ventaja del modelo espacio-
temporal, es que un andlisis de la covarianza espacial del EEG (o MEG) permite la
estimacidn del nimero de fuentes activas responsables de los datos registrados, en cambio
en el modelo de estado instantdneo no hay manera cuantitativa de estimar la multiplicidad
de las fuentes (Koles Z. J., 1998; Knosche et al., 1998; Mosher et al., 1992). Este modelo
ha sido utilizado, por ejemplo: en el estudio de campos magnéticos evocados
somatosensoriales (Hoshiyama et al.,, 1997), analisis de las fuentes responsables de
movimientos involuntarios persistentes (Mayer et al, 1999), estudio de descargas
epilépticas en pacientes con lesiones en el 16bulo frontal (Ossenblok et al., 1999),
localizacién de los generadores de los componentes de los PREs visuales tempranos C1, P1
y N1 (Gonzélez et al., 1994), estudio de localizacién de dipolos del componente P300 a

través de la edad (Frodl et al., 2000), entre otros.
Modelo de Fuente Distribuida

Otra propuesta como modelo de fuente es el modelo de fuente distribuida, en el cual las
fuentes no estan restringidas a un numero limitado de fuentes focales. La suposicion
principal en este modelo es que las magnitudes de los dipolos deben ser minimas en
relacion a una norma especifica. Diferentes normas se han propuesto, tales como la norma
L2 que conduce a una distribucién de corriente suave con energia de fuente minima y la
norma L1 no lineal que resulta en una distribucion mas focal. En esta tesis utilizamos los
diferentes modelos de fuentes focales, de manera que un analisis profundo acerca de los
modelos de fuentes distribuida puede dejarse de lado, sin embargo, revisamos diferentes
trabajos acerca de estos modelos de los cuales se recomiendan: Pascual-Marqui (1994,

1999). Sobre aplicaciones de estos modelos se puede consultar a Ossenblok (1999).
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2.1.3 MODELOS DE LA CABEZA

Aparte del modelo de fuente, el modelo de la cabeza debe ser especificado con la
finalidad de poder resolver el problema directo e inverso. En el modelo de la cabeza deben
especificarse tanto la geometria como las propiedades eléctricas de los diferentes tejidos.
Las propiedades eléctricas que se toman en cuenta son puramente resistivas, de manera que
no se consideran efectos capacitivos o inductivos de los tejidos. El numero de tejidos que
comunmente se usan para ser modelados puede ser de uno a cuatro; estos tejidos son la
piel, el craneo, el liquido cefaloraquideo y el cerebro. A veces se puede estar interesado en
modelar la materia blanca y la materia gris por separado, pero es menos comun en la
localizacion de fuentes. Es evidente que la precision con que se modele la cabeza determina

la precision en la localizacion de las fuentes (Cuffin, 1996).

Modelos Esféricos

El modelo mas sencillo para representar a la cabeza es una esfera con conductividad
eléctrica constante. Sin embargo, en diversos estudios se ha comprobado que este modelo
produce grandes errores de localizacion de las fuentes debido a que no toma en
consideracion las conductividades de los diferentes tejidos dentro de la cabeza (Ary et al.,
1981; citado en Cuffin, 1996; y en Wen y Li, 2000). En la seccién 2.1.5 se mencionaran
cuéles son los efectos que el modelo de cabeza asumido produce sobre la exactitud con que
se pueden localizar las fuentes. Por el momento diremos que, un modelo que reduce
significativamente estos errores es el modelo esférico multicapa. En este modelo se utilizan
esferas concéntricas que representan a los diferentes tejidos. Dentro del volumen de cada
esfera se asume que la conductividad es la misma en todas direcciones (isotropica). Los
modelo esféricos multicapa mas usados son el de tres y el de cuatro esferas. En la figura 2.2

se muestra el modelo de cuatro esferas con los radios a, b, ¢, y d, y conductividades o.
Las razones por las cuales se utilizan los modelos esféricos como modelos de la

cabeza tienen que ver con la simplicidad y el gasto computacional: se pueden encontrar los

parametros de las fuentes en forma analitica y, por lo tanto, la implementacién de las
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expresiones analiticas en un programa de computadora es sencilla, obteniéndose soluciones
en un tiempo corto. Se han publicado diferentes trabajos en los que se presentan las
soluciones analiticas para los modelos esféricos; sin embargo, una de las mejores
exposiciones en forma mas compacta de dichas expresiones fue dada por Zhang (1995)
(referidas y reproducidas en Mosher et al., 1999). Para una mayor profundizacion de la
solucion al problema directo utilizando los modelos esféricos se pueden revisar los trabajos

de los autores antes mencionados.

Z A

Figura 2.2 Modelo esférico multicapa de 4 esferas concéntricas.

Los radios (a, b, ¢ y d) y las conductividades (o )representan los tejidos

R <~ de la piel, el craneo, el liquido cefaloraquideo y el cerebro, respectivamente.

Hasta la fecha, los modelos esféricos son los que mas se han utilizado como
modelos de cabeza para estudiar los componentes exogenos y enddgenos de los PREs, en
estudios con utilidad clinica, para probar nuevos métodos de localizacidon de fuentes, etc..
Como ejemplo de investigaciones en las que ha utilizado una esfera se pueden mencionar a:
Iramina y Ueno (1994, 1996), Simos et al. (1997), Van der Meij et al. (1997), Nakagawa et
al. (1996); tres esferas se utilizaron en Mayer et al. (1999), Raz et al. (1993), Yamazaki et
al. (2000), Hoshiyama (1997); y cuatro esferas en Frodl et al. (2000).
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Modelos Reales

A diferencia de los modelos esféricos, los modelos de cabeza mas realista, que
incorporan las formas reales de la cabeza y volumenes de conductividad variable, no
pueden ser calculados analiticamente. Por lo tanto, ellos deben de calcularse utilizando
algoritmos numéricos mas complejos. Existen dos tipos de métodos llamados BEM
(boundary element method) y FEM (finite element method) los cuales se describen en sus

aspectos generales a continuacion.

Los métodos de elementos de frontera (BEM) se basan en modelos de la cabeza que
son esencialmente distorsiones de modelos esféricos multicapa (Cuffin, 1990). Estas
distorsiones son introducidas para que el modelo se ajuste mejor a las formas de la cabeza
utilizando la informacion, por ejemplo, de imagenes de resonancia magnética o tomografia
computarizada. Estos métodos permiten modelar los grosores no uniformes del craneo. Las
fronteras entre los tipos de tejido, por ejemplo entre el craneo y la piel, son representadas
por superficies que contienen un mosaico de elementos, generalmente tridngulos. Por lo
tanto, en el método de elementos de frontera las superficies son discretizadas. En la
mayoria de las aplicaciones del método BEM, un mosaico de hasta 1000 tridngulos se usa
para cada una de las fronteras del modelo: cerebro/craneo, craneo/piel y piel/aire (Koles,
1998). La principal desventaja de los métodos BEM es que cada volumen (espacio entre

dos fronteras) debe ser eléctricamente homogéneo con una conductividad constante.

En los métodos de elementos finitos (FEM), la cabeza se divide en volumenes
elementales tridimensionales. En este método cada uno de los volumenes elementales
forma un nodo de malla en el modelo de cabeza. Esto permite incluir en el modelo la forma
real y las variaciones de conductividad entre la materia blanca, la materia gris y el liquido
cefaloraquideo, asi como las variaciones en el grosor del craneo; ademas, se pueden tomar
en cuenta cambtios de conductividad dentro de un mismo tejido. En aplicaciones del método
FEM, hasta 340 000 nodos de malla se han usado para modelar la cabeza (Koles, 1998).
Por lo anterior, resolver el problema directo utilizando los modelos FEM, significa grandes

requerimientos de memoria y gasto computacional. El principal problema con estos
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modelos es que la densidad de nodos en la regidn de fuente debe ser alta para que tome en
cuenta los cambios rapidos de las densidades de corriente. Es a veces impréctico mantener
estas densidades a través del modelo entero. Por lo tanto, cuando se intenta resolver el
problema inverso moviendo fuentes iterativamente dentro del modelo, se requiere realizar
un refinamiento de la densidad de nodos en cada etapa; ésto incrementa las demandas

computacionales, asi como el tiempo para estimar las localizaciones.

Diversas aplicaciones de los modelos BEM y FEM se han realizado, por ejemplo:
para investigar los errores producidos en la localizacion de fuentes cuando no se toman en
cuenta formas mas realistas de la cabeza (Cuffin, 1990), para evaluar nuevos algoritmos
para resolver el problema inverso (Zhukov et al., 2000), para estudiar los efectos de las
variaciones en el grosor del craneo y la piel sobre el EEG y el MEG y la precision con la
que se localizan las fuentes (Cuffin 1993), para ver la influencia de las conductividades de
los tejidos sobre el EEG y el MEG (Haueisen et al., 1997), en aplicaciones clinicas como la
localizacion de fuentes de descargas epilépticas (Ossenblok et al., 1999), entre otras. Para
revisar aspectos mas concretos de los modelos BEM se puede consultar, por ejemplo, a
Fuchs et al. (1998), Wen y Li (2000), Mosher et al. (1999) y Schlitt et al. (1995); y sobre
los modelos FEM se puede consultar a Awada et al. (1997).

2.1.4 EL PROBLEMA INVERSO

Para encontrar las fuentes de actividad dentro del cerebro se requiere resolver el
problema inverso, es decir, dado un grupo de potenciales eléctricos medidos en el cuero
cabelludo, y dadas la propiedades geométricas y conductivas de la cabeza, debemos
encontrar los parametros de las fuentes de corriente responsables de dichos potenciales.
Resolver este problema es un reto porque no se tiene una solucion unica, matematicamente
hablando es un problema indeterminado [ill-posed]. El que no exista una Unica solucion se
debe por una parte a la superposicion de los campos eléctricos: diferentes configuraciones
de fuentes internas pueden producir campos electromagnéticos externos 1idénticos,

especialmente cuando las mediciones provienen de un numero finito de posiciones de

34



electrodos. Por otra parte, si se escogen diferentes modelos de fuente y de cabeza, entonces
las soluciones inversas seran diferentes muy probablemente. Este es el problema

fundamental de todas las soluciones inversas.

La manera mas sencilla de plantear el problema inverso es utilizando las diferentes
herramientas del algebra lineal (ver por ejemplo Grossman, 1996; o el resumen de algebra
lineal en Diamantaras, 1996). Puesto que tenemos un grupo de sensores y diferentes
mediciones en el transcurso del tiempo de la actividad eléctrica y magnética sobre la
cabeza, entonces este conjunto de datos se puede representar en forma matricial. A
continuacién presentamos el planteamiento analitico del problema inverso basdndonos en
los desarrollos que ya han sido presentados por diferentes autores para fuentes focales en el
caso de datos EEG (Khosla et al. 1997; y Koles 1998) y en el caso de datos MEG (Mosher
et al, 1992). Después, en la seccion 2.1.5, revisaremos un algoritmo que ha demostrado

tener bastante éxito en proporcionar una solucién confiable a dicho problema.
Funcién de Costo para el Modelo de Fuente Focal de Estado Instantineo

El problema inverso significa estimar los parametros de los dipolos (posicion (X,y,z)
y momento (x,y,z)) que mejor explican a los potenciales medidos en el sentido de minimos
cuadrados. En el modelo de fuente focal de estado instantaneo (MFF-EI) los parametros de
los dipolos que mejor se ajustan a los datos medidos EEG se obtienen minimizando la

siguiente funcion:
jmrrer (6) = |) Vmeo(t) = G(H)P() I1?,  i=1,2,...,n (14)

donde t; es un instante de tiempo unico donde se quiere realizar el ajuste, Vyep (t;) €s un

vector de potenciales medidos de tamaiio m x [, P(tj) es un vector de momentos de dipolo

3p x I, y G(t) es una matriz de ganancia de m x 3p en el instante t;. El simbolo || - ||’

indica la norma euclidiana para un vector. Los vectores y la matriz quedan de ese tamaiio
porque m es el numero de electrodos y p es el numero de dipolos, los cuales tienen tres

componentes de momento (x,y,z). Como se habra notado, la convencién en la expresion
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(14), y en las expresiones que se irdn presentando, es que una matriz que depende del
tiempo la escribiremos con letra mayuscula negrita (X), una que no depende del tiempo con |
negrita cursiva (X), un vector con letra mayuscula normal (X), y un escalar con letra

minuscula normal (x).

Los elementos de la matriz de ganancia G(t) son funciones no lineales que
dependen de la localizacion de los electrodos, la forma y propiedades eléctricas de la
cabeza, y el vector de localizacion de cada dipolo en el tiempo t; (i = 1, 2, ..., n). Estos
elementos se calculan ya sea usando expresiones analiticas cerradas (modelos de cabeza

esféricos) o métodos numéricos (modelos de la cabeza realistas).

Puestd que ninguna restriccion se le ha impuesto a los parametros de los dipolos, en
el MFF-EI los dipolos son moviles, de manera que pueden girar y moverse libremente en
cada instante de tiempo. Esto implica que-deB%Yaos ‘calcular .6p parametros, es decir 3p
parametros de localizacion y 3p pardmetros de mbmento, para poder minimizar la funcion
de costo (14). Este nimero de parametros a calcular no debyeﬁgﬁe"pxceder el namero de
electrodos de registro independientes m, porque de otra maﬁéra’ei problema inverso se
volveria subdeterminado (mas variables que ecuaciones). Asi por ejemplo, si tenemos 31

electrodos de registro, a lo mucho podemos estimar los pardmetros de 5 dipolos (5*6 =30 <

31).
Representaciones Matriciales para los Modelos de Fuente Focal Espacio-Temporal

En el modelo de fuente focal espacio-temporal (MFF-ET), a diferencia del MFF-EI,
se toman en cuenta los potenciales registrados en todos los instantes de tiempo, de manera
que podemos formar una matriz espacio-temporal Vyep. En esta matriz de m x n, las filas
corresponden a los potenciales en el tiempo medidos en cada sensor, mientras que las
columnas corresponden a medidas en un instante de tiempo en el arreglo de electrodos.
Puesto que los dipolos en el MFF-ET tienen posicidn fija respecto al tiempo, la matriz de

ganancia G(t;) se convierte en una matriz fija G que no depende del tiempo.
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Sten el MFF-ET consideramos sélo la presencia de dipolos rotantes, dicho modelo

queda representado matricialmente en la forma
VEST =GP ( l 5)

donde Vgsr es la matriz de potenciales estimados por el modelo de tamafio m x n (que
idealmente deberian ser iguales a Vmgp), G, como ya se menciono, es una matriz de
ganancia fija de m x 3p, P es una matriz de 3p x n donde cada columna es un vector de
momentos de dipolo P(t) de 3p x 1, y a su vez cada vector P(ti) estd formado por los
momentos Py(t;) de k = 1, 2, ..., p dipolos individuales arreglados en columna, es decir,

Pi(to) -+ Pi(tn)
(16)

P=[P(t0),...,P(tn)]={ o
Pp(to) Pp(tn)

En la siguiente expresidn se ve mas clara la distribucidn de tamafios de los

elementos de las matrices

(3x1) - (3x1)
; ] (17)

(3pxn) = [ 3px1), ..., Gpx1)] =[ - :
(3x1) - (3x1)

En (16) el momento de cada dipolo Pi(ti) (k =1, 2, ..., p) se puede representar por un

vector de orientacion unitaria Ok(t;) multiplicada por su intensidad escalar qk(ti) , o sea,

O1(to)qi(to) = Oi(ta) q1(tn)
p= . . (18)

Op(to) qp(to) - Op(tn) qp(ta)

Si ahora en el MFF-ET consideramos unicamente la presencia de dipolos fijos,
dicho modelo queda representado matricialmente de la misma forma Vgst = GP sélo que P

la podremos descomponer como la multiplicacidén de dos matrices OQ. Es decir, si ahora
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suponemos que las orientaciones unitarias Ok(t) de los dipolos son fijas para todo tiempo t;

y permitimos que sélo varie la intensidad (y polaridad) qk(ti), la matriz P queda como

O[qi(to)  qu(tn)] O 0 ) (ai(te) - qu(tn)]
Oplqp(to) - qp(ta)] 0 Op qplto) = qp(ta)

Por lo tanto, para este modelo espacio-temporal con dipolos fijos el modelo queda
en forma matricial como Vgst = GOQ, donde G es la matriz de ganancia fija de tamafio
m x 3p, la matriz diagonal O de 3p x p representa los momentos con orientacion unitaria

fija y Q de p x n es la matriz de intensidades de dichos momentos.

Agrupando GO en una sola matriz 4, el modelo para dipolos fijos queda finalmente

como
VEST = AQ (20)

manteniendo la misma separacion en dos matrices que en la expresion (15) para el modelo
cuando hay soélo dipolos rotantes. La diferencia ahora es que tenemos tanto los parametros
de localizacién como de orientacidn en la primera matriz del lado derecho (A4), en lugar de

solo la localizacion como antes (G).

Es importante observar que cada columna de G ( m x 3p) en la expresion (15)
representa la ganancia de un componente de un dipolo, mientras que cada columna de A (m

X p) representa la ganancia de un dipolo completo.
Representacion Matricial del Modelo mas General

El modelo mas general contiene tanto dipolos rotantes como fijos, de manera que es
necesario obtener una expresion matricial que tome en cuenta ambos tipos de dipolos. Se

puede argumentar que tres dipolos fijos que cambian su magnitud con el tiempo y que estan

localizados muy cerca entre ellos se pueden ver como un dipolo rotante y que un dipolo
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rotante que rota muy poco se puede ver como un dipolo fijo. Sin embargo, se debe hacer
una separacion clara entre estos dos tipos diciendo que el dipolo rotante debe rotar, tal que
sus tres componentes de momento no se puedan separar como un vector de orientacion fija

y una intensidad escalar (Mosher et al, 1992).

Dejando en claro lo anterior, y partiendo de la suposicion de que las conductancias
de los tejidos de la cabeza son lineales, y en consecuencia, la contribucion de cada fuente a
los potenciales medidos en el cuero cabelludo es aditiva (Koles, 1998), entonces podemos
llegar a la expresion del modelo general partiendo de la suma de los modelos anteriores

definidos en (15) y (29). Dados p; dipolos rotantes y pr dipolos fijos

Vest = GP + AQ
Gi(mx3) P;(3xn) +... + Gp(mx3) P,(3xn)
+ Ai(mx1) Qi(1xn)+ ... + 4p{mx1) Qpe(1xn)
P,

Py
(Grro G ]| B0

pr
= HS

Vest = HS (modelo general) (21)

donde H es una matriz de ganancia “hibrida” que agrupa a las submatrices Gy de tamafio
m x 3 y a los vectores Ay de m x 1, mientras que S es la matriz de series de tiempo que

agrupa a las submatrices P, de 3 x ny a los vectores Q; de | x n.

El rango, es decir, el numero de columnas linealmente independientes (Grossman,
1996) de la matriz H de tamafio m x r, es r = 3p, + py, que es efectivamente el niimero de

componentes de dipolo de este modelo general. Mientras que S de tamafio r x n es la serie
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de tiempos para cada componente de dipolo. Como se establecid anteriormente, tres

componentes de dipolo (columnas) representan a un dipolo rotante.

Se ha llegado a la expresion del modelo mas general donde los modelos con solo
dipolos rotantes o solo dipolos fijos son un caso particular del modelo general con pr=0y
pr = 0 respectivamente; y donde el modelo de estado instantaneo es este mismo modelo
pero en un sblo instante de tiempo (n=1). Lo que sigue es definir la funcién de costo
general y separar los parametros de dipolo lineales y no lineales para intentar una primera

aproximacion a la solucién del problema inverso.
Funcion de Costo General y Separacion de los Parametros Lineales y no Lineales

Considere el modelo general Vegst = HS con p; dipolos rotantes y pr dipolos fijos,
donde Hes de mxr, Ses derxn, r=23p; + pr (nimero de componentes), y p = p; + pr
(nimero de dipolos). También considere la matriz de datos medidos Vmep de m x n
obtenidos a partir de m sensores en n muestras de tiempo. Entonces, el error entre el
modelo y las mediciones es Vymep - Vest = N, donde el error N se desea que sea lo mas
pequefio posible. Si utilizamos la medida de ajuste entre los datos como el cuadrado de la
norma de Frobenius (Mosher, 1992), entonces la funcidn de costo general a ser minimizada

€S

i= X0 T, {vaen(ab) - vesr(@b) } = | Vao - Vesr [

0 sea,

. 2
i=Il Vmeo - HS g (22)

Una manera simple de encontrar los pardmetros de los dipolos que minimizan a j es
utilizando esta funcion de costo en un algoritmo de minimizacion iterativa que busque los 6
parametros de cada dipolo en cada instante de tiempo de las n muestras (caso: modelo de n
estados instantineos), resultando un total de 6pn parametros a encontrar. Si suponemos que

la localizacion de los dipolos es fija (caso: modelo espacio-temporal), entonces sélo se
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buscan 3p parametros de localizaciéon y 3pn parametros de momento, resultando un total de
3p(n+1) parametros a encontrar. Por ejemplo, si tenemos 3 dipolos y 100 muestras,
entonces para el primer caso se requieren encontrar ;800! parametros en forma iterativa

mientras que para el segundo caso se requieren 909 parametros.

La complejidad computacional del procedimiento inverso puede simplificarse
separando los parametros de los dipolos en pardmetros lineales y no lineales. Este
procedimiento utilizado por Mosher (1992) y también descrito por Khosla et al (1997) y
Koles (1998), consiste en un primer paso de estimacion no lineal de la informacion
espacial, es decir, estimacion de las localizaciones, y opcionalmente las orientaciones
unitarias de los dipolos; seguido por un segundo paso de estimacion lineal de la

informacién t'emporal, es decir, de las series de tiempo de los momentos de los dipolos.
Dado un vector de localizaciones L, de manera que quede definida G, y dadas

opcionalmente las orientaciones unitarias O, entonces queda definida H y una solucidn
para la matriz S que minimizara a j sera

S=H Vusp (23)
donde H" es la bien conocida solucidn seudoinversa,

H'=(HH'H (24)
o la solucion seudoinversa mas general de Moore-Penrose (minima norma)

H=vZU" (25)

donde T" es la matriz diagonal de valores singulares T con sus elementos no cero invertidos

T C e, . ’
y H = U2V es una descomposicion en valores singulares. De aqui en adelante, nos

referiremos a este tipo de descomposicion sobre una matriz cualquiera como /a
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descomposicion SVD (singular value descomposition) de la matriz dada (Diamantaras,

1996).

Ahora podemos sustituir S con esta funcién seudoinversa, de manera que la funcion

de costo para el modelo espacio-temporal es

. 2 * 2 * 2
=1 Vmep - HS |l = || Vmen — H(H Vyvep )l = || {—HH )Vyep )5
0 sea,

i= 1 T-Pu)Vaep)lls =1l P Vo s (26)

. L . . . )
Las matrices Py y P 3 reciben el nombre de matrices de proyeccion: Py proyecta

los datos medidos dentro del espacio de columnas de la matriz H, y P ﬁ,, que es la

proyeccion complemento ortogonal, proyecta los datos medidos dentro del espacio nulo
restante de H. De esta manera, el error cuadratico puede calcularse explicitamente a partir

de la proyeccidn de los datos Vyep dentro del espacio nulo restante.

A diferencia de la expresion (22), la nueva funcion de costo (26) sélo depende de H,
la cual es solo funcidn de 3p parametros (localizacion solamente) para el modelo de dipolos
rotantes y de 4p parametros (localizacion y orientacion unitaria) para el modelo de dipolos

“ﬁjosf Esto reduce el numero de parametros a ser estimados por el algoritmo de busqueda.
Por ejemplo, volviendo a utilizar los valores del ejemplo previo con p =3 y n = 100,
entonces ahora no se debe hacer una busqueda de 1800 o 909 parametros de manera
iterativa sino solo {9 o 12! si los dipolos son rotantes o fijos, respectivamente. El resto de
los pardmetros incluidos en la matriz de series de tiempo S son calculados, ya no por una
busqueda iterativa, sino simplemente como un célculo de algebra lineal usando las
expresiones (23) y (24). Por lo tanto, gracias a la separacién de los parametros en no
lineales (busqueda iterativa) y lineales (calculo matricial), es posible reducir el costo

computacional y los tiempos de estimacidn.
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Hasta el momento, hemos desarrollado las expresiones matriciales de los diferentes
modelos y hemos encontrado sus funciones de costo. Todo este anélisis sirve para dejarnos |
en claro cuales son los factores que intervienen, asi como las consideraciones que debemos
realizar, en la estimacion de fuentes. También se ha realizado el analisis antertor porque es
la base del método de estimacién de fuentes que utilizamos en este trabajo de tesis, el cual

describiremos a continuacion.

2.1.5 EL METODO MUSIC (MUltiple SIgnal Classification)

Los métodos de optimizacién mas ampliamente utilizados para resolver el problema
inverso EEG que minimizan la funcién de costo (26) se pueden clasificar dentro de dos
grupos: métodos por gradiente (por ejemplo, el método de Levenberg-Marquardt (1963))
los cuales requieren derivadas parciales numéricas o analiticas; y métodos de busqueda
(técnicas sin gradiente; por ejemplo, el método simple de Nelder-Mead (1965)), los cuales
solamente usan valores de substitucidn en una funcidn dada (referidos en Khosla, 1997). En
la practica, un cambio ligero en el modelo de cabeza o de fuente requiere un recalculo de
las derivadas parciales en los métodos por gradiente; esta es la razén por la cual los

métodos de busqueda se prefieren mas que los basados en gradiente (Mosher, 1992).
Descripcion del Método MUSIC

En 1992, Mosher, Lewis y Leahy (Mosher et al., 1992) propusieron un método que
no se basa en gradientes y que generalmente es sub-Optimo en el sentido de minimos
cuadrados, pero que ha demostrado tener la gran ventaja de “escanear” rapidamente el
volumen completo de la cabeza con un sélo dipolo de busqueda, en lugar de p dipolos de
busqueda necesarios en un ajuste completo. Su método es analogo al método MUSIC
(MUltiple Signal Classification) para encontrar la direccion de fuentes polarizadas
inicialmente propuesto por Shmidt (1986; citado en Mosher et al., 1992). A continuacion
reproducimos el desarrollo analitico y los pasos a seguir del algoritmo MUSIC propuestos

por Mosher et al. para la deteccion de fuentes; sin embargo, desarrollos similares se pueden
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encontrar en referencias como Friedlander (1990), en la cual se analiza la sensitividad del

algoritmo MUSIC; y en Akay (1996) en la cual MUSIC se aplica para encontrar las

magnitudes y frecuencias de los componentes de biosefales (espectro de Fourier).

Mosher y coautores parten del modelo general hibrido Vest = H(L,0)S y asumen

que la matriz de ganancia hibrida puede representar cualquier mezcla de dipolos rotantes o

fijos. H depende del vector de localizaciones L y de la matriz de orientaciones fijas O. Ellos

establecen las siguientes suposiciones iniciales:

A)

B)

9

El

La matriz de ganancia hibrida H de m x r, donde m > r, es de rango completo con r

columnas linealmente independientes para p dipolos. Para p, dipolos rotantes y pr

dipolos fijos, p=pr + pry r = 3p: + pr.

Las series de tiempo de un componente de dipolo no es simplemente un multiplo
escalar de las series de tiempo de otro componente, de manera que ninguna
combinacidn de series de tiempo forma a otras series de tiempo. Asi, la matriz de

series de tiempos S es también de rango completo r.

El ruido aditivo es considerado temporalmente y espacialmente ruido blanco de

media cero con varianza ¢°, tal que su funcién de autocorrelacién de la matriz de

ruido de m x n es E[N(t; )N(t; )'] = 6’1, donde n es el niimero total de instantes de
tiempo t; (1= 1, 2, ..., n). Este requerimiento se puede cumplir con un preblanqueo

de los datos, si la estadistica del ruido es conocida.

modelo para datos sin ruido con m sensores, n muestras en el tiempo, y r

componentes de dipolos es Vegst = HS donde Hesdemxr,m>r,ySesderxn, r<n.

Considere el modelo real con ruido bajo la suposicién C), de manera que los potenciales

medidos son Vuep = HS + N, La autocorrelacién espacial de los datos medidos es entonces

Ryuso = E[Vimen(t )Vumen(ti )] = E[ (HS(t ) + N(t:)) - (HS(t ) + N(t; )" ]
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es decir,
RV\IE:D HRSH + G (27)

donde E[ - ] es el valor esperado, y Rs = E[S(t; )S(ti ) ]; por la suposicién B), esta matriz de
autocorrelacion es de rango completo. La matriz simétrica cuadrada Ry, puede escribirse

en términos de su eigendescomposicion como

Ryyio = PAD' = [D; D] [@; D))" (28)
0 A,

donde As es una submatriz diagonal que contiene a los eigenvalores mas grandes y ®; es la
submatriz que contiene a los eigenvectores correspondientes. Tomando en cuenta las
suposiciones establecidas, es bien conocido que el eigenvalor que iguala a la varianza del
ruido, es decir A = &7, se repite con multiplicidad m — r. De acuerdo con esto, As = 6°1, y @,

es la submatriz que contiene los correspondientes m —r eigenvectores.

Comparando las ecuaciones (27) y (28) y utilizando las suposiciones A) y B) es
facil demostrar que el espacio generado [spanned] por @, es idéntico al generado por
HRsH'; por lo tanto, se dice que @, genera el subespacio de serial. El espacio generado por
@, es el complemento ortogonal del subespacio de sefial, es decir, el subespacio de ruido.

Basandose en estas observaciones, Mosher et al demostraron que la cantidad

T
hanin { Ug, @, @ Ug, } (29)

es cero para cualquier matriz G, = U, 2. Vg, en la localizacion ¢ verdadera de un dipolo.

De esta manera se puede determinar las localizaciones exactas de los dipolos usando la

ecuacion (29) st Ryww, ¥ por lo tanto @, se conoce con exactitud. No obstante, en la

practica, en el método MUSIC se utiliza una aproximacién de Rywe por Ry,
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‘ T . . .
(1/n)VuepVayep donde las estimaciones de los subespacios Cbs y d)n se forman usando la

eigendescomposicion de Ry, . Usar la aproximacion @ en lugar de @, es lo que hace a

este método suboptimo en el sentido de minimos cuadrados.

Resumen del Algoritmo MUSIC

A continuacién se indican los pasos que estan involucrados en el algoritmo MUSIC,

y mas abajo se hacen algunas observaciones:

PASOS:

)

2)
3)

4)

S)

6)

7

Dada la matriz de datos V de m x n para m sensores y n muestras de tiempo, realizar

una eigendescomposicion de la matriz de autocorrelacion estimada a partir de los

datos, es decir, Ry, = (1/mVVT= GADT.

Ordenar los eigenvalores, tal que A; 2 A; 2+ - 2 A,

Seleccionar un punto de separacion | <r < m entre los eigenvalores de sefial y de

ruido, donde r es el nimero de elementos de dipolo, r = 3p; + pg, p: €s el numero de
dipolos rotantes y pr es el numero de dipolos fijos.

Formar las submatrices ®.y @ estimadas a partir de los eigenvectores de sefial y

ruido correspondientes.

Sobre una malla fina de posiciones tridimensionales calcular la matriz de ganancia

G, de m x 3 en cada posicion (x,y,z),, realizar la descomposicion SVD G, = U,

., Ve v evaluar la funcion de costo Jn(6)= Amin{ Ug ®y ®T U, 15 hain - }

significa el minimo eigenvalor de la expresion entre llaves.

Hacer barridos del espacio tridimensional en forma de rebanadas (por ejemplo

planos (x,y) para z constante), y graficar la funcién f((x,y,z),) = 1/ Ju(¢) ya sea en

forma de contornos o imagenes.

Revisar en cada pico maximo sobre las graficas (minimo de Jp) si el subespacio

. , . T
entero de G, es ortogonal al subespacio de ruido (los tres eigenvalores de {Ug,
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b b U, } son aproximadamente cero), si este es el caso, entonces en,

(x,y,z), estd localizado un dipolo rotante, de lo contrario esta localizado un dipolo

fijo.

8) Si el dipolo es rotante, entonces debemos de esperarnos al paso 10 para encontrar

las series de tiempos del momento del dipolo; si el dipolo es fijo, entonces su

orientacion fija unitaria es el eigenvector de 3 x 1 asociado con Ay, cuya intensidad

del momento sera calculada en el paso 10.

9) Se repiten los pasos del 5 al 8 hasta encontrar p; dipolos rotantes y pr dipolos fijos

que cumplan la relacion r=3p, + pr.

10) Formar la matriz de ganancia hibrida H (que estad en funcion de las localizaciones y

. . . . . [ %
orientaciones unitarias previamente encontradas) y resolver la ecuacion S=H V.

para encontrar las series de tiempo de los momento (dipolos rotantes) y/o

intensidades de los momentos (dipolos fijos).

En los pasos anteriores se subrayaron la palabras clave que resumen a cada uno para

visualizar con una vista rdpida su descripcién. A continuacién haremos algunas

observaciones.

Una manera alterna de encontrar los eigenvalores de Ry, en el paso 1) es

realizando una descomposicién SVD de V, donde los eigenvalores son el
cuadrado de los valores singulares.

En el paso 2) tedricamente Ay = G~ se repite con multiplicidad m - r (A,
son los eigenvalores mas pequefios y o es la varianza del ruido), no
obstante, en la practica hay una dispersion entre los eigenvalores mas
pequeiios, dependiendo del nimero de n muestras usadas para obtener
Ry . Si las sefiales son suficientemente fuertes en magnitud y
suficientemente descorrelacionadas durante la ventana de tiempo
analizada, entonces una caida abrupta en la magnitud de los eigenvalores
ocurrira entre A; y A+, Como se verd en el capitulo de metodologia, un

criterio que se utilizd para seleccionar los valores singulares
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significativos (igual al numero de dipolos fijos) es esta caida abrupta
observada al aplicar una descomposicion SVD de la matriz de datos.
1i1) Una manera alterna de realizar el paso 7) cuando no se tienen

limataciones con la memoria en la computadora es, en cada posicion

donde se evaluo la funcion de costo hibrida Ju(¢) evaluar también la
. : o 2 2
funcion de costo para dipolos rotantes J(¢) = |®, U, Z.. e/ 12 1T -

Posiciones donde Jy(¢) =J«(¥) =0, indican la presencia de un dipolo
rotante, pero si solo Jy(¢) =0, entonces estd presente un dipolo fijo.

1v) Para encontrar posiciones mas exactas a las estimadas en el paso 7), se

puede utilizar una malla mas fina en las zonas alrededor de los picos

méaximos de la funcion f((x,y,z),) = 1/ Jn(#). O también se pueden usar

todas las estimaciones obtenidas en el paso 9) como punto de inicio para

hacer una busqueda con p dipolos en el sentido de minimos cuadrados.
Otros Métodos

Desde comienzos de la década de los 90°s hasta el dia de hoy, se han propuesto una
gran cantidad de algoritmos para la deteccion de fuentes. Estos algoritmos han tenido un
gran desarrollo en el campo de antenas y propagacion de ondas para estimar la direccion de
llegada de un conjunto de sefiales de banda angosta (Fuchs y Chuberre, 1994; Tsakalides y
Nikias, 1995, 1996; Fuchs, 1996; Strobach, 1998; Choi, 1999). Algunos de estos algoritmos
pueden ser adaptados a la deteccion de fuentes neuronales, como fue el caso de MUSIC.
Aqui estamos interesados en realizar una revision de los enfoques que se han aplicado en
nuestra area de interés. Se hace esta revision con la intencion, no de hacer un analisis
profundo de cada método, sino mas bien para dejar en claro que, aunque MUSIC es una de
las mejores opciones, no es el unico método que existe. En otras palabras, queremos

proporcionar una vista general del estado de la técnica en cuanto a los algoritmos utilizados

en la deteccidn de fuentes. Es claro que la eleccion de alguno de tales métodos depende de
la aplicacion y de los recursos computacionales disponibles, asi como de las restricciones

propias de cada método, entre otros factores. En el siguiente capitulo (Metodologia)
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daremos una justificacion de por qué utilizamos MUSIC en nuestra aplicacion. Por el

momento, revisaremos algunas caracteristicas de otros métodos.

El algoritmo que hemos venido describiendo, propuesto en 1992, se le conoce como
MUSIC clasico. Uno de sus mayores problemas es como escoger los picos en la grafica del
inverso de la funcién de costo (Paso 7) que corresponden a las localizaciones verdaderas.
En la practica, es dificil elegir tales picos debido a los errores causados por la presencia de
ruido que, por lo general, no es blanco (violacion de la suposicion inicial C), y debido a
errores en el modelo de la cabeza y en la adquisicién de los datos. Mientras que el pico mas
grande es facil de localizar, el segundo pico y los subsecuentes deben ser localizados por
medio de una rutina que busca, a su vez, un pico maximo dentro de la region de cada uno
de los picos [peak-picking]. Para superar este problema, se han propuesto diversas
versiones del algoritmo original que intentan hacer una busqueda automatica de las
subsecuentes fuentes neuronales. Estas versiones son: S-MUSIC (secuencial), IES-MUSIC
(secuencial mejorado), R-MUSIC (recursivo) y el mas resiente RAP-MUSIC (proyectado y
aplicado recursivamente) (referidos en Mosher y Leahy, 1998 y 1999). Estos algoritmos
difieren en la manera en la cual la fuente, que ya ha sido encontrada, se utiliza para alterar
la busqueda de la siguiente. Por ejemplo, en el RAP-MUSIC, después de encontrar el
maximo global en la funcion de costo, se quita el componente del subespacio de senal que
es generado por la primer fuente y después se encuentra la segunda fuente como un
maximizador global sobre este subespacio modificado. De esta manera, se reemplaza el
problema de encontrar r mdximos locales con uno en el que encontramos » mdximos
globales sobre sus respectivos subespacios de sefial modificados. Cabe mencionar que las
funciones de costo descritas en los trabajos de Mosher y Leahy (1998 y 1999) usan el
subespacio de sefial, pero como alli se aclara, es lo mismo minimizar la funcién de costo
cuando se usa el subespacio de ruido (ecuacion (29)) que maximizar la funcién de costo

cuando se utiliza el subespacio de sefial (Mosher y Leahy, 1999, pag. 333).
Otra manera de detectar fuentes neuronales es utilizando un método de optimizacién

llamado simulated annealing, (SA; “recocido simulado™). SA es un método de simulacién

estocastica, originalmente propuesto por Kirkpatrick et al. (1983) (referido en Khosla et al.,
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1997), para resolver problemas de optimizacion. Este método utiliza una analogia con la
termodinamica, especificamente, la manera en que los solidos se enfrian. Este método se
utilizé para localizar fuentes neuronales en Gerson et al. (1994) y Haneishi et al. (1994)
(referidos en Uutela et al,, 1998). También fue aplicado por Khosla et al. (1997) para
localizar fuentes EEG. Estos ultimos encontraron que SA tiene algunas propiedades
atractivas que no tienen otros métodos de optimizacion: 1) Es efectivo para encontrar el
minimo global. 2) Se ejecuta en tiempo razonable. 3) No requiere condiciones iniciales
buenas, de manera que la solucién final parece ser independiente de tales condiciones.
Ellos realizaron un andlisis comparativo de la eficiencia en la deteccion de las fuentes
dipolares, y encontraron que el enfoque SA es de 7 a 31% mas efectivo que el método
simple de Nelder-Mead, y también es mas rapido. Es posible que en nuestros dias se esté
utilizando ampliamente este nuevo enfoque, ya que esa era la intencion de los autores: “Al
presente, los métodos de tipo simple y newton dominan el campo del analisis de fuentes
EEG. Nuestra meta es diseminar SA como una alternativa, y en muchos casos, como un

método mas eficiente para resolver ¢l problema inverso” (Khosla et al., 1997, pag. 1089).

Otra herramienta que se estd usando recientemente para detectar fuentes neuronales
es el andlisis de componentes independientes (Independent Component Analysis, ICA). La
principal suposicidn para que ICA se utilice en este caso, es que las fuentes deben ser
independientes estadisticamente. Esta suposicion es valida para el caso de epilepsia
multifocal (Zhukov et al., 2000), sin embargo, esta suposicion puede no ser valida para
otros eventos neuronales. Como ejemplo de un procedimiento donde se usa ICA, podemos
citar a Zhukov et al. (2000). Su procedimiento consta de los siguientes pasos: (a) Se
registran las seflales EEG. (b) Se realiza una eigendescomposicidon de los datos y se
obtienen los subespacios de sefial y de ruido (como los pasos 1-4 de MUSIC); entonces, se
quita el espacio de ruido para trabajar unicamente con el espacio de sedial. (¢) Sobre el
espacio de sefial se aplica un algoritmo [CA dividiéndolo en componentes independientes
(cada componente es un mapa topografico). (d) Se hace un ajuste de dipolo unico en cada
mapa independiente. (e¢) Sumadas las contribuciones de las fuentes individuales se

reproducen las sefiales de (b). Existen diversos algoritmos que realizan la descomposicion
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ICA. Tres de estos algoritmos (fastiCA, JADE, TDSEP) se describen en forma analitica en
Vigario et al. (2000) y Wiibbeler et al. (2000).

Las redes neuronales (RN) también se estan aplicando a la solucion del problema
directo ¢ inverso. El mayor atractivo de este enfoque es que se puede determinar la posicion
de las fuentes en tiempo real lo cual es deseable en aplicaciones médicas. Por ejemplo, en
Yuasa et al. (1998) se utiliza una RN de cuatro capas para estimar los parametros de
localizacion de dos dipolos. La primera capa tiene 16 lineas de entrada y cada capa oculta
tiene 73 unidades. La capa de salida estd compuesta de 6 unidades que corresponden
respectivamente a las posiciones (X1, yi, z1) ¥ (X2, y2, Z2) de cada dipolo. Yuasa et al.
prepararon 30,000 patrones de datos para entrenar la red en la cual los datos EEG son
alimentados a las unidades de entrada y los parametros de los dipolos a las unidades de
salida. Ellos lograron una precision en la localizacion de 3 a 9 %, la cual creen que es ttil
en el diagndstico de epilepsia en tiempo real (ver referencia para mas detalles). Otro
ejemplo donde se aplican las RN es en Sun y Sclabassi (2000). Estos investigadores usan la
RN para mapear dos vectores que son soluciones al problema directo EEG. Estos dos
vectores corresponden a diferentes modelos de cabeza perd con las mismas fuentes de
corriente. El vector que se utiliza como entrada a la red se obtiene como una solucion
directa con un modelo esférico mientras que el vector de salida se obtiene con la solucion
directa utilizando un modelo esferoidal. Como los modelos esferoidales son una mejor
aproximacion a la cabeza real, la idea es estimar las soluciones directas sobre estos modelos
(salidas) a partir de modelos esféricos que son mas imprecisos (entradas). De esta manera,
se puede hacer un modelado EEG en tiempo real con mayor precision a partir de modelos

esféricos.

También se pueden mencionar otros métodos. Por ejemplo, en Nagano (1998) y en
Uutela et al. (1998) se describe el uso de algoritmos genéticos para localizar fuentes
multiples usando MEG; en Raz et al. (1993) se describe un método de localizacién de
dipolos que utiliza el dominio de la frecuencia; He et al. (2000), proponen un nuevo método

para resolver el problema inverso usando la informacion mutua maxima como una medida
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de la distancia de la distribucion de probabilidad entre los datos registrados y los datos de

prueba.

Se ha presentado un panorama general de los diferentes enfoques que se utilizan
para localizar fuentes focales, dejando de lado los algoritmos para detectar fuentes
distribuidas. Esta revision nos permite visualizar cual es el lugar que tiene MUSIC dentro
de esta poblacién de algoritmos. Varios de estos métodos estan en fase de experimentacion
todavia, algunos ya se estan aplicando en el estudio de potenciales evocados, mientras que
otros, incluso, estdn disponibles dentro de sistemas comerciales completos de analisis de

fuentes.

2.1.6 ERRORES EN LA LOCALIZACION DE FUENTES

Existen varios tipos de errores que afectan la exactitud con que se estiman los
parametros de las fuentes, en especial el parametro de posicion. Los errores que afectan tal

exactitud son (Cuffin 1998, Wieringa, 1993):

a) Error debido al modelado de la fuente

b) Error debido al modelado de la cabeza

c) Error debido al posicionamiento de los electrodos
d) Error debido a la presencia de ruido en los registros
e) Error debido a la posicion de los marcadores IRM

f) Error debido al escanéo IRM

Aunque estos errores influyen de igual manera en la localizacion de los dipolos en ¢l
caso EEG y MEG, la magnitud del error en algunos casos, por ejemplo en el modelado de
la cabeza, puede ser diferente; siendo por lo general menor para el caso MEG. Esto se debe
a que los campos magnéticos medidos en el MEG son afectados en menor medida por las
conductividades eléctricas de los diferentes tejido de la cabeza (Haueisen et al. (1997). Una

revision de los diferentes trabajos publicados que analizan los errores en ¢l caso MEG se
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puede encontrar en Crouzeix et al. (1999). Como lo hemos venido haciendo a través de
todo el capitulo, aqui nos enfocaremos al caso EEG y a las fuentes focales . A continuacion

se describe cada tipo de error con base a los trabajos publicados por varios autores.

a) Error Debido al Modelado de la Fuente

Errores en el modelado de la fuente pueden provocar errores significativos en la
localizacién de los dipolos. Cuando el modelo tiene menos dipolos (submodelo) que el
numero verdadero de fuentes, entonces las estimaciones de los parametros pueden tener
bastante inexactitud. Incluso este submodelado puede tener un mayor efecto que la
presencia de ruido. Por otra parte, un sobremodelado, es decir, cuando el nimero de dipolos
ajustados a los datos es mayor al numero real de fuentes, produce una dispersién de los
dipolos por todo el volumen conductor, incluso fuera de él si no se utiliza algun tipo de
restriccion anatémica. Algunos dipolos pueden tener posiciones muy cercanas a las reales,
sin embargo, los dipolos adicionales presentan posiciones poco razonables, es decir, pueden
quedar localizados sobre estructuras en las cuales no se espera la presencia de tales fuentes,
o pueden tener momentos de magnitud casi nula. Aunque estas observaciones fueron
presentadas para el caso MEG en Supek y Aine (1993), también son validas para el caso
EEG. Como se verd mas adelante en esta tesis, estas observaciones también fueron
comprobadas cuando se estaba realizando el proceso de ajustar los dipolos a los datos en

cada sujeto.
b) Error Debido al Modelado de la Cabeza

Modelar la cabeza es una tarea complicada ya que se tienen que considerar diversos
aspectos. Los errores que se producen en la localizacién de las fuentes pueden ser

influenciados por los siguientes factores:

1) El numero de regiones utilizadas

11) Las conductividades asumidas (y los radios, para el caso esférico)
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1) Los grosores asumidos del craneo y la piel

iv) El tipo de modelo (esférico o real)

Existen dos trabajos, a los cuales se les hace frecuentemente referencia, que
analizaron los dos primeros factores listados arriba. Estos trabajos son Ary et al. (1981) y
Stok (1987) los cuales son citados en Pohlmeier et al. (1997), Cuffin (1996, 1998),
Ollikainen et al. (1997), Wieringa (1993) y en Wen y Li (2000). Ary et al. encontraron que
despreciar la presencia del craneo en el modelo conductor puede producir errores de
localizacion de hasta 7 mm. Esto debido a que el craneo presenta grandes diferencias de
conductividad eléctrica comparada con otros tejidos de la cabeza (una desviacion estandar
del 50 % del valor medio, comparada con el 30% para la piel y el cerebro; Wen y Li, 2000).
Por tal motivo, en el presente, la mayoria de los modelos, sino es que todos, tanto esféricos
como realistas, incluyen la regidn del craneo. Por otra parte, considerar la presencia de una
region en el modelo que represente al liquido cefaloraquideo (LCR) puede ser algo que no
tenga que ser muy necesario o importante (Wieringa, 1993), ya que imagenes de tipo IRM
indican que el LCR tiene un grosor aproximado de 1 o 2 mm y una conductividad que se
asume de | S/m. En conclusidn, los modelos esféricos multicapa generalmente tienen tres
regiones que representan a la piel, el craneo y el cerebro, y a veces incluyen una cuarta

region que incluye al LCR, aunque no queda clara su influencia.

Debido a que hay varios problemas para medir en vivo las conductividades de los
diferentes tejidos, las cuales se describen en Haueisen (1997), existe la dificultad de
construir un modelo que tome en cuenta las diferentes conductividades de los tejidos en
forma exacta. Un intento por medir los efectos de estas conductividades sobre la
localizacion de las fuentes fue llevado a cabo por Stock (1987). El realizd estudios
simulados para investigar sistematicamente, usando el modelo multiesférico, la influencia
de las conductividades y los radios de las esferas; encontré que variaciones en las
conductividades entre 10% a 30% conducen a errores en la. posicion de un dipolo
equivalente entre 1 y 3.5 mm mientras que la influencia de los radios que variaban su valor
hasta 2.5% conduce a errores en la posicién de 0.5 a 3.5 mm. En pocas palabras se puede

decir que el error maximo debido a estos factores es a lo mucho 4 mm (Cuffin, 1998).
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Respecto a la influencia de las variaciones de los grosores asumidos del craneo y la
piel sobre la localizacion de los dipolos (factor iii), dos estudios llevados a cabo por Cuffin
(1991 y 1993) en modelos multiesféricos demostraron que dichas variaciones causan un

error de localizacion que generalmente es menor a 8 mm.

Los factores (numero de regiones, conductividades y grosores), descritos en forma
separada anteriormente, causaran una mayor influencia sobre la localizacién de los dipolos
cuando se escoge un modelo esférico en lugar de un modelo real. Esto se debe, como se
explicd en la seccion 2.1.3, a que los modelos reales toman en cuenta los valores de
conductancia y grosor en forma mas exacta que los modelos esféricos. Varias simulaciones
y experimentos se han realizado para cuantificar cudl es el efecto neto al escoger cada tipo
de modelo en el cual se incluyen diversos valores de conductividades y grosores; por
ejemplo, en Cuffin (1990), se reporta que utilizar un modelo de la cabeza esférico produce
errores de localizacion de hasta 10 mm. En general, la magnitud de los errores de
localizacion causados por el uso de la forma esférica varia con la localizacion de la fuente
en el cerebro. Para fuentes profundas, se produce un mayor error de localizacién debido a
que cualquier esfera considerada tiene un ajuste pobre en las zonas inferiores de la cabeza
(la base del cerebro es menos esférica que su parte superior). En cambio para fuentes cerca
de la superficie, los errores son relativamente menores porque se puede lograr un mejor

ajuste de las esferas a la forma de la cabeza en su parte superior.

Por otro lado, se ha encontrado que la exactitud de la posicion de los dipolos mejora
en varios milimetros cuando se usa un modelo real de la cabeza. Cuffin (1996) realizd un
estudio que evalua los errores de localizacion al utilizar un modelo realista comparado con
uno esférico. Sin embargo, aunque presenta sus resultados en varias tablas, y concluye que
hay una mejora en la localizacion de los dipolos, no proporciona un valor numérico
aproximado de cual es esa mejora. Recientemente, Léahy et al. (1998) llevd a cabo un
estudio que analiza la exactitud de localizacidn de dipolos para datos EEG (y MEG) usando
un fantasma de cabeza humana. Ellos construyeron este fantasma con varios materiales y

soluciones quimicas, de manera que se tomaran en cuenta las diferentes conductividades y
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grosores de la piel, el craneo y el cerebro. Treinta y dos dipolos independientes fueron
distribuidos dentro de la region del “cerebro”; datos EEG (y MEG) fueron registrados para
cada dipolo. La localizacion real de la posicion y momento de los dipolos, asi como la
morfologia de las diferentes regiones del fantasma, fue extraida mediante tomografia
computarizada. La localizacion de cada dipolo fue estimada utilizando el algoritmo R-
MUSIC. Ellos encontraron que el error de localizacion promedio de los 32 dipolos fue de 7
a 8 mm para los datos EEG. El objetivo del trabajo Leahy et al. fue cuantificar los errores
bajo condiciones mas en vivo en lugar de simulaciones por computadora de modelos mas
simplificados. Ellos comentan que en su fantasma quedaron incluidos los efectos causados
por el ruido ambiental, errores en la localizacidn de los electrodos, entre otros. Por lo
anterior, el valor del error obtenido para el caso EEG (7 a § mm) se puede tomar como un
valor neto que toma en cuenta la gran mayoria de los factores que influyen en la

localizacion del dipolo cuando se usa un modelo de cabeza real (ver tabla 2.1).

¢) Error Debido al Posicionamiento de los Electrodos

Un estudio de los efectos de los errores de posicionamiento de los electrodos
(Kanavagh et al., 1978; citado en Cuffin, 1998) demostrd que estos errores pueden producir
errores de localizacién de dipolo de 4 a 7 mm. Un valor semejante, de 4 mm, fue obtenido
por De Munck et al. (1991) (citado en Wieringa, 1993) al realizar un estudio tedrico que
utilizaba una desviacion estdndar de 2 mm de las posiciones de los electrodos. Estos
resultados se refieren a errores que se presentan aleatoriamente cuando se colocan los
" electrodos. En general, estos errores tenderan a cancelarse, y aunque pueden producir un
ajuste pobre de los dipolos a los datos (varianza explicada), no producirdn un error de
localizacién mayor (Cuffin, 1998). Por supuesto, si el arreglo entero de electrodos es
desplazado, entonces se producira un mayor error de localizacion del dipolo directamente

proporcional al desplazamiento.
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d) Error Debido a la Presencia de Ruido en los Registros

La manera que se estudian los efectos de la presencia de ruido en la deteccidn de
fuentes, es simulando diferentes niveles de ruido en los registros. En general los datos que
contienen ruido produciran mayores errores de localizacion. Un estudio llevado a cabo para
datos EEG ( Stock, 1987, citado en Wieringa, 1993) demostrd que para sefiales con un
razon senal a ruido de 10 a 1, los errores en la localizacidn de un dipolo unico fue del orden

de 3 mm.
e) Error Debido a la Posicion de los Marcadores IRM

Para poder encontrar la posicién de los dipolos en las imagenes de resonancia
magnética (imagenes [RM), se debe establecer un sistema de coordenadas usando
marcadores colocados en la cabeza del sujeto, por ejemplo, usando marcas anatomicas
conocidas, tales como los puntos pre-auriculares, el nasion y el inion. Estos marcadores se
pueden identificar por inspeccion visual en las imagenes IRM. Un error en la posicion de
estos marcadores provoca un error que afecta la transformacion entre los sistemas de
coordenadas de la cabeza y las imagenes, lo cual provoca errores de localizacion al
proyectar los dipolos sobre dichas imagenes. Debido a que un marcador es visible en varias
imagenes, uno tiene que asumir el punto mas brillante en el centro del marcador. Puesto
que el grosor de una rebanada de IRM es de 1 mm, éste es también el orden del error en la

posicion de los marcadores.

f) Error Debido al Escanéo IRM

Cuando se aplican los campos magnéticos para obtener las imagenes IRM, se asume
que la cabeza tiene la permeabilidad del espacio libre. Sin embargo, la cabeza a este
respecto no es un volumen homogéneo (Wieringa, 1993), de manera que los diferentes
tejidos tienen diferentes propiedades magnéticas. Estas diferencias causan que los campos

magnéticos locales desvien a los campos magnéticos aplicados. Por ejemplo, las diferencias
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entre el agua y la grasa producen un fenémenos bien conocido, conocido como el
corrimiento agua/grasa. En escaneos de alta resolucién llevados a cabo por Wieringa
(1993), se encontraron tejidos que aparecen recorridos en las imagenes hasta 1 mm
respecto a su posicion real. Por otro lado, un tipo de error diferente ocurre debido al hecho
de que el cerebro se puede mover porque estd inmerso en el liquido cefaloraquideo.
Mientras que, por lo general, los registros EEG se toman cuando el sujeto esta sentado o de
pie, los escancos IRM de la cabeza, por lo general, se toman cuando el paciente esta
recostado, ya sea de lado, boca arriba o boca abajo. Esto provoca que el cerebro esté en
diferentes posiciones para los registros y los escaneos. Las diferencia en la posicion del
cerebro pueden ser de 2 mm, ¢ incluso de hasta S mm para gente adulta en las zonas donde
hay mas LCR o cuando se tiene un caso patoldgico. Estas diferencias deben tomarse en

cuenta cuando se evalua la posicién de un dipolo en una imagen IRM.

Error Total

En la tabla 2.1 se resumen los diferentes valores reportados de los errores que
afectan la exactitud con que un dipolo se puede ajustar. Se considera que se ha elegido un
modelo de fuente adecuado, de manera que el error correspondiente no se incluye en la
tabla. Para estimar el error total se debe asumir que los diferentes errores son
independientes. Por lo tanto, se puede tomar la raiz de la suma de los cuadrados de los
errores individuales para encontrar el error total (Wieringa, 1993). Sin embargo, hay
muchas consideraciones a tomar en cuanta. Por ejemplo, si se usa el modelo esférico, la
posicion de las esferas sobre la cabeza producird errores de localizacion de los dipolos
cuando no estan bien ajustadas. El mejor ajuste se logra cuando las esferas siguen en mayor
medida la curvatura de la cabeza. Por otra parte, como ya se habia mencionado, algunos
errores dependen de la profundidad del dipolo y de la seccidn de la cabeza donde éste se
encuentre localizado. Por lo tanto, solo se puede hacer una estimacion aproximada de cada
error y, en consecuencia, del error total. Aunque los valores sean aproximados, nos dan una
idea de cuales son las situaciones que mas debemos cuidar para evitar cometer errores
grandes de localizacién. Es evidente en la tabla que el mayor error recae sobre el modelado

de la cabeza.
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Errores en mm

parael caso EEG

Modelo esférico

Modelo Realista

Error debido al modelado de

la cabeza

10
(Cuffin, 1990)

Error debido a la posicion de

los electrodos

4

(De Munck et al. 1991)

Error debido a la presencia

de ruido en los registros

3
(Stock, 1987)

Error debido a la posicidn de

los marcadores IRM

l
(Wieringa, 1993)

Error debido al escanéo IRM 2 *
(Wieringa, 1993)
Error Total 114 T7a8

(Leahy et al. 1998)

Tabla 2.1. Errores en la localizacion de un dipolo equivalente debido a varias situaciones

En la tabla 2.1 se puede observar que el error total en la localizacion de un dipolo

con el uso del modelo esférico es mayor que utilizando un modelo realista. El error total

para el modelo esférico fue calculado con base a los diferentes valores reportados en

diferentes situaciones (se muestran referencias), mientras que el valor del error total para el

caso realista puede tomarse a partir del experimento de Leahy et al. (1998). Se puede

también observar que el estudio de las diferentes situaciones que afectan al error en la

localizacion de un dipolo, han sido més estudiadas para el caso del modelo esférico que del

realista. Se puede hacer una busqueda mas minuciosa en la bibliografia existente si se desea

saber cuales son los valores de error para cada situacién en el modelo realista.
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2.2 DETECCION DE FUENTES EN TAREAS SEMANTICAS

Desde la primera descripcion del componente N400 por Kutas y Hillyard (1980), se
han realizado numerosas investigaciones que intentan identificar los generadores de este
componente. Con el conocimiento de los generadores, se podria realizar una interpretacion
funcional de la respuesta que se registra en el cuero cabelludo, ademads se podria mejorar la
utilidad clinica de los PREs como una medida no invasiva de las regiones del cerebro

responsables de diversas tareas psicologicas.

En las siguientes secciones describiremos brevemente algunos trabajos que estudian
los generadores del componente N400. Se revisaron investigaciones publicadas
recientemente (del ‘95 al ‘01), dejando de lado la revision de trabajos no tan recientes. Sin
embargo, si alglin trabajo previo es muy importante lo citaremos en forma indirecta.
Dividiremos la descripcion de acuerdo a la técnica utilizada, ya que entre ellas existen
ciertas diferencias de resolucién espacial y temporal, asi como el tipo de fenémeno
realmente medido (campos eléctricos, magnéticos o cambios hemodindmicos y
metabolicos). En la descripcidon nos concentraremos mas sobre los sitios anatomicos de los
generadores, sin perder de vista detalles como el nimero y edad promedio de los
participantes, el tipo de estimulo utilizado, la tarea que se llevo a cabo, etc. Es de esperarse
que existan diferencias de los resultados reportados debido a la diversidad de tareas

semanticas realizadas. Sin embargo, también existen grandes similitudes.

2.2.1 ESTUDIOS INTRACRANEALES

Una manera de estudiar las fuentes del componente N400 es mediante la insercion
de electrodos profundos dentro del cerebro de una persona. Por lo general, esos estudios se
realizan con pacientes que estan bajo evaluacidn prequirtirgica, debido, por ejemplo, a que

padecen epilepsia. Los estudios intracraneales tienen la gran ventaja de contar con alta
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resolucion espacial, ya que los electrodos se pueden dirigir hacia el sitio de interés y alta
resolucion temporal por el hecho de medir potenciales eléctricos en tiempo real. Ademas
presentan una razon sefial a ruido alta debido a la cercania del electrodo con la estructura

anatémica estudiada.

Guillem et al. (1995) realizaron un estudio para investigar la distribucion
intracraneal del componente N400 (y del P600), generado durante una tarea de memoria de
reconocimiento continuo de figuras. Los PREs N400 intracraneales fueron medidos en la
cara medial y lateral de los 16bulos temporales, frontales, parietales y occipitales en 25
pacientes con una edad promedio de 27 afos con edades de los 12 a los 40 afios. Los
estimulos fueron 240 figuras verbalizables (lineas blancas, fondo negro) que fueron
presentadas en 3 bloques de 80 figuras. Cada bloque contenia 40 figuras nuevas (nunca
presentados anteriormente) y 40 figuras repetidas (previamente presentadas). El sujeto
debia presionar un botdn si la figura ya habia sido presentada. Con los datos obtenidos
realizaron un analisis de varianza comparando la amplitud de los PREs de acuerdo a la
condicion de la tarea (nueva vs. repetida). Las estructuras que se activaron en forma
significativa, y se cree que son las responsables del componente N400 medido en el cuero
cabelludo, fueron: a) En el 16bulo temporal anterior, la amigdala, el hipocampo y el giro
temporal medio; b) En el 16bulo temporal posterior, el giro parahipocampal y el giro
fusiforme; c) En la region prefrontal, el giro recto y el giro orbital; d) En la region frontal
superior, el giro frontal medio y el giro frontal superior. Los registros en el lobulo
parietal mostraron que debe de haber algunos generadores en esa region (probablemente en
el giro angular), sin embargo no pudieron estimar su localizacidén con los datos disponibles.
En el lébulo occipital se registraron las amplitudes mds pequefias comparadas con las
demas areas del cerebro. Ellos concluyen que en esta area no hay generadores y mas bien se
registraron corrientes de volumen de generadores distantes, tales como los que se localizan

en los 16bulos temporales en su parte anterior y posterior y en los [Obulos parietales.
Elger et al. (1996) registraron potenciales cognoscitivos intracraneales a partir del

l6bulo temporal lateral y medial en 26 pacientes con epilepsia del lobulo temporal que se

encontraban bajo evaluacidn prequirtrgica, usando un paradigma de reconocimiento de
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figuras y palabras (aqui presentaremos solamente la descripcion y resultados para el caso
no verbal). Los pacientes tenian una edad promedio de 26.2 afios con un rango de edad de
15 a 47 afios. Se presentaron como estimulo 300 figuras de cosas comunes (lineas blancas,
fondo azul), de las cuales la mitad se repitié una vez, resultando un total de 450 pruebas.
Estas pruebas fueron divididas en dos bloques por comodidad para el paciente. La tarea
consistio en indicar si la figura era nueva o repetida, presionando uno de dos botones. Los
componentes N400 fueron identificados dentro de una ventana de 300 a 600 ms y su
amplitud fue medida. Realizaron un analisis de correlacion entre el sitio de medicion y la
amplitud del componente. Elger et al. encontraron que la presentacion por primera vez de la
figuras generaba un PRE con amplitud maxima alrededor de 400 ms en los lébulos
temporales laterales y mediales tanto en el hemisferio izquierdo como derecho. Tales
amplitudes fueron mas reducidas cuando la figura era repetida. Especificamente,
encontraron que la amplitud méxima del componente N400 del 16bulo temporal medial, se
presentd cuando los electrodos se situaron en la parte anterior del hipocampo cerca de la
amigdala, indicando que la localizacion probable de los generadores de dicho componente
se encuentra cerca del surco colateral (giro fusiforme, corteza entorrinal y peririnal,
hipocampo, amigdala). Ellos citan que este resultado fue encontrado también por
McCarthy et al. (1995), y que estd en perfecto acuerdo con la generacidn entorinal de tal
componente encontrada por Halgren et al. (1994a y 1994b). Por otro lado, en el lobulo
temporal lateral la amplitud maxima se encontr6 en el giro temporal medio. Con estos
resultados, ellos concluyen que el componente N400 registrado en la superficie de la cabeza
se genera en varios sitios dentro del cerebro, descartando la posibilidad de un generador

cerebral Unico.

En este ultimo estudio Elger et al. comentan que la hipétesis de un sélo generador
cerebral de la N400 es errénea y agregan que hay suficientes trabajos que apoyan la
hipdtesis de multiples generadores. Ellos citan a Guillem et al. (1995) y Halgren et al.
(1994a y 1994b), como prueba adicional de la ultima hipdtesis. Como describiremos a
continuacion, no solo estudios intracraneales apoyan la idea de los multiples generadores

del componente N400, también otras técnicas han llegado a la misma conclusidn.
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2.2.2 ESTUDIOS PET

Perani et al. (1999) realizaron dos estudios de tomagrafia de emision de positrones
(referida comunmente como PET) de la activacion cerebral durante tareas que relacionan
figuras y palabras. Ellos compararon directamente el procesamiento del estimulo
perteneciente a diferentes categorias semdnticas (animado e inanimado) en la modalidad
visual (figuras) y modalidad verbal (palabras). De nuevo, aqui solo describiremos los
resultados para el caso de figuras, ya que por una parte, los resultados para el caso de
palabras son diferentes, y por otro, los dibujos son el estimulo que también nosotros
utilizamos. En este estudio participaron 11 sujetbs sanos, sin presentar historia de
enfermedad neuroldgica, con un rango de edad de 24 a 32 afios. Realizaron un tarea de
discriminacion (igual/diferente) de texturas, formas sin sentido, figuras de animales y de
artefactos (herramientas). Perani et al. encontraron activaciones localizadas en la corteza
occipital y corteza temporal inferior para la discriminacién de formas sin sentido, cuando se
comparaba con la discriminacidn de textura visual. La identificacion de figuras de
animales, ya sea en comparacion con las formas sin sentido o en comparacién directa con
las figuras de artefactos, involucraron la activacion del giro lingual bilateralmente y el

giro fusiforme izquierdo. Para la identificacién de figuras de artefactos en comparacion

con las formas sin sentido o en comparacion directa con las figuras de animales, todas las
activaciones fueron en el hemisferio izquierdo sobre la corteza frontal dorsolateral en el
giro frontal inferior y en el giro precentral, y sobre la corteza temporal en el giro
temporal inferior y giro temporal medio. Ellos concluyen adjudicando un papel
importante del giro fusiforme izquierdo en el procesamiento de entidades animadas y del
giro temporal medio izquierdo para herramientas, tanto para palabras como figuras. La
activacion de otras dreas, tales como la corteza frontal dorsolateral, aparece ser especifica

para el acceso semantico de herramientas solamente a partir de figuras.

Wiggs et al. (1999) investigaron la neuroanatomia funcional asociadas con la

recuperacion de informacién de la memoria semantica y episédica. Midieron los cambio de
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flujo cerebral regional con PET mientras los sujetos generaron respuestas de una sola
palabra a dibujos de objetos (lineas acromaticas). Fueron 16 los participantes con una edad
promedio de 27.7 afios un rango de edad entre 21 y 38 afios. Durante escanéos separados, la
tarea consistié en nombrar cada objeto, recordar un color comin de cada objeto (condicion
semantica) o recordar un color no comun previamente estudiado de cada objeto (condicién
episodica). Ellos concluyen en su trabajo que los resultados obtenidos dan soporte a la
hipotesis de que distintas estructuras neuronales intervienen en la recuperacion de
informaciéon semantica y episddica. Encontraron que la recuperacién de informacion
semantica activo las siguientes estructuras (izq.=izquierdo, der.=derecho): a) En el lobulo
frontal, el giro frontal inferior izq., la insula izq., el giro precentral izq. y der., y el giro
del cingulo anterior; b) En el loébulo temporal, el giro fusiforme izq., la regién
hipocampal izq., y el giro temporal superior der.; c) Estructuras subcorticales como el
talamo izq. y der., y el putamen der.; y por ultimo, en el cerebelo. En cambio, .la
recuperacion de informacion de la memoria episddica activd la corteza parietal medial, la

corteza retroespinal y también el tdlamo.

2.2.3 ESTUDIOS fMRI

En Spitzer et al (1998) imagenes de resonancia magnética funcional (referidas
comunmente como fMRI) fueron usadas para examinar el patrén de activacion de actividad
cortical durante una tarea de nombramiento de figuras en voz baja. En este trabajo
participaron 12 sujetos, con una edad promedio de 30.7 afios y un rango de edad entre 28 y
38 aflos. La tarea consistié en nombrar, en voz baja, 120 figuras a color de muebles y
objetos del hogar o de animales, desplegados a una velocidad de una figura cada 3
segundos. Las imagenes obtenidas durante el nombramiento de las categorias fueron
comparadas usando una prueba no paramétrica. El estudio reveld evidencias de la
activacion de regiones corticales especificas a categoria en las areas frontal inferior y
frontal media, asi como en las 4reas temporales media y superior. Aunque no se
reportaron estructuras especificas de activacidon, lo importante de este estudio es que

confirma la participacion del 16bulo temporal y frontal en tareas semanticas visuales.
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En diversos estudios se ha observado la activacién del giro fusiforme izquierdo
cuando se presentan palabras a color y cuando el sujeto realiza un acto de imaginacion
mental, sugiriendo la participacion de esta regidn en la recuperacion de informacion
semantica visual, aun en ausencia de estimulacion visual. Thompson-Schill et al. (1999)
realizaron un estudio para examinar la dependencia de la actividad del giro fusiforme, y por
implicacidn el conocimiento visual, sobre la recuperacion de informacion perteneciente a
cosas vivas y no vivas. Ellos estudiaron 5 sujetos normales jovenes con fMRI haciéndoles
preguntas acerca de las caracteristicas visuales de 48 cosas vivientes ( animales, flores,
vegetales, etc.) y 48 no vivientes (ropa, muebles, utensilios de cocina, etc). Resultaron
cuatro tipos de preguntas, de las cuales se da un ejemplo a continuacion: (i) Visual-Viviente
“:Los patos tienen orejas grandes?”; (i1) No visual-Viviente “;los pandas se encuentran en
china?”; (iii) Visual-No viviente “;La parte delantera y trasera de un submarino es
aproximadamente del mismo tamario?; (iv) No visual-No viviente ;Un tostador usa mas
electricidad que un radio?. Ademas incluyeron una tarea no semadntica usada como linea
base de referencia en la cual los sujetos escuchaban estimulos auditivos sin sentido.
Después de analizar sus resultados, encontraron un incremento de actividad respecto a la
linea base en el giro temporal medio izquierdo, en las cuatro condiciones. Para tres
condiciones (preguntas visuales acerca de cosas vivientes y no vivientes, y preguntas no
visuales para cosas vivientes, la region de activacion se extendid ventralmente dentro del
giro fusiforme. Después de una discusion de sus resultados ellos concluyen que el giro
fusiforme juega un papel nada despreciable en la recuperacién de informacién semantica
visual. Esto también se confirma con los resultados de los diferentes trabajos descritos
anteriormente (Gillem et al., 1995; Elger et al., 1996; Perani et al., 1999; Wiggs et al.,
1999).

2.2.4 ESTUDIOS MEG y EEG

Se llevd a cabo una revision sobre las trabajos que detectaran las fuentes de la N400

a partir de datos MEG o EEG, mediante la solucion del problema inverso. Mientras que
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existen mds trabajos que resuelven el problema inverso para el componente P300,
encontramos que no existe ningun estudio MEG o EEG que utilizara un paradigama o tarea
en el que se utilicen figuras. Solo se encontraron dos trabajos MEG que utilizan el
paradigma clasico de oraciones con la ultima palabra congruente o incongruente (N400
estandar). El primero fue realizado por Schmidt et al. en 1989, (trabajo citado en Simos et
al., 1997). En ese trabajo, un sistema gradiémetro de 7 canales de segundo orden fue
utilizado para registrar las campos magnéticos producidos al final de oraciones en el
paradigma estandar N400. Los autores de este reporte concluyeron que los mapas
magnéticos, obtenidos a partir de las diferencias de las formas de onda (congruente menos
incongruente), fueron consistentes con fuentes profundas localizadas en la zona temporal

posterior izquierda y en la zona temporo-parietal.

Simos et al. (1997) hacen una critica metodologica del trabajo de Schmidt et al.
(1989) argumentando que el numero de sujetos analizados fue muy pequeiio (sélo dos
sujetos). Por otra parte, Simos et al. opinan que la diferencia de las formas de onda llevada
a cabo para calcular los mapas magnéticos fue meramente una abstraccion aritmeética y por
lo tanto no pueden directamente corresponder con las corrientes primarias generadas dentro
del cerebro. Aunque no dan mas argumentos acerca de este ultimo punto ellos llevaron a

cabo un estudio para superar estos y otros “problemas”, el cual se resume a continuacion.

Simos et al. (1997) realizaron una investigacion para localizar las fuentes de la
respuesta N400 producida en un paradigma de lectura de oraciones. En el experimento
participaron ocho sujetos neurolégicamente sanos con una edad entre 18 y 45 arlos. La tarea
consistié en observar en el centro de una pantalla de computadora palabras, una a la vez, de
280 oraciones. La mitad de las oraciones terminaban con una palabra inapropiada
semanticamente, mientras que la otra mitad terminaban apropiadamente. Los campos
magneticos evocados, registrados sobre el hemisferio izquierdo, mostraron un campo
magnético extremo en siete sujetos durante el curso de tiempo de la N400. Las fuentes
intracraneales de los campos observados fueron modelados con un sélo dipolo de corriente
para cada sujeto (siete sujetos) ajustado con el algoritmo de Levenberg-Marquardt (1963)

incorporado en un software comercial (BTi). Se ajustd un dipolo en forma separada para
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cada condicion (congruente e incongruente) cada 5 ms, a partir de 200 hasta 800 ms
después del inicio del estimulo, utilizando una esfera como modelo de la cabeza. El criterio
para asegurar que la solucion de dipolo fuera valida, fue tomar en cuenta al menos el 71%
de la varianza total entre el campo medido y el campo explicado. Se obtuvieron imégenes
IRM de tres sujetos y se usaron para estimar la localizacién de los dipolos sobre el cerebro.
Para los otros 4 sujetos, la localizacién de los dipolos se realizd sobre tres conjuntos de
imagenes IRM, de manera que sélo se eligieron aquellas localizaciones que coincidieran en
los tres conjuntos de imagenes. Simos et al. encontraron dipolos localizados en estructuras
del 1obulo temporal, en la vecindad del hipocampo y el giro parahipocampal, para dos
sujetos, mientras que para los cinco restantes encontraron dipolos localizados en regiones
neocorticales temporales posteriores, en la vecindad del giro temporal medio. Aunque la
ventana original de analisis fue muy grande, estas localizaciones corresponden a ventanas
de analisis entre 300 y 450 ms, rango de tiempo donde fue realmente que se pudieron

ajustar dipolos con el criterio mencionado.

Aunque los resultados anteriores estan en acuerdo con el punto de vista de que la
corteza de asociacion posterior en el hemisferio izquierdo estd involucrada en el
reconocimiento de palabras y comprension semantica durante la lectura, se pueden sefialar
varias deficiencias de la metodologia propuesta. Por un lado, el modelo de cabeza de una
esfera es el modelo que genera mas errores en la localizacién de fuentes (seccion 2.1.5).
Suponiendo que no se esta interesado en la localizacién exacta de las fuentes sino sélo en
las zonas donde estan presentes, se puede hacer una discusién sobre el modelo de fuente
usado. Mientras que ellos argumentan que la actividad neuronal fue exitosamente modelada
con un sdlo dipolo, queda la duda de si el modelo podia permitir dos o mas dipolos. En su
trabajo ellos no reportan la varianza explicada lograda para cada caso, de manera que hay
un rango amplio entre tener una solucién con una varianza explicada de apenas 71%, la

cual es inaceptable, hasta la solucién deseada del 100%.
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2.2.5 RESUMEN DE ESTRUCTURAS ACTIVADAS REPORTADAS

En la tabla 2.2, se muestra un resumen de las estructuras cerebrales, reportadas en
los trabajos anteriormente descritos, que se activan durante la ejecucion de varias tareas
semanticas. Se muestra la estructura de activacion, clasificada por el lobulo 0 zona a la que
pertenece, el nimero de trabajos que mencionaron a la estructura y las referencias
nombradas con letras mayusculas. La letras minusculas significan: i-izquierdo, d-derecho,
id-izquierdo y derecho, tem-temporal y par-parietal. En la parte inferior de la tabla se
presenta la descripcion de cada una de las referencias. Los primeros cinco estudios, de A a
E, utilizaron figuras de objetos de diferentes tipos (visual), mientras que los estudios Gy H
utilizaron el paradigma clasico de leer palabras de oraciones (verbal). El estudio F consistio

en una tarea que involucraba la imaginacion visual.

Mientras algunos trabajos fueron precisos en mencionar la estructura activada, en
otros s6lo se menciond la activaciéon de una region. Por ejemplo, en A se menciona que
existen fuentes posiblemente en el lébulo parietal, sin mencionar estructuras especificas
(probablemente en el giro angular). También en G se reportan regiones de activacion, las
cuales se abreviaron como, G-pos-i: zona temporal posterior izquierda, G-tem-par: zona
temporo-parietal. Esta dltima se pone dos veces en la tabla para indicar que estd

involucrado tanto el 16bulo temporal como el parietal.

En la tabla se puede observar que la estructura mas citada, para los estudios
mencionados, fue el giro fusiforme (5), seguido de el giro temporal medio (4), el
hipocampo (4) y el giro frontal inferior (3). En los trabajos que se pudo diferenciar la
actividad de cada hemisferio, por lo general se reporta una mayor activacion del hemisferio
izquierdo. Aunque en D se reporta la participacion del cerebelo, esta estructura no se
incluyé en la lista. Por ultimo, se observa que ningin trabajo reporta la activacion de
estructuras en el 16bulo occipital, sin embargo en A, se midieron pequefios voltajes en esta

region los cuales fueron asociados a corrientes de volumen.
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Numero

ESTRUCTURAS: de veces REFERENCIAS:
referido

LOBULO FRONTAL ( cara: )

Giro Frontal Superior 1 A

Giro Frontal Medio 2 AE

Giro Frontal Inferior 3 B-i, D-i, E

Giro Recto 1 A

Giro Orbital 1 A

Insula 1 D-i

Giro del Cingulo Anterior (medial) 1 D

REGION FRONTO-PARIETAL

Giro Precentral 1 B-i, D-id

LOBULO PARIETAL 2 A, G-tem-par

LOBULO TEMPORAL 2 G-pos-i, G-tem-par

Giro Temporal Superior 1 Dd

Giro Temporal Medio 4 A, B, C-i H

Giro Temporal Inferior 1 C-

Giro (Para)hipocampal (medial) 2 A H

Giro Lingual (medial) 1 C-id,

Giro Fusiforme 5 A B CA,D-F

Corteza entorrinal v/o perirrinal 1 B

SUBCORTICAL

Cuerpo Amigdaloideo 2 A B

Hipocampo 4 A B,D-iH

Talamo 1 C-id

Putamen 1 D-d

69



Descripcidn de referencias:

Autores: Método:

A: Guillem et al. (1995) Intracra.
B: Elger et al. (1996) [ntracra.

C: Perani et al. (1999) PET

D: Wiggs et al. (1999) PET

E: Spitzer et al. (1998)  fMRI

F: Thompson-Schill fMRI
et al. (1999)

cosas vivientes

G: Schmidt et al. (1989) MEG
(citado en Simos et al.,

1997)

H: Simos etal. (1997)  MEG

Notas:

Edad:
(afios)
27 (12 a 40)
262 (15a47)
* (24 a32)

27.7 (21 a38)

30.7 (28 2 38)

Jovenes

* (18 a 45)

Tarea:

Reconocer figuras nuevas vs repetidas.

Reconocer figuras nuevas vs repetidas.
Discriminanar (igual/diferente)
texturas, formas sin sentido, figuras de
animales y de artefactos (herramientas).
Nombrar un color comun de objetos
mostrados en figuras (condicidn
semantica).

Nombrar, en voz baja, figuras a color de
muebles y objetos del hogar o de
animales.

Responder (si/no) a preguntas acerca de

caracteristicas visuales de

y no vivientes.
Indicar st el final de una oracion es
congruente o incongruente (se investigo
el efecto N400).
Indicar si el final de una oracidn es
congruente o incongruente.

1) Es indistinto usar giro hipocampal o parahipocampal.
2) En azul se muestran estructuras que se encuentran cerca del surco colateral.

Como se menciond previamente, existen muy pocos trabajos que utilizan los datos
EEG o MEG para localizar fuentes del componente N400 mediante la solucion del

problema inverso. Debido a esta razon, y a otras que mencionaremos en el siguiente

capitulo, nos dimos a la tarea de encontrar las fuentes asociadas al componente N400 para

un paradigma visual de categorizacion semantica (congruente/incongruente) a partir de los

potenciales EEG registrados en tres grupos de sujetos. Este estudio nos permitira localizar

las 4reas cerebrales activadas como respuesta a este paradigma en particular, ademas de

permitir una comparacion de las posibles diferencias de activacion neuronal que puedan

existir entre los grupos de edad (jévenes, adultos, ancianos).
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CAPITULO I11.
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3.1 JUSTIFICACION

En los ultimos afios ha surgido un interés creciente por localizar la fuentes
responsables del componente N400 que se registra en el cuero cabelludo. Como se
describid en el capitulo previo, se han realizado diferentes estudios que utilizan varias
técnicas y diversos paradigmas para abordar este problema. Se ha encontrado activacion de
varias estructuras, principalmente dentro del lobulo temporal y otras en el lobulo frontal y
parietal, pero atin no se ha llegado a una posicion concluyente de cuales son las estructuras
especificas involucradas. Por lo anterior, creemos que la investigacion de los generadores
de la N400 esta vigente y es necesario seguir realizando mas investigaciones como la que

proponemos.

Investigaciones recientes han encontrado que existen cambios en la respuesta N400
durante el envejecimiento a partir de registros EEG. El siguiente paso en tales
investigaciones es utilizar los datos EEG obtenidos para localizar las fuentes, es decir,
resolver el problema inverso. Esta investigacion es un intento por encontrar las fuentes de
los datos obtenidos por Castillo (1997) ante una tarea de categorizacion semantica visual
de tres grupos de sujetos de diferente edad. Castillo encontré diversos cambios topograficos
de la N400 entre los tres grupos, de manera que la presente investigacidon pretende
encontrar nueva informacion referente a las fuentes neuronales que expliquen los cambios

observados entre los tres grupos.

Se puede argumentar que localizar fuentes a partir de datos EEG tiene varios
inconvenientes. Por un lado, aunque la técnica EEG tiene una alta resolucion temporal, se
dice que tiene una baja resolucion espacial comparada con otras técnicas como PET y

fMRI. Por otro lado, se cree que las conductividades de la cabeza distorsionan los campos
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eléctricos de los generadores neuronales, de manera que los datos que se registran en la
superficie del cuero cabelludo sufren una cierta distorsion. Lo anterior puede hacer pensar
que un intento de localizar fuentes con EEG es poco confiable. Sin embargo, esto no es del
todo cierto. Recientemente han surgido nuevos algoritmos para detectar fuentes y técnicas
de modelado de cabeza que permiten que los errores en la localizacion de fuentes se
reduzca al minimo (unos cuantos milimetros) y las localizaciones sean tan confiables como
otras técnicas. Ademas la localizacién de fuentes a partir de los datos EEG se ha hecho mas
extensiva gracias a los avances de capacidad y rapidez de las computadoras; una prueba de
esto es su aplicacion clinica para encontrar fuentes epilépticas y en el estudio de la onda

P300, por mencionar algunos.

En resumen, llevar a cabo una investigacion como la que aqui se presenta queda
justificada por las siguientes razones: 1) Se desea un mayor conocimiento de los
generadores del componente N400, en especial para el paradigma utilizado, 2) Se requiere
investigar cudles son los cambios de tales generadores con la edad y 3) Se requiere abordar
el problema con una técnica no invasiva, accesible econémicamente y que permita, en un

momento dado, su aplicacion clinica masiva.

3.2 OBJETIVOS

Se pretende lograr los siguientes objetivos especificos:

a) Proponer un modelo de fuente (numero de dipolos) y de cabeza adecuados que

permitan resolver el problema inverso.

b) Proponer una metodologia adecuada, es decir, un conjunto de criterios y pasos para

ajustar los dipolos, que garantice la confiabilidad de los resultados.

¢) Realizar un analisis, estadistico o descriptivo, de la localizacion, orientacién y/o

magnitud de las fuentes encontradas para el grupo de jévenes, adultos y ancianos.
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El logro de estos objetivos especificos facilitara el logro de los siguientes objetivos

generales:

a) Explicar las diferencias observadas en los mapas topograficos entre los grupos con

base a las diferencias o similitudes encontradas en las fuentes.
b) Complementar el conocimiento que se tiene de los cambios electrofisiologicos de
amplitud, latencia y topografia del componente N400, observados durante el

envejecimiento, mediante el estudio de nuevos parametros como son la posicidn,

orientacidén y magnitud de las fuentes que generan dicho componente.

3.3 HIPOTESIS

Hy: Con la edad los sitios donde se localizan las fuentes son los mismos.

H;:Con la edad los sitios donde se localizan las fuentes no son los mismos.

Hy: Con la edad no cambia la orientacién de los dipolos que modelan a las fuentes.

H,;: Con la edad cambia la orientacidn de los dipolos que modelan a las fuentes.

Hy: Con la edad los dipolos que modelan a las fuentes tienen la misma intensidad.

H;: Con la edad los dipolos que modelan a las fuentes no tienen la misma intensidad.
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CAPITULO V.

METODOLOGIA

4.1 INVESTIGACION PREVIA

La investigacion que se presenta en esta tesis es una continuacion del trabajo
realizado en el Departamento de Sicofisiologia de la facultad de Sicologia de la UN.A.M.
La seleccién de los sujetos, la aplicacion de diferentes pruebas, la adquisicion de los
registros y el analisis de amplitud, latencia y topografia del efecto N400 fueron realizadas
por investigadores de ese departamento y publicadas en la tesis de licenciatura de Castillo
(1997). A continuacidn se describe la informacidn necesaria que sirve de punto de partida
de la presente investigacién. Varios textos son tomados directamente como fueron

presentados por Castillo, y otros fueron resumidos extrayendo informacién especifica.
4.1.1 SUJETOS

Se estudiaron un total de 29 sujetos, neuroldgicamente intactos y sin antecedentes
psiquiatricos. De acuerdo a la edad, la muestra se dividid en tres grupos: el primer grupo
tiene un rango de edad de 20 a 29 afios, el segundo de 30 a 59 afios y el tercero de 60 a 82
afios. En el grupo de jovenes (n=10) los participantes tienen una edad promedio de 24.4
afios (5 hombres y 5 mujeres), en el grupo de adultos (n=10) tienen una edad promedio de
43.7 afios (4 h. y 5 m.) y en el grupo de ancianos (n=9) tienen una edad promedio de 62

afios (S h. y 4 m.).
4.1.2 ESTIMULO

Se selecciond un conjunto de 118 pares de figuras de animales y objetos,

estandarizadas en denominacidn, familiaridad e imaginabilidad en la poblacién mexicana.
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Las figuras estaban hechas con lineas negras enmarcadas en un rectdngulo blanco de 8 cm
de largo x 5 ¢cm de ancho. Estas figuras fueron evaluadas y categorizadas en un estudio
piloto por jovenes de la Facultad de Sicologia de la U.N.A.M., y por un grupo de personas
de la tercera edad que asistian al Instituto Nacional de la Senectud (INSEN) de Xola. Este
grupo de sujetos no participo en los registros electrofisiologicos. El 50 % de las parejas de
figuras se encontraba semdnticamente relacionadas, es decir, pertenecian al mismo grupo
de una categoria supraordinada (por ejemplo, violin-guitarra “instrumentos musicales”),
siendo ésta la condicion congruente. El otro 50% de las parejas de figuras no se encontraba
semanticamente relacionadas, es decir, no pertenecian al mismo grupo de una categoria

supraordinada (por ejemplo, casco-guitarra), siendo esta la condicion incongruente.

4.1.3 TAREA

Los sujetos se sentaron en una silla confortable a una distancia de 50 cm del monitor
donde eran preéentadas las figuras. Antes de empezar la tarea de categorizacion semantica
hubo una etapa de entrenamiento donde se presentaron 10 pares de figuras que no estaban
incluidas en el paradigma para la obtencion de los PREs. Lo anterior se realizd con la
finalidad de garantizar que los sujetos comprendieran bien la tarea. Los pares de figuras se
presentaron en forma aleatoria de la siguiente manera: aparecian las letras XXX como seiial
de aviso que las figuras iban a ser presentadas, las cuales desaparecian apretando un botdn;
inmediatamente aparecia la primer figura, llamada contexto, durante un segundo seguida
por la segunda figura, llamada objetivo, durante un segundo con un intervalo interestimulo
de 180 milisegundos; finalmente aparecia la palabra RESPONDA durante un segundo en
donde el sujeto daba su respuesta. La pantalla permanecia en negro durante 2 segundos
antes de que apareciera la sefial de aviso de inicio del proximo par (ver figura 4.1). La tarea
del sujeto consistid en decir si el par de figuras presentadas pertenecian o no a la misma
categoria. Las respuestas conductuales fueron anotadas cuidadosamente en una lista

conforme eran emitidas por los sujetos.
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Figura 4.1. Secuencia de presentacion del estimulo en la tarea de categorizacidn semantica visual
(figura reproducida con permiso de Castillo, 1997).

4.1.4 ADQUISICION

A cada sujeto se le coloco una gorra con 32 electrodos distribuidos de acuerdo al
Sistema Internacional 10/20. Todos los electrodos fueron referidos a ambos lobulos
auriculares cortocircuitados. También se colocaron electrodos adicionales para registrar la
actividad eléctrica del movimiento ocular vertical y horizontal. A los sujetos se les instruyé
para que minimizaran los movimientos corporales y oculares. La sefial fue amplificada y se

filtré con un filtro pasabandas de 0.1 a 35 Hz dentro del sistema NeuroScan.

Se promediaron los segmentos de los registros EEG para obtener los PREs que
corresponden a la segunda figura (objetivo) durante un segundo; 100 ms previos y 900 ms
posteriores a la presentacidn de la figura objetivo. Previamente se eliminaron aquellos
registros que estaban contaminados con ruido eléctrico debido al movimiento ocular y
muscular. En cada ensayo se registraron 256 muestras de EEG, digitalizado con una
resolucion de 12 bits a un intervalo de muestreo de 3.9062 ms. A cada registro se le realizd
una correccidn de la linea de base, restando a la actividad post-estimulo el promedio de la

actividad pre-estimulo.
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4.1.5 ANALISIS DE AMPLITUD, LATENCIA Y TOPOGRAFIA

El porcentaje de aciertos para discriminar entre pares en las condiciones
congruentes e incongruentes fue bastante alto (mayor al 94%), de manera que realizando un
analisis adicional de este porcentaje se llegd a la conclusion de que no existieron
diferencias significativas del nivel de ejecucidon de la tarea entre los grupos de edad

estudiados.

Se encontr6 que la morfologia del efecto N400, obtenido a partir de la resta entre la
condicion congruente y la incongruente, es muy similar entre los tres grupos (figura 4.2).
Se llevd a cabo un analisis estadistico de la amplitud del efecto N400 y no se encontraron
diferencias significativas entre los tres grupos de edad. También se llevo a cabo el andlisis
estadistico de la latencia del efecto N400 y se encontré que hubo un incremento relacionado
con la edad. Entre los jovenes y los adultos hubo una diferencia de 16 ms que resultdé no ser
significativa; mientras que si se observo una diferencia significativa de 85 ms entre el grupo
de adultos y ancianos, y de 100 ms entre el grupo de jovenes y ancianos. El incremento en
el pico de la latencia del componente N40O en el grupo de ancianos parece acompaifiarse de
un incremento en el inicio de tiempo para su generacidn, sin que existiera un incremento en

su duracidn (ancho de la onda).

Las diferentes distribuciones de los mapas topograficos se muestran en la figura 4.3.
Para el grupo de jovenes se encontro que el efecto N400 se genera con mayor amplitud en
zonas frontocentrales del hemisferio izquierdo. Para los adultos se encontré que el efecto se
genera con mayor amplitud también en zonas frontocentrales, pero sin que exista una
asimetria hemisférica. En cambio para el grupo de ancianos, se encontré que la menor
amplitud del efecto se localiza en zonas anteriores y la mayor amplitud en zonas

centroparietales del hemisferio derecho.
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Figura 4.2. Forma de onda y latencia de los efectos N400 de los diferentes grupos de edad
(figura reproducida con permiso de Castillo, 1997).
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Figura 4.3. Topografia del efecto N400 para cada grupo de edad. Se muestran las ventanas de
tiempo en las que se llevo a cabo el analisis topografico (figura reproducida
con permiso de Castillo, 1997).
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4.2 METODOLOGIA I

Con la finalidad de encontrar las fuentes responsables de los potenciales eléctricos

de la N400, se propuso una metodologia inicial con las siguientes caracteristicas:

a) Se utilizaron, como modelo de la cabeza, 3 esferas concéntricas con los

siguientes radios y conductividades:

Radio (cm) | ¢ (mhos/m)

Piel: 8% 0.33
Craneo: 8.5 0.0042
Cerebro: 79 0.33

b) Se propuso como modelo de fuente un soélo dipolo.

¢) Se aplico el algoritmo MUSIC como método de reconstruccion de fuentes.

d) Se utilizaron las siguientes ventanas de tiempo para estimar las fuentes en cada
grupo: de 350 a 550 ms para los jovenes y para los adultos, y de 350 a 600 ms para los
ancianos. Ademds se hizo la misma estimacion de fuentes sobre un maximo que estuviera
cerca de 400 ms en la forma de la sefal de potencia del campo global medio (definida en la

seccidn 4.4.3).

e) Como una medida objetiva del grado de ajuste se utilizé tnicamente el criterio de

varianza residual (V.R.) (definicion de V.R. en la seccidn 4.4.6).

f) Se utilizo el sistema CURRY 4.0 (1999) de NeuroScan.
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4.3 METODOLOGIA II

Se propuso una segunda metodologia con criterios mds estrictos. El objetivo era
encontrar localizaciones validas anatomicamente, asi como una mejor varianza explicada.

Las caracteristicas de esta metodologia fueron:

a) Se utilizaron, como modelo de la cabeza, 4 esferas concéntricas con los

siguientes radios y conductividades:

Radio (cm) | ¢ (mhos/m)
Piel: 9.5 0.33
Craneo: 8.9 0.0042
Liq. Cef.: 8.1 1
Cerebro: 7.9 0.33

b) Se propusieron dos modelos de fuente focal, i) uno en el que se permite un solo
dipolo como solucion, ii) otro en el que se permiten los dipolos necesarios para encontrar la

solucidn éptima (de uno a cinco dipolos).

¢) Se utilizaron ventanas de tiempo para estimar las fuentes iguales a las utilizadas
en Castillo (1997) en el analisis topografico del componente N40O para cada grupo, es
decir, de 360 a 440 ms para los jovenes, de 360 a 460 ms para los adultos, y de 440 a 520

ms para los ancianos.

d) Igual que en la metodologia I, se aplicd el método MUSIC, y se utiliz6 el sistema
CURRY 4.0 (1999) de NeuroScan.

e) Solamente soluciones que tuvieran una V.R. <30 %, es decir una V.E. =70 %,
fueron tomadas en cuenta como soluciones probables. De estas soluciones aquellas que
tuvieran una V.R. <10 % se consideraron como aceptables. Este criterio se establece en

referencia a que existe un acuerdo generalizado en considerar a las soluciones de dipolo
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como aceptables cuando tienen una varianza residual menor al 10 % (Hoshiyama, 1997;
Yamazaki, 2000; Frodl, 2000; Mayer, 1999; Gomez, 1994). Ademas de utilizar la V.R.
como una medida objetiva, se realiz6 una valoracion visual (subjetiva) de los mapas que
resultan en la solucidén directa, para elegir la solucion Optima, entre soluciones que

presentaran varianzas explicadas semejantes.

f) El espacio permitido para la localizacién de los dipolos en el modelo de cabeza
propuesto, se restringié para que no se obtuvieran localizaciones de dipolo en todo el
espacio de la esfera mas interna. La restriccion se hizo utilizando un modelo BEM de un
cerebro reconstruido a partir de imagenes de RM. De esta manera el tamario y la forma del

espacio permitido fue el cerebro de una persona.

g) Se excluyeron soluciones que tuvieran al menos un dipolo localizado en el cuerpo
calloso, en los ventriculos, en la materia blanca, en los nucleos basales (ganglios basales),

en el tallo cereBral o0 en el cerebelo.

h) Las coordenadas de posicion de los dipolos fueron obtenidas en el Sistema de
Coordenadas de Talairach con referencia a las marcas anatdmicas fijadas sobre el cerebro
reconstruido. Tales localizaciones fueron proyectadas sobre un conjunto de imagenes de

RM, de manera que se pudo identificar el sitio anatdmico donde se localizaban los dipolos.

4.4 PROCEDIMIENTO DE AJUSTE

Para encontrar las fuentes del componente N400 se utilizé el sistema CURRY 4.0
(1999) de NeuroScan. Este software de investigacion proporciona varios métodos para
localizar fuentes (método simple, MUSIC, LORETA, entre otros). Puede combinar datos
funcionales con datos anatdémicos permitiendo: el mapeo funcional de la actividad cerebral,
localizacion precisa de las fuentes, segmentacion rapida y automatica en 3D de imagenes
anatomicas y la visualizacién en 2D o 3D de los resultados. Las modalidades de datos que

puede integrar CURRY son: EEG, MEG, MRI, fMRI y/o CT. Todas estas caracteristicas
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hacen de CURRY una herramienta poderosa para la investigacion de la actividad cerebral y

las fuentes asociadas.

A continuacion se describe el procedimiento llevado a cabo para la deteccion de
fuentes dentro del sistema CURRY. El procedimiento consiste basicamente en cargar al
programa los datos funcionales y anatomicos, estimar el nivel de ruido de los registros,
realizar una descomposicidn en valores singulares, aplicar el método MUSIC con el modelo
de cabeza y de fuente especificados, y finalmente, para el caso de la metodologia II,
proyectar las localizaciones sobre las imagenes de RM. Cada paso del procedimiento se
ejecuta presionando en forma secuencial las opciones del menu principal del programa

(figura 4.4).

Aparentemente las metodologias propuestas en los apartados 4.2 y 4.3 son
simplemente los pasos que se deben realizar con el propio programa para encontrar las
fuentes. Pero si se mira con mas cuidado, en realidad las metodologias son la eleccidn mas
precisa de la gran cantidad de opciones que ofrece el CURRY. Por ejemplo, hay varias
formas de estimar el ruido: estimacion 20%, a partir del espectro de Fourier, sobre una
ventana definida por el usuario, etc.; hay varios filtros para quitar rumg &’103 datos
Fourier, Wigner, Wavelet, etc.; varios modelos conductores de volumen: BEM realista, de
1 a 4 esferas concéntricas, volumen homogéneo infinito, etc.; varios modelos de fuentes:
dipolar o distribuida; varios métodos de estimacion: para dipolos, método simple y MUSIC,
y para modelos de corriente distribuida, diferentes tipos de normas minimas. Dentro de los
modelo de fuente dipolar estan los modelos de dipolo mévil, dipolo rotante y dipolo fijo
para el método simple y solo el modelo de dipolo fijo para el método MUSIC. Como puede
observarse, y sin contar las grandes posibilidades que se ofrecen utilizando la informacion
anatomica, CURRY permite investigar una gran cantidad de metodologias, de las cuales se

debe de elegir la mas adecuada dependiendo de la actividad cerebral estudiada.
La descripcion se hace de manera general y solo haciendo referencia a los ments y

opciones que se deben activar para lograr la reconstruccion de las fuentes siguiendo las

metodologias propuestas. Una descripcion mas detallada de otras opciones, herramientas o
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métodos se puede encontrar en la guia de usuario y en el manual de referencia del programa

(CURRY, 1999ay 1999b).

[= CURRY40I -, , " 16-01-2002 (Default Study) - 0

il * S FHELCEI0D

:  Database Data SYD Fit 3D View Ortho 3D Localize Scales  Colors Planes Print tog Session
Hide X Hide X ' Hide X Hide X Hide X Hide X Hide X Hide Hide | Hide Hide Hide Hide

(=2

Figura 4.4. Menu principal del sistema CURRY 4.01 (1999) de NeuroScan.

4.4.1 REGISTROS E IMAGENES UTILIZADOS

Para realizar la reconstruccion de fuente con la metodologia I sélo fue necesario
contar con los archivos funcionales de los 29 sujetos participantes. Sin embargo, para
aplicar la metodologia II fue necesario contar, ademas, con un conjunto de imagenes de
RM. Debido a que no se obtuvieron imagenes de los sujetos participantes cuando se llevo a
cabo la investigacion previa, y fue dificil contactar algun participante para obtener sus
imagenes de RM posteriormente, entonces se utilizo el conjunto de imagenes que estd
incluido dentro del programa CURRY, que pertenecen a un sujeto adulto, de sexo
masculino. Con tales imagenes se pudieron localizar anatdmicamente los dipolos y se pudo

reconstruir un cerebro en 3D.

4.4.2 BASE DE DATOS

Inicialmente al CURRY se le debe especificar informacién basica para que pueda
llevar a cabo la deteccidon de fuentes. Esto se hace llenando las casillas de un archivo
llamado Base de Datos que se muestra en forma de ventana (Figura 4.5). Se debe indicar
cuales son los sujetos participantes y la descripcidn de cada uno. También se especifica el
tipo de examen a realizar, y se cargan los archivos con los que se va a trabajar. Como puede
haber archivos de diferentes tipos (anatdmicos y funcionales) y diferente sujetos, se deben
de seleccionar aquellos a los que finalmente se les hara el ajuste de dipolos. En la figura 4.5
se muestra un ejemplo de la informacién proporcionada para un sujeto. Se puede notar que

cierta informacién no participa en la reconstruccion de fuentes directamente. En cambio, la
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informacion mas importante que necesita el programa se encuentra en el recuadro llamado
performances in study (resaltado con un cuadro rojo). Dentro de este recuadro, se observan
los archivos utilizados para el sujeto JOV1: un archivo de imagenes de RM (M _c.dat), un
archivo de datos funcionales (DIFEFRAS.avg) y el archivo de marcas anatdmicas
(M_c_4marcas.pom). Con esta informacion se presiona la tecla que se encuentra en la
esquina inferior izquierda (Use ->) para poder continuar con los siguientes pasos del
procedimiento. Cabe mencionar que el archivo de marcas anatomicas se formd a partir de
las posiciones nasion, inion, y los puntos preariculares derecho e izquierdo que se fijaron
sobre la cabeza reconstruida a partir de las imagenes de RM. Este archivo se crea usando la
ventana Localize del menu principal de CURRY, donde una lista de marcas anatémicas se
especifica con el cursor (ratdon). Esta marcas se guardan en un archivo presionando en el

menu Save la opcidn Anatomical Localization.

= Database - Archive ‘e D

Host ~ - localhost File ~i - ry/Datos_de_Jjulic/DBs/16-ene-2002.db Defaults = :
SUBJECTS: ;View'_’_ Eit 3 SELECTED SUBJECT: Write !
[ :f;] T [ LastName:
| ;16-01-2002 . First Name: e
‘ vl Title: o sex T 1

1 Dpate of girth: 16-01-2002 _ Hand: - 7

SELECTED EXAMINATION: Wkritie» !

EXAMINATIONS: ngy!; i Edlt

by

‘ ) Date: 16-01-2002  Ref:
16-01-2002 Default Image Exam. Label: Default Func. Exam.
116-01-2002 Default Func. Exam. e —

v Doc: _ I
Rem.: o e _
— - .. Med: _ __ State: o
PERFORMANCES IN EXAMINATION: Edit -~ SELECTED PERFORMANCE (EXAM):  Write
T I e T e T L pate: 16-01-2002 Time:  12:31:09
| 16-01-2002 IMAG 10:45:28 M_c ~ labelr e —
16-01-2002 MLOC 10:45:47 M_c_4marcas File: ’ "7‘7|7'7/ /DE!-EFRAS T
[16-01-2002 MEAS 12:31:09 DIFEFRAS T sI e'd Mlefjovenes/DIFEFRAS ..
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- e Type: 7 Functional Data
PERFORMANCES IN STUDY: 4 i Edrl'tr -

Comment/ Description:
Neuroscan functional data file (AVG)

, 16701-2002 IMAG1 10:45:28 M_c
| [16-01-2002 MEAST 12:31:09 DIFEFRAS
i 16-01-2002 MLOCI 10:45:47 M_c_dmarca

STUDIES: _Use-> . View~”: Edit -~  SELECTED STUDY: Write
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18 2002 Default Study Label: DefaultStudy _
v Daoc.

Figura 4.5. Base de datos que retne la informacidn necesaria para
llevar a cabo la deteccién de fuentes para un sujeto.
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4.4.3 DATOS FUNCIONALES

Presionando la opcidn Data del menu principal de CURRY, se pueden visualizar los
datos funcionales. El contenido de la ventana de datos se muestra en la figura 4.6. En el
area principal se despliegan los potenciales de cada uno de los canales, los cuales pueden
seleccionarse en la parte izquierda (no se muestra el canal de ruido ocular LEOG). También
se despliega una sefial que es la potencia de campo global media (curva de potencia
MGFP), es decir los potenciales elevados al cuadrado y sumados para dar como resultado
una sola curva o sefial. Sobre esta curva se puede observar la informacion relevante del
registro (energia de los diferentes componentes: P300, N400, P600, etc.). Se espera que
cada componente tenga un maximo de energia. Sin embargo, como los registros tienen
corrimiento de linea basal, por lo general estos componentes no estan bien definidos sobre

la curva de potencia MGFP.
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Figura 4.6. Ventana de datos funcionales. Se muestran los 31 registros para un
paciente y la sefial de potencia de campo eléctrico global medio.

Cuando los datos se cargan por primera vez, junto con la ventana de datos también
aparece una ventana de parametros de datos donde se especifica principalmente el tipo de

archivo (*.avg), el nimero de canales (32), el nimero de muestras (256), el periodo de
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muestreo (3.90625), el tiempo de inicto (-100 ms) y la duracion total del registro (1000 ms).
En la parte inferior de la ventana (Figura 4.7a), se muestran las coordenadas de los
electrodos que fueron cargadas a partir de un archivo de montaje (*.rs3). Debido a que en la
investigacion previa no se tomaron medidas de las dimensiones individuales de la cabeza
de los sujetos participantes ni la posicién real de los electrodos, utilizamos un grupo de
posiciones de electrodos comun a todos los sujetos. Este grupo de posiciones se generd con
la opcion Create 10/20 System de la opcion [mport de la ventana Localize del menu
principal del CURRY. De esta manera las posiciones calculadas tienen la misma relacion
espacial que las posiciones de los electrodos en los pacientes. En la figura 4.7(b) se muestra
la piel de la cabeza reconstruida a partir de las imagenes de RM y en su parte superior la

posicion de los electrodos
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Figura 4.7. (a)Ventana de parametros de datos, en donde se especifica informacion relacionada con
la adquisiciéon de los datos, incluyendo la posicion de los electrodos. (b) Posiciones de los

electrodos sobre la piel reconstruida que se obtuvieron utilizando el Sistema [nternacional 10/20.
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Ademas de la activacion de las dos ventanas descritas anteriormente se activa una
tercera ventana, que permite realizar un preprocesamiento de los datos funcionales (Figura
4.8). En esta ventana se dispone principalmente de técnicas de filtrado y procedimientos
para disminuir la influencia de los ruidos presentes en los datos. En esta investigacion se
decidié no aplicar ningun tipo de filtrado o correccion de ruido de manera que se pudieran
obtener los mismos mapas topograficos utilizados en la investigacion previa. La tnica
opcion de preprocesamiento que se utilizd fue la estimacion del ruido presente en los
registros (mostrada en la parte inferior de la figura 4.8). Su estimacion se realizo definiendo
como ruido de fondo la actividad presente en el intervalo de tiempo preestimulo de —-100 a
0 ms. La variacion del ruido se considerd lineal, y no constante, debido a las variaciones en
las pendientes de las formas de onda de la actividad de fondo. La cantidad de ruido se

despliega tanto en uV, como en una razon de seiial a ruido (nivel SNR).

=i Data - Preprocessing ta i
Data File: Device: Reference/CMR:
DIFEFRAS.AVG  —: ELSet1 —, CAR
Apply Parameters to Group: Invert:
1E El. | Mag. |
PRE-PLUGINS: . Inactive
WIENER FILTER: = Inactive
WAVELET FILTER: 7| Inactive
ARTIFACT REMO: ~ [pactive
FOURIER FILTER: 7' [pactive
WINDOW AVER.. ! Inactive
BASELINE CORR: =~ Inactive
POST-PLUGINS: < |nactive
NOISE ESTIMATE: i User defined time range

-1004 .. 00 ms Get
Background: . Linear

Noise Group 1:  0.28 uy  Max.SNR: 15.2

GO . Use->i Info —; Defaults -

= - ¢ Delaults

Figura 4.8. Ventana de preprocesamiento en la cual se dispone de técnicas de filtrado,
procedimientos para disminuir la influencia de los ruidos y estimacién del nivel de ruido.
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4.4.4 DESCOMPOSICION SVD

Después de la estimacion del nivel de ruido, el siguiente paso es hacer una
descomposicion en valores singulares de los datos. Los valores singulares obtenidos se
elevan al cuadrado para obtener los eigenvalores que requiere el método MUSIC (seccion
2.1.5). Esta descomposicion se lleva a cabo seleccionando la opcion llamada SVD del mena
principal de CURRY. Aparecen dos ventanas, las cuales se muestran en la figura 4.9. La
primera (a) muestra varias opciones de las cuales la Unica que deseamos activar es la
correspondiente a Data SVD: On(Display Only). Esta opcion permite mostrar los dos
recuadros inferiores de la ventana (b). En la esquina superior izquierda de esta ventana, la
relacion entre los valores singulares se muestra en una grafica que tiene como eje vertical el
nivel de ruido. En la esquina superior derecha se muestra la ventana de tiempo en la que se
desea aplicar la descomposicion SVD y en la ventana adyacente inferior se muestra la
ventana de tiempo donde se desea realizar la reconstruccion de fuente. Ambas ventanas de
tiempo se seleccionan mediante el cursor (raton) posicionando las lineas verticales en el

lugar deseado.

En los recuadros inferiores izquierdo y derecho de la segunda ventana, se muestran
los patrones espaciales y los cursos temporales SVD respectivamente. La importancia
relativa de los patrones es proporcional al valor singular correspondiente. Puesto que los
patrones estan ordenados por valores SNR decrecientes, los primeros son los mas
importantes. Tipicamente el nimero de patrones significativos se puede determinar a partir
de una caida abrupta de los valores SNR acompariado >r transiciones de cursos de tiempo
suaves ( con SNR mayor a 1) a cursos de tiempo ruidosos (con SNR de 1 o menores), y de
patrones espaciales suaves a patrones con estructura poco evidente, es decir patrones que

contienen principalmente frecuencias espaciales altas (CURRY, 1999a).
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Figura 4.9. Ventanas SVD. En (a) se activa unicamente la opcion para desplegar los patrones
espaciales y los cursos temporales de la ventana (b). En (b) ademas se muestran los
valores singulares y las ventanas de tiempo SVD y de reconstruccion.

4.4.5 RECONSTRUCCION DE FUENTE

Presionando el boton Fitr sobre el meni principal del CURRY, se activan las
ventanas que permiten la reconstruccion de las fuentes. En la figura 4.10(a) se muestra la
ventana de Parametros de Reconstruccion; como un ejemplo, se pueden ver las opciones
que se deben especificar para cumplir con la Metodologia II. El primer parametro de esta
ventana es la definicion del modelo conductor de volumen. En este caso se eligio el modelo
de 4 esferas. A continuacion se escoge la opcion Sources in Overlay: Cortex para limitar el
espacio donde se pueden localizar las fuentes solo a la forma y tamaifio del cerebro. En la
figura 4.10 (b) se muestra el cerebro reconstruido colocado dentro del modelo de esferas (se
muestra unicamente la mas externa). Los radios de las esferas son ajustados

automaticamente tomando en cuenta las dimensiones reales de la piel, el craneo, el liquido
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cefaloraquideo y el cerebro (figura 4.10 (c)). Las conductividades son valores estdndar que
se han utilizado en el estudio de fuentes, sin embargo el usuario puede cambiarlos a

voluntad, igual que los valores de los radios.

Como las fuentes responsables del componente N400 se consideraron en esta
investigacion focales y de posicidn fija, se podia elegir entre utilizar el método simple o el
método MUSIC para estimar los pardmetros de los dipolos. Por obvias razones (presentadas
en el marco teorico sobre deteccion de fuentes), se escogid el método MUSIC seleccionado

la opcion Fixed Dip. (MUSIC).

El segundo criterio importante del modelo de fuente (DIPOLE FIT) es el numero de
dipolos. Mientras que en la metodologia I, y el primer modelo de la metodologia I1, se fijo
el numero de dipolos a uno sélo, para el segundo modelo de la metodologia II se permitio
un maximo de hasta 5 dipolos. Esto es porque el numero total de pardmetros de dipolo a
estimar no debe de exceder el numero de sensores utilizados (5 dipolos * 6 parametros < 31

electrodos; Koles, 1998).

El tercer criterio importante del modelo de fuente es el modo de inicio del método
MUSIC. Hay dos modos: automatico o centrado. En el primero, el CURRY usa un
algoritmo para la determinacién multiple y automatica de posiciones iniciales (“seeds™) de
los dipolos mediante el analisis de los datos, asumiendo un modelo conductor de volumen
simple. En el segundo, las posiciones iniciales estan en el origen del sistema de referencia.
Como se vera en los resultados de la metodologia II, se probaron ambos tipos de

inicializacion para encontrar la solucion Optima.
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Figura 4.10. En la ventana (a) s¢ muestran los parametros de reconstruccion; en (b) se muestra el
cerebro reconstruido dentro del modelo de esferas (se muestra la esfera mas externa); y en (c) se
muestran las 4 esferas con radios ajustados a las dimensiones de las diferentes capas de la cabeza.

Una vez que se presiona el boton GO que se encuentra hasta el final de la ventana
de los Parametros de Reconstruccion, aparece una ventana donde se despliegan
graficamente los resultados de la reconstruccion de fuente mediante mapas topograficos.
Esta ventana se muestra en la figura 4.11. Se escogié como ejemplo ADU7 por ser uno de
los mejores resultados (ver Apéndice A, ADU7). Se encontrdé una varianza residual muy
baja (1.79%) y la comparacion visual entre los potenciales promediados y ajustados no deja
duda de que ésta es la solucion optima dentro de los limites de la metodologia propuesta.
En total se muestran 26 mapas, cada uno correspondiente a un instante de tiempo de
muestreo, separados temporalmente 3.9062 ms. En la curva de potencia MGFP del
recuadro izquierdo inferior, se observa una ventana de reconstruccion de 360 a 460 ms. En
la curva derecha se muestra la varianza explicada que se logra para cada instante de tiempo.
Se puede observar que en este ejemplo el mejor ajuste se encuentra alrededor de los 410 ms
mientras que desciende conforme el ajuste se aleja de este instante de tiempo. Este grado de
ajuste se puede comprobar visualmente sobre los mapas; los potenciales ajustados alrededor
de los 410 ms son practicamente iguales a los potenciales promediados, mientras que hay

mas diferencias entre ellos al inicio y al final de la ventana de analisis.
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Figura 4.11. Ventana de despliegue grafico de los resultados de la reconstruccion.

4.4.6 RESULTADOS Y ESCALAS

El despliegue numérico de los resultados de la reconstruccion aparece en una
ventana que surge presionando el botdén Log del ment principal del CURRY. Sobre esta
ventana no solo aparecen los resultados de la reconstruccion (parametros de dipolo) sino
también los resultados numéricos de la estimacion de ruido, de la descomposicion SVD y
diversos mensajes y advertencias. Un ejemplo de como son desplegados los parametros de

dipolo se muestra a continuacion para el caso ADU7:

Dipole fit (fixed dipoles, MUSIC) results for 4 sources, 360.9...462.5ms

(27 samples):
1: (-20.8,-39.9,-0.4)mm, (-0.06,0.22,0.97)
2: (-44.3,-28.5,-26.5)mm, (0.67,0.59,0.406)

3: (68.4,-42.6,6.9)mm, (-0.14,-0.40,-0.91)
4: (43.4,32.4,32.2)mm, (-0.69,0.02,0.73)
407.8ms 1: g=7.05%e+01uAmm
2: g=1.180e+01luAmmn
3: g=-1.928e+01uAmm
4: g=-1.927e+01luAmm
best deviation (normalized, original) 13.4%, 23.5%, variance 1.79%,
5.54%
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En el texto anterior se puede observar que para cada dipolo, /:, 2:, 3. y 4, se
despliega su localizacion (--)ms y su orientacion (--). Se muestra tambi€n en qué tiempo se

logré el mejor ajuste (407.8 ms) y cuales eran las magnitudes de los dipolos en ese instante.

El grado de ajuste de una solucion (1.79 % para el ejemplo) se puede medir con la

varianza residual normalizada. La varianza residual se define como

I

VR.= Y (m —d;)* x100% 4.1
y la varianza explicada como

V.E.=100% - V.R. (4.2)

i

donde m; es el EEG medido en ¢l electrodo i-esimo y d; es el EEG calculado en el mismo
lugar con la solucién directa. Todos los valores EEG (medidos y calculados) estdn
normalizados porque son transformados a niveles SNR mediante su multiplicacion con el

inverso de la raiz cuadrada de la matriz de covarianza de ruido C, es decir

_!
M =C M (4.3)

Esta transformacion elimina las unidades de los datos funcionales, haciendo los
datos eléctricos y magnéticos comparables, y también normaliza las caracteristicas de ruido

de todos los canales (CURRY, 1999a).

Para poder ver los resultados, tanto numéricos como graficos, en la forma que se
han presentado hasta el momento, se deben de elegir algunas opciones en la ventana de
escalas, datos y resultados que aparece cuando se presiona el botén de Scales en el mend
principal del CURRY. Esta ventana se muestra en la figura 4.12 (a). Los unicos valores que
se deben cambiar para que sean distintos a los que estan ya prefijados son: elegir el sistema
de coordenadas de Talairach para la metodologia II, y elegir las opciones Thumbnail, Show

Mapping y Top View, Nose up, para poder ver el despliegue de los mapas topograficos
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como se muestra en la ventana de despliegue grafico de los resultados de reconstruccion

(figura 4.11).

El sistema de coordenadas de Talairach y Tournoux (1988), se basa en la linea CA-
CP que une la comisura anterior (CA) con la comisura posterior (CP). Estos puntos
anatomicos se encuentran en la cara medial del cerebro. La linea CA-CP forma el eje Y,
mientras que la linea que va hacia el lado derecho de la cabeza forma el eje X. El eje Z va
en la direccion vertical apuntando hacia arriba. Los tres ejes son perpendiculares entre si

con el origen en CA. En la figura 4.12 (b) se muestra este sistema de referencia.

= Scales - Data and Resuits = 0
UPDATE: Localize 3D View  Ortho 30 -
8
COORDINATE SYSTEM: - Talairach (rgt,-pc,up)
DATA SCALES (t,f): -~ Autoscaling
~  Show MGFP - 2 frequency Decades ’5
", Butterfly Plot © PlusisuUp '
Electric: i uvo2 UV NIAY, ﬂ
Magnetic: 10D beo2 VI Ay ‘}
Others: 1 PR IRTAEPRVA (Cs
\ -
CONTOUR SCALES: ~  Autoscaling
. Thumbnails ~  Top View, Nose up
~- Show Mapping ~. Show Sensors
“. Measured Dipntes
Standard Quality
Electric: ! A lie,
Magnetic: 38 Fr/ine,
RESULT SCALES: ~  Autoscaling
Dipoles: 2 ud
Traces: 50 1em
Scans: ] nien
Currents: (R31}] 114
NET SCALES: ~  Autoscaling
Pot. Maps: i uy
tapl. Maps: | uv/minnag
Density: 300 nA/min
Defaults -
{a) L)

Figura 4.12. (a) Opciones de despliegue de resultados numéricos y graficos. (b) Sistema de
referencia de Talairach y Tournoux (1988).
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4.4.7 PROYECCION DE DIPOLOS SOBRE IMAGENES DE RM

Para encontrar la estructura anatémica sobre la cual se localizaban los dipolos, se
realizo una proyeccion de los dipolos sobre las imagenes de RM. Presionando el botén 3D
Ortho del meni principal del CURRY, surge una ventana como la que se muestra en la
figura 4.13. La mayoria de las opciones se utilizan para realizar segmentacion de imagenes
y poder reconstruir las diferentes capas del cerebro. Presionando el boton Macro, se tiene
un menu de procedimientos prefijados para segmentar imagenes. Utilizando el macro
cortex.mac la obtencion del cerebro reconstruido fue automatica. Por otro lado, la
importancia de esta ventana radica en el hecho que permite la inspeccion visual de los sitios
donde los dipolos quedan localizados en el cerebro. Se debe de tener un conocimiento
basico de algunas estructuras identificables a simple vista, para decidir, sin perder mucho
tiempo, si una solucidn es valida o no anatomicamente (identificar, por ejemplo el cuerpo
calloso, los ventriculos, la materia blanca, los nicleos basales, el tallo cerebral y el
cerebelo). Sin embargo, todas las estructuras no tan obvias fueron localizadas con ayuda del
atlas de Talairach y Tournoux (1988) y el programa The Electronic Clinical Brain Atlas
(Nowinski et al. 1997).

[=§ Ortho 3D - MsripecpleiourrviDatos_de_JulioRmagenesidosM._c, FOV 256.0mm {e il
i File <° view - Edit —' Segmentationt; Morphology -, Creater | Macro <) Planes: Plot.  Defauits -
xy,z. 664  ~68 143 Threshold {lower): 180 i Thinning [mm]): 250 1 i‘f Electredes 1 %‘f
Threshold (upper): 256 _ .|~ Thinwing [Peintsk 1 . 2 F’j [Dipotes) 1 =
| pisplay: | Plain Max. Distance fmm}: 5690 /|7, Wider Distance IXE: 10D /7] 3 i Vol. Conducter ¥ |y
. Image intensity: 111 Wider Below: ©. Nowhere 4 ! !

| Distance (Ref): 333 mm pilation {mm]: 128 Isclude: = Nothing : ‘, ]

! Volume, Voxels: 0.8 mi, 0 Erosien [(mm}: 98 Nermalsfrom: T Geometry N T b
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Figura 4.13. Proyeccion de los dipolos sobre imagenes de RM.
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CAPITULOV.
RESULTADOS

5.1 RESULTADOS DE LA METODOLOGIA T

Se realizo un analisis estadistico de varianza (ANOVA) de un factor (edad) con tres
niveles (jovenes, adultos y ancianos) para investigar el efecto de la edad sobre los
parametros de dipolo unico (3 de orientacién, 3 de posicion, una magnitud y la latencia de
ajuste) obtenidos aplicando la metodologia I. Se considero que existian diferencias
significativas (rechazo de Hy) para niveles de significancia p < 0.05. Las diferencias entre
pares de grupos fueron posteriormente probadas mediante comparaciones multiples de

Tukey. Este analisis se realizo con el software SPSS version 9.0.

5.1.1 AJUSTE DE DIPOLO UNICO SOBRE EL PICO MAXIMO DE LA
CURVA MGFP

La tabla 5.1 muestra la media y desviacion estandar de los parametros estimados
para el dipolo unico, situdndose en el pico maximo de la curva de potencia MGFP del
componente N400, para las tres poblaciones estudiadas. Se muestran tres coordenadas de
posicion, tres de orientacion, la magnitud del dipolo y la latencia en la que se realizo la

estimacidn de la fuente.
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Ancianos

Parametro Jovenes Adultos
Posicion X (mm) -5.80 +£32.01 3.63+£28.44 -8.67 + 31.55
Posicion Y (mm) -2.56 £ 40.85 -6.81 + 28.24 11.31+34.10
Posicion Z (mm) 4.19 £24.21 -25.12£31.43 4.74+47.19
Magnitud (LA/mm) 73.185 £ 41.57 116.0 £ 70.95 61.98 £19.10
(p=0.060)
Orientacion X 0.081 +0.210" -0.030+£0.170 -0.354£0.298 °
(p=0.0012)
Orientacion Y 0.015£0.584 0.051 £0.442 0.426 £ 0.503
Orientacion Z 0.719 £0.378 0.881+0.141° 0.447 +0.457°

(p=0.047)

Latencia (ms)

390.49 £31.55°

401.31+£39.99*

46336+ 70.78 °

(p=0.008)
Hay diferencias entre a y b.

Tabla 5.1. Parametros estimados en el pico de la curva de potencia MGFP del componente N400.

Las posiciones y orientaciones estdn dadas en base al sistema de coordenadas
interno del CURRY. Si se sitia hipotéticamente una cabeza en este sistema de referencia el
eje X positivo apuntaria hacia el lado izquierdo de la cabeza, el eje Y positivo hacia atras y
el eje Z positivo hacia arriba. La interseccion del los tres ejes forma el origen que
corresponde al centro de las esferas concéntricas. Este sistema se muestra en la siguiente
figura 4.1. .
Y4
Y,

Derecha : lzquierda
L,
I 4 DU > +
Frente

Figura 4.1. Sistema de coordenadas interno.
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Con la prueba ANOVA se encontr6 que la orientaciéon X, la orientacion Z vy la
latencia cambian con la edad (p=0.0012, p=0.047 y p=0.008, respectivamente). Con la
prueba de Tukey se encontrd que no hay diferencia entre el grupo de jovenes y el de adultos
para estos parametros (p=0.558, p=0.585 y p=0.884, respectivamente). Las diferencias
fueron entre el grupo de ancianos y los otros dos grupos. En el caso de la orientacion X,
hubo diferencias entre el grupo de jovenes y el de ancianos (p=0.001), y entre el grupo de
adultos y el de ancianos (p=0.017). Para la orientacion Z, las diferencias fueron sélo entre
los adultos y los ancianos (p=0.040) mientras que no hubo diferencias entre jovenes y
ancianos (p=0.236). Por ultimo, en el caso de la latencia de ajuste se presentaron
diferencias entre los jovenes y los ancianos (p=0.010) y entre los adultos y los ancianos

(p=0.036).

El anélisis estadistico del resto de los parametros no mostrd diferencia significativa
entre los tres grupos. Se encontrd que la magnitud del dipolo estaba cerca de presentar
diferencias significativas (p=0.060) pero no cumplié el criterio de significancia establecido

(Herrera et al, 2001).

5.1.2 AJUSTE DE DIPOLO UNICO SOBRE UNA VENTANA DE
TIEMPO DE ANALISIS

En la tabla 5.2 se muestran la media y desviacion estandar obtenidas de los
parametros estimados para el dipolo Unico, sobre una ventana temporal de andlisis, para las
tres poblaciones estudiadas. El ancho de la ventana de tiempo para cada poblacién se indica . .
en la columna respectiva. Como la magnitud del dipolo cambia libremente con el tiempo
dentro de la ventana de analisis (dipolo fijo), existen tantos valores como muestras hay en
la ventana considerada. Para cada instante también hay un valor de varianza explicada que
mide el grado de ajuste. De todos estos valores posibles, solo se sometido a un analisis
estadistico la magnitud y la latencia en el instante en que se obtuvo la mejor varianza

explicada.
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Parametro Jovenes Adultos Ancianos
300-500 ms 300-500 ms 350-600 ms
Posicion X (mm) -6.46£33.71 6.52+25.76 1.56+35.0
Posicién Y (mm) 3.60+£32.48 1.36+45.12 -7.96x32.77
Posicion Z (mm) 1.62+£24.0 -26.43+36.27 0.122+38.45
Magnitud (pA/mm) 65.31+26.48 106.93+73.70 57.06+23.92
(p=0.068)
Orientacion X 0.110+0.242*° -0.123+0.149 -0.350+0.322°
(p=0.0018)
Orientacién Y -0.076+0.574* -0.037£0.378 0.504+0.418"
(p=0.023)
Orientacién Z 0.508+0.643 0.911%0.083 0.451+0.440

Latencia (ms) 389.46+39.57 * 383.06+35.05* 478.55+66.92°

(p=0.00039)

Hay diferencias entre a y b.

Tabla 5.2. Parametros estimados en la ventana de tiempo indicada.

.......

El analisis de varianza mostrd que la orientaciéon X, la orientacion Y y la latencia
son afectados con la edad (p=0.0018, p=0.023 y p=0.00039, respectivamente). Con la
prueba de Tukey se encontrd que no hay diferencia entre el grupo de jovenes y el de adultos
para estos parametros (p=0.121, p=0.983 y p=0.956, respectivamente). Las diferencias
fueron entre el grupo de ancianos y los otros dos grupos. Para el caso de la orientacion X, la
diferencia resultd entre los grupos de jovenes y de ancianos (p=0.001) mientras que no
hubo diferencia entre los adultos y los ancianos (p=0.148). Para la orientacién Y, se
encontraron solamente diferencias entre jovenes y ancianos (p=0.033), mientras que se
considera que no hubo diferencias entre adultos y ancianos (p= 0.055) por no cumplir con
el nivel limite de significancia. Por ultimo, para la latencia de ajuste se encontraron
diferencias entre los jovenes y los ancianos (p=0.002), asi como entre adultos y ancianos

(p=0.001).
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El analisis estadistico del resto de los parametros no mostro diferencia significativa
entre los tres grupos. Se encontrd que la magnitud del dipolo estaba cerca de presentar
diferencias  significativas (p=0.068) pero no cumplio el criterio de significancia

establecido.

Los valores promedios (desviacion estdndar) de los niveles de varianza residual
obtenidos al aplicar la metodologia I, con sus dos variantes de estimacién de dipolo (en el
pico maximo y en ventana), se presentan en la tabla 5.3. Se puede notar que los valores, a

grosso modo, estan en un rango de 70 a 90 %, con un valor promedio alrededor del 80 %.

Varianza residual promedio (des. est.) (%)
Caso: pico Caso: ventana de
maximo analisis
Jovenes: 20.42 (13.26) 22.02 (12.41)
Adultos: 15.81 (9.72) 19.05 (13.08)
Ancianos: 23.13 (10.53) 26.23 (12.29)

Tabla 5.3. Valores promedios (desviacion estandar) de los niveles de varianza
residual obtenidos para las dos versiones de la metodologia I.

5.1.3 AJUSTE DE DIPOLO UNICO DE LOS GRANDES PROMEDIOS

Se llevo a cabo el ajuste de dipolo unico de los grandes promedios sobre el pico de
la curva MGFP. Las latencias de estos picos maximos fueron de 388.3, 400.0 y 462.5 ms
para los jovenes, los adultos y los ancianos, respectivamente. La localizacién y orientacion
de los dipolos se muestran en la figura 5.2. Para cada grupo, se muestran las vistas superior,
posterior y lateral derecha de los potenciales sobre las esferas concéntricas (medias
esferas). Topograficamente, se observa que el grupo de los jovenes esta caracterizado por
una actividad central, ligeramente frontal, los adultos presentan una actividad central
distribuida simétricamente y los ancianos presentan una actividad posterior derecha. La

orientacion del dipolo en cada grupo esta en concordancia con los resultados estadisticos
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obtenidos anteriormente, es decir, existen cambios en la orientacion del dipolo entre el

grupo de ancianos y los otros dos grupos, mientras que no hay diferencia significativa entre

jovenes y adultos.
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Fig. 5.2. Mapas topograficos y dipolos obtenidos a partir de los registros de los

grandes promedios para el grupo de Jovenes, Adultos y Ancianos.
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5.2 RESULTADOS DE LA METODOLOGIA I

Uno de los primeros pasos del procedimiento de ajuste de dipolo es la estimacion
del ruido presente en los registros. Su estimacion se realizo definiendo como ruido de fondo
la actividad presente en el intervalo de tiempo preestimulo de —100 a 0 ms. En la tabla 5.4
se muestran los valores de nivel SNR obtenidos para los sujetos de cada poblacion. Los
valores mas pequefios (en rojo) se obtuvieron con los sujeto S y 9 del grupo de ancianos y
el sujeto 9 del grupo de jovenes. Valores que son bajos, pero no tanto como los anteriores,
(en azul), se estimaron principalmente en la poblacion de adultos y ancianos. La poblacion
de jovenes presento los valores SNR mas grandes. En el apéndice A, se pueden ver los
registros de todos los sujetos. Se puede constatar que los valores SNR pequefios

corresponden con registros muy ruidosos (ver por ejemplo ANC9).

No.de | % SNR | % SNR | % SNR

sujeto JOV ADU ANC
1 15.2 18.0 89
2 12.4 339 19.1
3 12.5 9.0 12.2
4 15.1 252 96
5 173 14.1 6.4
6 16.2 93 15.5
7 14.6 9.7 13.5
8 13.2 12.8 18.8
9 7.2 245 6.3
10 10.6 92 *

Tabla 5.4. Nivel SNR maximo (%) estimado para los sujetos en cada poblacion. En azul se indican
los niveles < 10% y > 7.5%, y en rojo los niveles mas pequetios (< 7.5%).

5.2.1 AJUSTE DE DIPOLO UNICO

Se aplico la metodologia II con un modelo de fuente de un solo dipolo para cada
uno de los sujetos utilizando ventanas de tiempo especificas para cada poblacion. Se
utilizaron ventanas de tiempo iguales a las utilizadas en Castillo (1997) en el analisis

topografico del componente N40O para cada grupo, es decir, de 360 a 440 ms para los
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jovenes, de 360 a 460 ms para los adultos, y de 440 a 520 ms para los ancianos. En las

tablas 5.5, 5.6 y 5.7 se muestran los resultados de los ajustes realizados en cada poblacion.

En la primera columna de cada tabla se muestran los sujetos participantes. En la
segunda columna se presenta el instante de tiempo en que se logrd el mejor ajuste dentro de
la ventana de analisis correspondiente. En la tercera columna se presentan los valores de
varianza residual maximos logrados. La magnitud del dipolo se presenta en la cuarta
columna. En la siguiente columna se presenta el sitio anatémico donde fue localizado el
dipolo. Y por ultimo, se presenta el area sobre la superficie de la cabeza a la cual apunta el

_ dipolo.

En la tabla 5.5 se observa que hay 3 casos en los que se encontrd el dipolo
localizado en la parte del tallo cerebral conocida como puente. Aunque éstas no son
soluciones validas, segun el criterio establecido en la metodologia II, fueron tabuladas con
la intencion de que se observara que tienen valores de V.R. altos. Aunque en general, para
los 10 sujetos, se pudo encontrar una solucidn con un sdlo dipolo, la mayoria los valores de
V.R. fueron altos (V.R > 10%). Debido a ésto, las soluciones de la tabla 1 que tienen

valores de V.R. altos se consideran como probables pero no aceptables.

En la tabla 5.6 no se pudo encontrar una solucion de dipolo tnico para el caso
ADUI y ADUS. Por otro lado, ADU1, ADU4, ADU7, ADU8 y ADU 10 presentaron una
V.R. mayor al 10 %. Para estos resultados también se hace la observacién de que las

soluciones son probables, pero quizas no aceptables.

En la tabla 5.7 se muestran los resultados para el caso de la poblacion de ancianos.
Para ANC 4, ANC 5, ANC 6 y ANC 9, no fue posible encontrar una solucion valida debido
a que las soluciones se localizaron en sitios no validos (principalmente los ventriculos y el

cuerpo calloso) y debido a que no se lograron V.R. suficientes (V.R. <30 '%).
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Sujetos: | Mejor | V.R.|Mag-| Localizacién anatémica Orientacion
ajuste | (%) | nitud (area hacia donde
en: (RA- apunta el dipolo)
(ms) mm)

JOV1 384.4 1 19.2560.08 | G. Precentral D. Posterior D.
(DIFEFRAS)

JOV2 415.6 | 1.66 | 44.87 | G. del Cingulo D. (parte Anterior
(DIFEGABL) posterior) (horizontal)

JOV3 3922 | 1.74 | 92.32 | G. Hipocampal I. Posterior I.
(DIFELIZS)

JOv4 384.4 [28.10 | 218.8 | Puente (lado derecho) Posterior
(DIFEMAGR)

JOVS 400.0 | 5.78 | 90.58 | G. Hipocampal L Posterior I.
(DIFENORR)

JOV6 384.4 | 14.61|97.04 | Hipotalmo 1. Central (vertical)
(DIFEOMAS)

JOv7 392.2 | 27.51[40.80 | Cuneus D. Central
(DIFEREFV)

JOVS 4352 | 15.71 | 88.51 | L. Parietal Inferior D. Central (vertical)
(DIFERISC)

JOV9 407.8 |20.71 | 77.18 | Puente (parte posterior) Anterior D.
(DIFESERYV)

JOVI0 | 360.9 |19.38 (78.23 | Puente (parte posterior) Central (vertical)
(DIFEXOCO)

Tabla 5.5. Resultados del ajuste de uno dipolo para el grupo de Jovenes.

Ventana de analisis de 360ms a 440 ms.
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Sujetos: | Mejor | V. R. | Mag- Localizacion anatomica Orientacion
ajuste | (%) | nitud (area hacia donde
en: (RA- apunta el dipolo)
(ms) mm)
ADUI El ajuste de dipolo tnico no se
(DIFEGLOP) pudo lograr con una varianza
explicada de mas del 70 %
ADU2 400.0 | 0.80 | 122.7 | G. Frontal Medial D. Posterior
(DIFEHUMO)
ADU3 360.9 | 6.23 | 96.1 |G. Frontal Medial I. Posterior
(DIFELAUM) 4
ADU4 458.6 | 13.65152.45 | G. del Cingulo I. (parte Posterior
(DIFELAZM) central)
ADUS No se logro ajustar un dipolo
(DIFELUZN) unico con localizacién valida
ADU6 431.2 | 3.40 |206.0 | G. Frontal Inferior I. Central
(DIFEMARC)
ADU7 411.7 1 12.81{77.15|G. Fusiforme [. (parte Central
(DIFEMARS) temporal)
ADUS 423.4 | 14.40 | 100.8 | G. del Cingulo 1. (parte Central
(DIFEROBS) anterior)
ADU9 392.2 | 6.43 |39.65|G. del Cingulo D. (parte Posterior D.
(DIFEROGY) posterior)
ADUIO 396.1 | 18.3791.43 |G. Hipocampal D. Posterior
(DIFESILP)

|

1

Tabla 5.6. Resultados del ajuste de uno dipolo para el grupo de Adultos.
Ventana de analisis de 360 a 460 ms.
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Sujetos: | Mejor | V. R. | Mag-| Localizacién anatomica Orientacion
ajuste | (%) | nitud (area hacia donde
en: (HA- apunta el dipolo)
(ms) mm)
ANCI 4742 | 6.71 |26.74 | G. Temporal Medio [. Posterior .
(DIFENAM)
ANC2 458.6 | 14.71 | 86.02 | Putamen D. Posterior D.
(DIFEANG2)
ANC3 470.3 | 7.91 |32.33 | Precuneus Posterior D.
(DIFEANGE)
ANC4 El ajuste de dipolo unico no se
(DIFEDOMD) pudo lograr con una varianza
explicada de mas del 70 %
ANCS No se logro ajustar un dipolo
(DIFEEMMA) tinico con localizacion valida
ANC6 No se logro ajustar un dipolo
(DIFEGRA) tnico con localizacion valida
ANC7 450.8 | 8.43 | 105.4 | G. Fusiforme D. (parte Posterior D.
(DIFEGLOR) temporal)
ANCS 470.3 | 14.4777.76 | G. Fusiforme I. (parte Posterior [
(DIFEODIL) temporal)
ANC9 El ajuste de dipolo tinico no se
(DIFESOFT) pudo lograr con una varianza
explicada de mds del 70 %

Tabla 5.7. Resultados del ajuste de uno dipolo para el grupo de Ancianos.
Ventana de analisis de 440 a 520ms.

Con la finalidad de mejorar los resultados de las tablas anteriores se permitié que el
modelo de fuente tuviera hasta un maximo de 5 dipolos para tratar de incrementar las
varianzas explicadas y hacer mds parecidos los mapas de los datos medidos con los mapas
obtenidos de las soluciones directas. Los resultados con este modelo se presentan en la

siguiente seccidn.
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5.2.2 AJUSTE DE DIPOLO MULTIPLE

Aplicando los criterios de la metodologia II, se realizd para cada sujeto un ajuste de
dipolos escogiendo una de 10 soluciones posibles. Resultaron 10 soluciones posibles
porque se probaron dos modos de inicio del método MUSIC: automatico o centrado, para 5
modelos de fuentes: modelo con 1, 2, 3, 4 y 5 dipolos (Este mismo numero de soluciones

fueron consideradas en el ajuste de dipolo tnico).

En las tablas 5.8, 5.9 y 5.10 se presentan los resultados de la estimacion de multiples
dipolos para los sujetos del grupo de jovenes, adultos y ancianos, respectivamente. En estas
tablas ademds de mostrar el numero de sujeto, el tiempo de mejor ajuste dentro de la
ventana, el valor de varianza residual y la localizacién anatomica de los dipolos, se indica
el modo de inicio del método MUSIC con el cual se obtuvo la mejor solucién. También se
indica en la ultima columna el rango de tiempo en que la solucion es estable. Este rango es
sélo una aproximacion, obtenido visualmente del resultado de varianza explicada que se
despliega en la ventana de Potenciales Promediados y Potenciales Ajustados (ver apéndice
A). La inclusion de esta informacion fue motivada por la observacion de que los rangos
estables para las soluciones en la poblacion de adultos fueron claramente mayores que para

los otros dos grupos (ver tabla 5.9).

Se puede observar en la tabla 5.8 que para los casos en los que se habia obtenido el
dipolo tnico sobre el puente (JOV4 y JOVY, en la tabla 5.5) no se pudo encontrar una
solucion de dipolo multiple. En cambio para el caso JOV10 si se logroé una mejor solucion
con una V.R. menor (3.82) respecto a la encontrada en el modelo de dipolo tnico (19.38).
También los casos JOV7 y JOV8 mejoraron la varianzas explicadas. Para el resto de los
casos (JOV1, JOV2, JOV3, JOVS y JOV6) se volvié a obtener como mejor solucidn la

reconstruccidn con un sélo dipolo, por lo que vuelve a aparecer en esta tabla.
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Sujetos: ( Mejor | V. R. Localizacién anatomica Modo de! Rango |
ajuste | (%) Inicio Estable
en: (ms)*
(ms)
JOVI 384.4 |19.25 | G. Precentral D. Auto. 370 - 410
(DIFEFRAS) [4OJ
JOV2 415.6 | 1.66 |G. del Cingulo D. (parte posterior) Auto. 400-440
(DIFEGABL) [40]
JOV3 3922 | 1.74 | G. Hipocampal 1. Auto. 360-410
(DIFELIZJ) [50]
JOV4 No fue posible encontrar solucion
li)lFEMAGR) valida
JOVS 400.0 | 5.78 | G. Hipocampal L. T Auto. 385-430
(DIFENORR) _le
JOV6 384.4 | 14.61 | Hipotalmo I. Centrado | 370-395
(DIFEOMAS) 251
JOV7 431.2 | 5.04 |G. Temporal Superior . Auto. 380-440
(DIFEREFV) Cuneus [. [60]
Talamo L.
JOVSE 439.1 | 8.03 | G. Temporal Superior D. Centrado | 420-440
(DIFERISC) L. Parietal Superior 1. [20]
G. Fusiforme 1. (parte temporal)
G. Postcentral D.
JOV9 "| No fue posible encontrar solucion
(DIFESERY) valida
JOV1I0 | 407.8 | 3.82 |G. Postcentral 1. Auto. 425-440
(DIFEXOCO) G. Lingual I. (parte occipital) [15]

Ventana de analisis de 360 a 440ms.

Tabla 5.8. Resultados del ajuste de varios dipolo para el grupo de Jovenes.

En la tabla 5.9 se presentan los resultados para el ajuste de multiple dipolos para la

poblacion de adultos. Se puede ver que ADUS, que no tenia solucién de dipolo tnico,

permitio una solucidn con dos dipolos lograndose una varianza de 4.68 %. En cambio en

ADUI no se pudo obtener ninguna solucién. Para ADU2, ADU3, ADU6 y ADU10 la

mejor solucion siguio siendo la de un dipolo. En cambio para ADU4, ADU7, ADUS y

ADU9 se pudo ajustar mas de un dipolo, mejorando la V.R.
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Sujetos: Mejo? V.R. Localizacién anatémica Modo de | Rango
ajuste | (%) Inicio Estable
en: (ms)*
(ms)
ADUI No fue posible encontrar solucion
(DIFEGLOP) valida
ADU2 400.0 | 0.80 |G. Frontal Medial D. Auto. 360-460
(DIFEHUMO) JLI OO]
ADU3 360.9 | 6.23 | G. Frontal Medial I. Auto. 360-410
(DIFELAUM) [501
ADU4 364.7 | 5.95 Cuneus L Auto. 360-460
(DIFELAZM) G. Frontal Medial Superior [. [100]
G. Postcentral [.
G. Lingual I. (parte temporal)
ADUS 392.2 | 4.68 |Hipotalamo I. Auto. 360-460
(DIFELUZN) G. Temporal Superior L [100]
ADU6 431.2 | 3.40 |G. Frontal Inferior L. Auto. 410-460
(DIFEMARC) [50]
ADU7 407.8 | 1.79 | G. Hipocampal L. Auto. 360-460
(DIFEMARS) G. Fusiforme I. (parte temporal) [100]
G. Temporal Superior D.
G. Frontal Medio D.
ADUS 446.9 | 5.0 |G. del Cingulo I. (parte anterior) Auto. 425-460
(DIFEROBS) G. Precuneus I. [35]
ADU9 388.3 | 5.48 | G. del Cingulo D. (parte posterior) Centrado | 360-440
(DIFEROGY) G. Lingual D. (parte occipital) [80]
ADUI10 396.1 | 18.37 | G. Hipocampal D. Auto. 390-410
(DIFESILP) 4]20]

Ventana de analisis de 360 a 460ms.

Tabla 5.9. Resultados del ajuste de varios dipolo para el grupo de Adultos.

En la tabla 5.10 se presentan los resultados del ajuste de multiples dipolos para la

poblacion de ancianos. Para los casos ANC4, ANCS, ANC6 y ANC9 que no tuvieron

solucidn con dipolo tnico, fue posible obtener una solucién de varios dipolos lograndose

V.R. un poco mayores a 10%. Para ANC1, ANC7 y ANCS la mejor solucion siguid siendo

de un dipolo. En cambio para ANC2 y ANC3 la V.R. mejord con el ajuste de mas de un

dipolo.
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Sujetos: | Mejor | V. R. Localizacién anatomica Modo de| Rango
ajuste | (%) Inicio Estable
en: (ms)*
(ms)
ANCI 4742 | 6.71 | G. Temporal Medio I. Centrado | 460-485
(DIFENAM) [25]
ANC2 439.1 | 9.52 | G. Temporal Medio D. Centrado | 440-460
(DIFEANG2) G. Temporal Superior D. [20]
ANC3 458.6 | 2.90 | G. Temporal Medio D. Centrado | 445-475
(DIFEANGE) G. Temporal Medio 1. [30]
G. Frontal Inferior D.
ANC4 517.2 | 12.51 | G. Precentral L. Centrado | 500-520
(DIFEDOMI) G. del Cingulo D. (parte posterior) [20]
ANCS 497.6 | 4.13 |G. del Cingulo L. (parte central) Centrado | 470-520
(DIFEEMMA) Hipocampo D. [60]
ANC6 513.3 | 13.55 | G. Fusiforme L. (parte temporal) Auto. 505-520
(DIFEGRA) Nicleo Subtalamico D. [15]
ANC7 450.8 | 8.43 | G. Fusiforme D. (parte temporal) Centrado | 440-460
(DIFEGLOR) [20]
ANCS 470.3 | 14.47 | G. Fusiforme [. (parte temporal) Centrado | 440-500
(DIFEODIL) [60]
ANC9 439 | 13.81 | G. Fusiforme D. (parte temporal) Centrado | 440-450
(DIFESOFT) G. Precentral [. [10]
Hipocampo D.
Tabla 5.10. Resultados del ajuste de varios dipolo para el grupo de Ancianos.
Ventana de andlisis de 440 a 520ms.
523 RESUMEN DE LAS ESTRUCTURAS DONDE SE

LOCALIZARON LOS DIPOLOS APLICANDO LA METODOLOGIA
II (MULTIPLES DIPOLOS).

Considerando que las soluciones del ultimo modelo (tablas 5.8, 5.9 y 5.10) son las
mas aceptables por haberse obtenido las V.R. mas bajas, se realizd una tabulacién de los
sitios donde se localizaron los dipolos. En la siguiente tabla se ordenaron los sitios de
acuerdo al lébulo al que pertenecen las estructuras, de manera que se puedan realizar

comparaciones.
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Se observa que los dipolos se situaron mayormente en el lobulo temporal (20)
mientras que hubo menos que lo hicieron en el 16bulo occipital (4). Se observa también que
los dipolos localizados en el 16bulo frontal favorecieron a los adultos (6), respecto a los
otros dos grupos. También se ve que en el 16bulo temporal se situaron mas dipolos para la
poblacion de ancianos (9) que para las otras dos poblaciones. Ningun dipolo del grupo de

ancianos tocd estructuras del lobulo occipital.

Unas estructuras fueron mas favorecidas que otras si solo se toma en cuenta el
numero total de dipolos que se situaron sobre ellas sin importar la edad. Considerando solo
los valores mas grandes, se encontro, ordenados en forma descendente, el siguiente nimero
de dipolos: 6 en el giro fusiforme (parte temporal), S en el G. Temporal Superior, 5 en el G.
del Cingulo (parte anterior, central y posterior), 4 en el G. Temporal Medio, 4 en el giro

hipocampal.

Tomando en cuenta el hemisferio donde los dipolos se localizaron, se puede
observar que para el caso de los jovenes el hemisferio izquierdo fue mas favorecido (I.; 10
vs D.: 4), al igual que en el caso de los adultos (I.: 12 vs D: 6). En cambio, para la
poblacion de ancianos  hubo un mayor namero de dipolos localizados en el hemisferio
derecho (1. 6 vs D.: 11).

JOVENES | ADULTOS | ANCIANO

ESTRUCTURAS No. S

1 D I D I D
LOBULO FRONTAL (cara: )
Giro Frontal Superior Medial (medial) 1 1
Giro Frontal Medial (medial) | 2 1 1
Giro Frontal Superior
Giro Frontal Medio 1 1
Giro Frontal Inferior 2 1 1
Insula
Giro del Cingulo Anterior (medial) 1 1
Subtotal: 0 0 4 2 0 1
Total 7 0 6 1
REGION FRONTO-PARIETAL
Giro Precentral 3 1 1 1
Giro Postcentral 3 1 1 1
Giro del Cingulo Central (medial) 1 1
Subtotal: 1 2 1 0 2 1
Total 7 3 i 3
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LOBULO PARIETAL

Giro del Cingulo Posterior (medial) 3 1 1 1

Loébulo Parietal Inferior (Gsm, Ga)

Lobulo Parietal Superior 1 1

Precuneus (medial) 1 1

Subtotal: 1 1 1 1 0 1

13
N
(o]
_—

Total:

LOBULO TEMPORAL

i
—
[S—
—
—
p—

Giro Temporal Superior

Giro Temporal Medio 4 2

Giro Temporal Inferior

Giro (Para)hipocampal (medial) | 4 2 1 1

Uncus (medial)

Giro Lingual (medial) 1 1

p—
[\
[\

Giro Fusiforme 6 1

Subtotal: 4 1 4 2 4

%))

Total: 20 5 6 9

LOBULO OQCCIPITAL

Giro Fusiforme

N
—

Giro Lingual {medial)

Cuneus (medial) | 2 1 1

Giro Occipital Inferior

Giro Occipital Medio

Giro Occipital Superior

Subtotal: 2 0 | 1 0 0

Total: 4 2 2 0

SUBCORTICAL

Cuerpo Amigdaloideo

Hipocampo

Talamo

Nicleo Subtalamico

D = [ [ DN
—

Hipotalamo

Nucleos Caudados

Putamen

Subtotal: 2 0 1 0 0 3

Total: 6 2 1 3

No. total de esctructuras activadas:

Notas:

1) Gsm (giro supramarginal) y Ga (giro angular) son parte del giro parietal inferior.

2) Los giros fusiforme y lingual son giros que se extienden a lo largo del I6bulo temporal y occipital.

3) Los dipolos que caen en materia blanca sin una estructura definida se ponen en la opcion de Materia
Blanca.

4) Es indistinto usar giro hipocampal o parahipocampal.

Tabla 5.11. Resumen de estructuras activadas durante el procesamiento semantico (onda N400)
aplicando la metodologia IT con el modelo de fuente que permite multiples dipolos.
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CAPITULO VL
DISCUSION

6.1 METODOLOGIA I

Con la finalidad de estudiar las fuentes asociadas al efecto N400, y sus posibles
diferencias en funcién de la edad, se propuso una metodologia inicial que tuvo como
caracteristica principal un modelo de fuente de dipolo tnico. En las dos versiones de la
metodologia I, se encontré que el dipolo equivalente para la poblacién de jovenes tienen
una orientacion que apunta hacia la zona central de la cabeza, al igual que en la poblacion
de los adultos, sin embargo en la poblacién de los ancianos se encontréd que el dipolo
apunta hacia la zona posterior derecha del cerebro. Como el dipolo se ajusta para tratar de
explicar los mapas topograficos de la mejor manera, al encontrar diferencias en la
orientacion de los dipolos se pudieron confirmar, de manera independiente (mediante la
solucion inversa), las diferencias encontradas en las distribuciones topograficas obtenidas

en la investigacion previa (Castillo, 1997).

El analisis estadistico de la latencia donde se llevo a cabo el mejor ajuste de dipolo,
mostro también diferencias entre los grupos de edad. Se encontrd una latencia mayor para
el efecto N40O en la poblacidn de ancianos cerca de los 470 ms, mientras que una latencia
igual para los jovenes y los adultos de alrededor de 400 ms. Esto se pudo confirmar con las
dos variantes de la metodologia I. Mientras que en la primer variante se eligi6 la latencia
donde se deseaba realizar el mejor ajuste (pico maximo de la curva de potencia MGFP), en
la segunda se eligieron ventanas de anélisis de manera que el programa encontrara el mejor
ajuste. Estas diferencias de latencia, sobre todo las encontradas en la variante dos (latencias
no escogidas por el investigador), confirman de manera independiente los resultados

encontrados en la investigacion previa.

También se confirmé que no existen diferencias significativas para la magnitud del

dipolo, lo cual esta en acuerdo con los resultados de la investigacion previa en la cual no se
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reportaron diferencias de amplitud para el efecto N400. Decimos que fueron confirmados
ya que se espera que la magnitud del dipolo esté en funcion de la magnitud del potencial
evocado. Sin embargo, llama la atencion el valor de significancia obtenido, 0.060 para la
version uno y 0.068 para la version dos, los cuales indican que pudieron ser significativos,
considerando los errores en la solucidn del problema inverso con la metodologia propuesta.
Si hubiera sido este el caso, se concluiria que existe un incremento con la edad de la
magnitud del dipolo conforme se llega a la edad adulta y después hay un decline de
magnitud. Sin embargo esto estaria en desacuerdo con los resultados obtenido por Kutas e
[ragui (1998), quienes encontraron que el efecto N40O sufre un decremento de amplitud de
0.05 a 0.09 pV por afio (r=0.04). Esta posible diferencia de los resultados (si se hubieran
asumido p = 0.60 y p=0.68 como significativos) podria explicarse porque hay una
diferencia del nimero de participantes estudiados. Mientras que ellos pudieron estudiar 72

sujetos agrupados en 6 décadas de 12 integrantes, nosotros estudiamos un nimero mas
reducido, 29 participantes divididos en tres grupos. Otra posible causa de las posibles
diferencias con el trabajo anterior, se puede explicar por el hecho de que la solucién
inversa, cuando no hay suficientes restricciones, permite varias soluciones posibles, de
manera que a un mapa topografico dado se le podria ajustar un dipolo menos intenso y
menos profundo, o un dipolo mas profundo y mas intenso, obteniendo resultados
semejantes (varianzas residuales parecidas) pero pardmetros de fuente completamente
distintos. En resumen, se encontr6 que no hay diferencias de amplitud del dipolo
equivalente entre los tres grupos estudiados, sin embargo se pudiera obtener un resultado

diferente si se aumenta el nimero de participantes y si se mejora la metodologia propuesta.

En cuanto al resto de los parametros (localizacion del dipolo), no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos de edad. Los valores promedio y las varianzas de
la posicion X, Y y Z, para las dos versiones, mostraron una gran variabilidad. Los
resultados indican que los dipolos se encuentran localizados en una regién central dentro
del modelo esférico. Dentro de esta regién es posible encontrar un dipolo equivalente sin
importar la edad. Puesto que el modelo de cabeza es esférico, y no hay ninguna restriccién
espacial en su interior, y ademas los dipolos que explican el EEG deben ser radiales (a

diferencia del MEG que son tangenciales), es natural pensar que deban estar localizados en
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una region central. Sin embargo se puede hacer una discusion acerca de la validez
anatomica de las posiciones resultantes, ya que si se proyectan sobre imagenes IRM se
encontrara que muchos dipolos se posicionan en estructuras no validas o incluso fuera del

cerebro.

En las dos versiones de la metodologia I, se encontraron los mismos resultados:
diferencias significativas en orientacion y latencia, del grupo de ancianos respecto a los
otros dos grupos. Esto indica que el analisis de estado instantaneo (version uno) resulto ser
igual al analisis espacio-temporal (version dos). Se pudiera pensar que debe de haber
diferencias entre las dos versiones, puesto que en la versidon dos, la localizacion de los
dipolos se estima para que expliquen en forma Optima a los mapas topograficos dentro de la
ventana de analisis, sin embargo se puede argumentar que la ausencia de restricciones del
espacio de busqueda, hace que las localizaciones sean iguales en las dos versiones: una

region en el centro de la esfera.

En términos generales, resolver el problema inverso con la aplicaciéon de la
metodologia [ resulta ser una buena propuesta para estudiar los cambios asociados a la
edad del efecto N400. Con esta metodologia se obtienen 8 parametros de dipolo que pueden
analizarse estadisticamente, de manera que se puede lograr una caracterizacién de los

grupos de edad.

6.2 METODOLOGIA II

La metodologia I tiene la gran ventaja de que el analisis de fuente se puede realizar
utilizando un modelo de cabeza sencillo (3 esferas), de manera que la reconstruccion de
fuente se realiza solamente a partir de datos funcionales y con pocos requerimientos
computacionales. Esto podria permitir su amplia utilizacion en la clinica. Sin embargo, la
principal desventaja es que no proporciona informacion acerca de las localizaciones reales
de los dipolos dentro del cerebro. Por tal motivo se propuso la metodologia II, la cual
demostrod tener mejores resultados en cuanto a la localizacién y varianza explicada pero

pocos resultados concluyentes acerca de la magnitud y orientacion de los dipolos.
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Al igual que la metodologia I, para la metodologia II se propusieron dos versiones
las cuales si presentaron diferencias entre ellas. La primera consistié en proponer un
modelo de dipolo tnico bajo la suposicién de que hay un sélo generador responsable del
efecto N400. Los resultados del ajuste indican que este modelo es inadecuado porque los
valores de varianza residual para la mayoria de los casos son altos (V.R. > 10 %), ademas
de que para varios sujetos no se pudo ajustar el dipolo con localizacidén anatomica valida.
Por tal motivo una discusion de las localizaciones anatdmicas obtenidas en esta version no
es necesaria ya que algunas de las soluciones son erroneas y fueron mejoradas aplicando la

versidon dos de la metodologia II.

En esta investigacion se encontré que un modelo de fuente que considera la
presencia de varios generadores responsables del efecto N40O resulta ser mas aceptable.
Con los criterios de la metodologia II aplicados a esta version de fuente, se lograron
varianzas residuales menores al 10% en la mayoria de los casos. El cumplimiento de este
criterio de ajuste dptimo es crucial para asegurar una solucion confiable. A este respecto,
existe un acuerdo generalizado en considerar a las soluciones de dipolo como aceptables
cuando tienen una varianza residual a lo mucho del 10% (Hoshiyama, 1997; Yamazaki,

2000; Frodl, 2000; Mayer, 1999; Gomez, 1994).

Otro criterio que se debe cumplir para asegurar soluciones confiables es la
restricciéon anatémica. En la metodologia II se considera que los dipolos no deben
localizarse en estructuras anatomicas tales como el cuerpo calloso, los ventriculos, la
materia blanca, los nucleos basales (ganglios basales), el tallo cerebral y el cerebelo. Este
criterio se establecio con base en la suposicion de que los generadores se encuentran sobre
la corteza cerebral debido a la actividad de las células piramidales largas. Durante el
proceso de ajustar los dipolos, muchas soluciones fueron descartadas porque se encontraron
dipolos principalmente en el cuerpo calloso, los ventriculos y el tallo cerebral. Muchas
soluciones de miultiple dipolo que tenian varianza explicada buena tenian un dipolo en la
pane del tallo cerebral llamada puente. Una posible explicacién de esto, es que los dipolos

localizados en el puente en realidad corresponden a localizaciones en estructuras de la cara
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medial de lobulo temporal; esto debido a la cercania del puente con tales estructuras (uno a
dos centimetros), aunado a los errores del modelo de la cabeza. Otra explicacion podria ser
que se estaba tratando de ajustar un modelo de fuente con mas dipolos y el dipolo sobrante
es enviado a la parte mas profunda alejada de los electrodos donde su efecto es menor. Se
debe de realizar una discusién mas profunda acerca de cudl es la razén por la cual los

dipolos de las soluciones no validas tienden a situarse en esa estructura.

6.3 ESTRUCTURAS ACTIVADAS Y CAMBIOS CON LA EDAD

Con los resultados obtenidos con la metodologia II, considerando un modelo de
fuente de dipolo multiple, se puede realizar una discusion acerca de las estructuras
activadas responsables del efecto N400, asi como una discusidn de las posibles diferencias
entre los grupos de edad. Una discusion acerca de la magnitud y la orientacion de las
fuentes puede ser un poco complicado ya que, por un lado, las magnitudes cambian a lo
largo de toda la ventana de analisis, incluso un dipolo puede cambiar de polaridad varias
veces. Por otra parte, al existir mas de un dipolo, ya no se tiene una orientacion Unica, los

dipolos pueden tener cualquier combinacion de orientaciones.

Las estructuras que se activaron durante la tarea semantica realizada por los sujetos
en esta investigacion coinciden en parte con las reportadas por otros autores. Guillem et al.
(1995), Elger et al. (1996), Perani et al. (1999), Wiggs et al. (1999) y Thompson-Schill et
al. (1999) coinciden en que existe una activacion del giro fusiforme ante tareas semanticas
visuales. Este resultado estd en acuerdo con la localizacion de 6 dipolos sobre tal estructura.
Thompson-Schill et al. (1999) llegaron a la conclusién de que el giro fusiforme juega un
papel importante en tareas semanticas que involucren un acto de imaginacion mental. El
hecho de que en nuestra investigacidn se hayan encontrado dipolos en esa estructura puede
deberse a que los sujetos utilizaron algun tipo de estrategia basada en la imaginacién mental

para desidir si los pares de figura pertenecian a una categoria dada.

Gillem et al. (1995), Elger et al. (1996), Perani et al. (1999) y Simos et al. (1997)

reportan la activacion del giro temporal medio ante tareas semdnticas verbales y no
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verbales. En nuestros resultados también se encontrd la activacion de esta estructura; se
localizaron 5 dipolos. Otra estructura que se activo fue el giro temporal superior con 5
dipolos. Solo se reporta en Wiggs et al. (1999) la activacion de esta estructura en el cual la
tarea semantica consistié en nombrar el color de objetos comunes presentados en figuras.
En nuestra investigacion la activacion del giro temporal superior no puede ser explicada
facilmente en relacién a la propiedad de color de los objeto presentados, ya que no se
realizo, aparentemente alguna actividad mental relacionada con el color. Se debe realizar
una discusion mas profunda para explicar la activacion de esta estructura. Se puede sefialar
entonces, que esta es una de las diferencias que hay entre nuestros resultados y los

resultados reportados por trabajos previos.

Otra estructura que se activo con el paradigma utilizado en nuestra investigacion, €s
el giro del cingulo, con 5 dipolos. De nuevo, solo el trabajo de Wiggs et al. (1999) reporta
la activacion de tal estructura. Ellos encontraron especificamente la activacidén de la parte
anterior del giro del cingulo. En nuestra investigacién encontramos un solo dipolo
localizado en la parte anterior. En cambio los otros cuatro se encontraron en la parte central
(1) y en la parte posterior (3). Por otro lado, Castillo (2001) presento en su trabajo de tesis
de maestria una tabla en la que menciona también la participacion del giro del cingulo
anterior en los procesos de memoria semantica. Se debe sefialar entonces que esta es otra

diferencia con los resultados publicados anteriormente.

La activacion del giro hipocampal, con 4 dipolos, también fue encontrada en los
trabajos de Guillem et al. (1995) y Simos et al. (1997). La cercania del giro hipocampal con
estructuras que se encuentran adyacentes al surco colateral, donde se cree que se encuentra
uno de los generadores importantes del componente N400, hace de esta estructura un sitio

probable donde se espera encontrar dipolos.

Si se toma en conjunto la activacién del giro precentral con el giro postcentral, en
estas estructuras podremos encontrar 6 dipolos. La activacién del giro precentral esta

reportada en Elger et al. (1996) y Wigss et al. (1999), ademas Castillo (2001) hace
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referencia una participacién de la regiéon centroparietal involucrada en la memoria

semantica.

A pesar de algunas de las diferencias especificas mencionadas anteriormente (se
debe considerar la diversidad de tareas y de técnicas utilizadas), esta investigacion en
términos generales, estd en acuerdo con todas lo trabajos revisados en cuanto a que la
regién del cerebro que participa en mayor parte en los procesos de memoria semantica es el
16bulo temporal, seguido por el 16bulo frontal y el l6bulo parietal, y al final, con un poco o
nula participacion, el lobulo occipital. También nuestros resultados concuerdan con los
publicados previamente en cuanto al hemisferio de activacién predominante. Si se observa
el rango de edad de los sujetos participantes en esos estudios se puede ver que sus valores
corresponden al grupo de jovenes y adultos de nuestra investigacion. Por lo tanto, también

se comprobd un mayor participacion del hemisferio izquierdo para esas poblaciones.

En cuanto a las diferencias entre los grupos de edad, se puede argumentar que los
mapas topograficos son parietales derechos para la poblacion de ancianos debido a que hay
una mayor activacion de estructuras en el 16bulo temporal derecho (9 dipolos) y una menor
activacion de estructuras en el lobulo frontal (1 dipolo). En cambio los mapas topogréficos
de los adultos son centrales porque hay una activacidn tanto de estructuras frontales y

temporales, notando una activacion mayor en el hemisferio izquierdo.

Durante el proceso de ajuste de multiples dipolos se observé una gran consistencia
de las soluciones para el grupo de ancianos y de adultos, es decir las estructuras que mas se
activaban en varias soluciones probables para el grupo de ancianos se localizaban en el
l6bulo temporal, mientras que para el grupo de adultos fue tanto en el lobulo temporal
como el frontal. Sin embargo, los resultados para el grupo de jovenes consideramos que se
deben de interpretar en una forma mds reservada, ya que durante el proceso de ajuste, las
soluciones entre los diferentes modelos eran a veces completamente distintas. Es decir el
agregar o quitar un dipolo, o iniciar de un modo distinto ¢l método de ajuste, provocaba una
gran variabilidad de las localizaciones de los dipolos. Ademas se debe tomar en cuenta que

en dos casos de este grupo no se pudieron encontrar ninguna solucién.
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6.4 PROPUESTAS PARA UN TRABAJO FUTURO

Consideramos que los resultados obtenido en la presente investigacion, son
importantes porque no solo complementan el andlisis de la investigacion previa (Castillo,
1997), sino que también proporcionan informacién acerca del origen de los potenciales
evocados con la tarea semantica utilizada. Consideramos que los ajustes de dipolo son
aceptables tomando en cuenta el ruido presente en los registros (sobre todo en el grupo de
ancianos) y la complejidad de los mapas (sobre todo en el grupo de jovenes). Es ademas
importante porque no se ha reportado un trabajo parecido que estudie el efecto N400

resolviendo el problema inverso con datos EEG.

Sin embargo, se pueden mejorar los resultados, en cuanto a obtener varianzas
residuales menores y soluciones anatdomicas aun mas confiables, proponiendo una
metodologia que incluya: 1) Restricciones anatdmicas mas estrictas, 2) Un modelo BEM de
cabeza realista, 3) Un analisis utilizando ventanas de tiempo variable ajustadas para cada
sujeto. Ademas de mejorar dicha metodologia, se debe mejorar la calidad de los datos EEG,

reduciendo el nivel de ruido presente en los registros.

En cuanto a las restricciones anatémicas, por ejemplo, se puede utilizar informacion
a priori para limitar el radio de busqueda de dipolo solo a las regiones temporales, frontales
y parietales. Esto se puede lograr reduciendo el radio que el dipolo se puede alejar a partir
de una posicion de inicio (“semilla”). Por otro lado, utilizando un modelo BEM realista se
pueden mejorar las localizaciéon de los dipolos, de manera que las soluciones entre
diferentes modelos de fuente pueden resultar mas consistente. Por ultimo, utilizando
ventanas de tiempo variables el investigador tiene el control de cudl informacién incluir
dentro de la ventana y cual dejar sin analizar. Sin embargo, se debe tener cuidado de no
sesgar la investigacion hacia resultados predefinidos, ya que se podrian estar eligiendo

ventanas de tiempo en las cuales aparecen los sitios “deseados”.

Por ultimo, se puede intentar un analisis, un poco distinto, para encontrar los

cambios asociados a la edad como se realizd para el caso del componente P300. Frodl et al.
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(2000) utilizaron un modelo de fuente en el cual fijan un dipolo en la parte temporo-basal y
otro en la parte temporo-superior, en cada hemisferio, dando un total de cuatro dipolos que
“censan” los cambios de los mapas topograficos asociados a la edad. Ellos realizan un
anélisis estadistico de amplitud de los dipolos. De igual manera, para el caso del efecto
N400, se pueden fijar dipolos, por ejemplo en el lobulo temporal medio y en el 16bulo
frontal en ambos hemisferios, de manera que se puedan encontrar cambios en su magnitud.
La fijacion de tales dipolos puede apoyarse en los resultados de esta investigacion y en los

resultados reportados en trabajos previos.
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CONCLUSIONES

Consideramos que el aporte principal de esta investigacion consiste en sentar las
bases metodolodgicas, es decir, el establecimiento de un conjunto de criterios y pasos a
seguir, para resolver el problema de localizacion de fuentes del componente N40O con el
uso de datos EEG. Como se menciond en el capitulo II, hasta el momento de la revisién
bibliografica (95 a ’01) se han localizado fuentes del componente N40O usando PET,
fMRI, MEG y métodos intracraneales; sin embargo, no existe ningun trabajo publicado que
haya utilizado datos EEG. Por otro lado, la importancia de utilizar los datos EEG para
resolver el problema mencionado radica en que se hace uso de una técnica no invasiva, mas
accesible econémicamente que las otras técnicas, lo cual, en un momento dado, permitiria
su aplicaciéon clinica masiva. Por dltimo, este trabajo puede motivar el inicio de otras
investigaciones relacionadas con la deteccion de fuentes de otros potenciales evocados
(auditivos, visuales, etc.), explotando los recursos con los que cuenta el departamento de

ingenieria ¢léctrica de la UAM-L

Ademas de esta conclusion general, a continuacion se presentan varias conclusiones

especificas:

A) Los resultados obtenidos aplicando la metodologia [, confirmaron en forma
independiente (mediante la solucién del problema inverso) los resultados obtenidos por la
investigacion previa: i) hay un retraso de latencia del efecto N400, ii) no hay cambios de
magnitud en la magnitud del dipolo, y por lo tanto, del efecto, iii) los cambios en los mapas

topograficos corresponden a cambios en la orientacién del dipolo.

B) La metodologia I es adecuada si unicamente se desea caracterizar a las poblaciones con

el estudio estadistico de los pardmetros de dipolo equivalente. Tiene la ventaja de utilizar
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solamente informacion funcional. Sin embargo tiene la limitante de que los resultados de

localizacion no tienen significado anatomico.

C) La metodologia II resulté una propuesta adecuada para estudiar el efecto N400 porque
permitio obtener informacion de la localizacion de los generadores. Esta metodologia tiene
la ventaja de reducir la varianza residual y de reducir el nimero de soluciones del problema

1nverso.

D) A partir de los resultados de localizacidon obtenidos, se puede concluir que con la edad

hay una mayor activacion de estructuras localizadas en el hemisferio derecho.

E) Con la edad, hay una menor activacion de estructuras en el lobulo frontal. Estas

diferencias fueron bastante claras entre la poblacién de ancianos y adultos.

F) La activacion del giro fusiforme fue clara para la tarea semantica visual propuesta.
También se activaron otras estructuras como son : los giros temporales medio y superior, ¢l
giro del cingulo, el giro hipocampal y la region fronto-parietal (giro precentral y

postcentral).

G) Se debe realizar una investigacion proponiendo una metodologia mas estricta de manera
que se puedan encontrar diferencias aun mas claras entre las poblaciones. Ademas se deben
de utilizar datos EEG con menos ruido y trabajar con un mayor numero de sujetos de

estudio.
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C) Parametros de dipolo(s):

Razon sefial a ruido: 13.2
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Loadings [SNF]

C) Parametros de dipolo(s):”

Razon sefial a ruido: 7.2
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 407.8 ms

Varianza Residual: 20.71 %
Rango valido: 400-420ms
Localizacion: (-8.3,41.6,-21.2)mm
Orientacion: (0.27,0.58,0.77)
Magnitud: 77.18 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: ‘

Fited Posentishs, Dipofe £t (15) ine.~0.5 W

WV % T sy
; ]

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:




JOV10

A) Registros:

Used Data: DIFEXOCO (~100 ms to 806.004 ms)

Pofentiais V] ‘

B) Descomposicion en Valores Singulares:

SVD Time Range

FHHa _am)

Fnd

§ T & &;;aaq

=1

Reconsuucﬁorra Tnlme Range

" )
Thea fus}

RMS

SVD Time Courses: 1 to §

A0 WYY

C) Parametros de dipolo(s): .

Razon seiial a ruido: 10.6
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 407.8 ms
Varianza Residual: 3.82%

Rango valido: 425-440 ms
Localizacion: 1:(-36.9,-27.9,52.9)mm,;
2:(-13.5,-71.4,-12.8)mm,

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. Postcentral I.; 2: G. Lingual
narte ipital
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APENDICE A. Grupo de Adultos

ADU1
A) Registros:

Used Data: DIFEGLOP {-100 ms to BOB.004 ms)

A IHHIII

2 e

Time fus)

aéododododo

SVD Time Courses:1to5

A2C 05000

Tosdings [BNR]

C) Parametros de dipolo(s): _

Razén sefial a ruido: 18.0
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 360.9 ms

Varianza Residual: 5.14 %

Rango valido: 360-370 ms (o de 420-445ms con
V.R. de 15 %).

Localizacion: 1: (-1.1,-19.1,-22 9)mm;
2:(-7.4,9.1,-10.8)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

Averaged Potentials (ms) ine.-0.5 uV Fitted P otersials. Dipoie Fit gus) loc.-0.5 oV

Reconstruction Thes Range

%153@ e
T & lm#

E) Proyeccién de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: Puente (parte anterior); 2: G.
Subcallosal I
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ADU2

A) Registros:

‘ Used Data: DIFEHUMO {~100 ms to 898.081 ms) N
- gL Eﬂi, t
s ¥ :

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singulsr Vahies SVD Time Range
= 20 e - 31:" wm{ 4&\&
& 1w ' 5 WS~~~
=l I 2% 4 ob_ab
295, Time [ms)
03 1 Reconstruction Time Range
o Y s = e X
(.Y 3 | ‘. 1 S W= ' Rk S
T4iddh d s > sb o
Number Time {ms]
SVD Palterns 1 to § SVD Time Cowrses: 1 o 5
00,4300
B ———
! : 4
9 H

-0511 — o ‘& & ﬁ.lé

C) Parametros de dipolo(s):

Razon seiial a ruido: 33.9
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en:  400.0 ms

Varianza Residual: 0.80 %

Rango valido: 360-460ms
Localizacion: (8.5,18.4,-12.0)mm
Orientacion: (-0.11,-0.80,0.59)
Magnitud: 122.7 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

A-12



ADU3

A) Registros:

Used Data: DIFELAIUM (~100 ms5 to 806.081 ms)

&
&
&
B

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singular Values sw?npenmge
g E: ;eo«i <65
A~ LV e
i A & d“rm“?&s;
on Time Range
8 00 04607
E (5 : NS
W & & b w
P e s
SYD Time Courses: Tto 5
HELD00.0

Toadings [SNR]

0“-:

[T .

-0.59

P & &

C) Parametros de dipolo(s): -

Razén seifial a ruido: 9.0
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 360.9 ms

Varianza Residual; 6.23 %

Rango valido: 360-410 ms
Localizacién: (-8.3,20.3,-17.4) mm
Orientacién: (0.20,-0.59,0.78)
Magnitud: 96.1 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: )
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ADU4 D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:
A) Registros:
Used Data: DIFELAZM (-100 ms to 806.081 ms) .
g 10g 5 - o] 1@ 1,'-;&
5 P P
2 =
& -
‘ 4 |
: - o - Reconstruction Tiee Ramge Explained Vartance. Dipele FIt
; . _ e 28
] lg R TR a4k
¢ > “ “!“ 2o E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singutar Values SVD Time Range
c 25 03 4EZS
5 |§= H

dz&oi&ndEuhq]

Time

£ g : s
R A ST

0
Time josf

NR
S
,1(‘

SVD Time Courses:1teS
3609 J6 G

Toadings [SNA]
%
>

C) Parametros de dipolo(s):

Razon seifial a ruido: 25.2

Modo de inicio: Automatico

Mejor ajuste en: 364.7 ms

Varianza Residual: 595 % .

Rango valido: 360-460.ms -

Localizacion: 1: (-6.9,-75.1,32.5)mm,;

2: (-3.6,41.2,33.7)mm; 3: (-35.9,-35.1,46.1)
mm; 4: (-20.6,-56.1,-7.3)mm.

RM:

Estructura(s): 1: Cuneus L.; 2: G. Frontal Medial
I; 3: G. Postcentral I.; 4: G. Lingual I. (parte
temporal).
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ADU3

A) Registros:

Used Data: DIFELAUM (-100 my to 808,081 ms)

56 1
'

MoF

SVD Time Range

LR

KO3 4625

A d b e
Time fms}

Reeonstruction

Time Range

407 04000

W e ’#’mn%’

M3

SVD Time Courses: 1to S
-{{QD:%{OC

C) Parametros de dipolo(s):”

Razén sefial a ruido: 9.0
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 360.9 ms

Varianza Residual: 6.23 %

Rango valido: 360-410 ms
Localizacion: (-8.3,20.3,-17.4) mm
Orientacién: (0.20,-0.59,0.78)
Magnitud: 96.1 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenmales
Ajustados:

wrmmn-uw

Fied Potentisha, Dipole FX (ma) ing.~0.5 «V

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): G. Frontal Medial 1.
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ADU5

A) Registros:

Used Data: DIFELUZN (~100 ms to 606.004 ms)

Potentiale [uV]

Gre

B) Descomposicion en Valores Singulares:

SVD Time Range
c Rl :\B?S
15 '.‘%’: M
{ 2 & oo sh
Time {ms]
Reconstruction Time Range
00 (434 ()
S s poas
T dn am o sk b
Time [ms)
SVD Time Courses: 1 to§
40004300
. 004000
g —
& |
H
o
S

C) Parametros de dipolo(s):

Razon sefial a ruido: 14.1
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 392.2 ms

Varianza Residual: 4.68 %

Rango valido: 360-460 ms
Localizacion: 1: (-10.5,1.1,-5.1)mm,;
2:(-56.6,-26.7,15.8)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: Hipotalamo I.; 2: G. Temporal
Superior L.
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ADU6

A) Registros:

Useletl. DFEMMC(‘MMIOMD’)

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singutar Values SVD Time Range
x o 3609 4525
5 4 T
B o eﬂonms(a 9
Reconstruction Time Range
8 40004500
'% 4 : {AMS
) T T
W &0 o %cmhng

SVD Time Courses: 1%05
40004200

3&4&0&%;‘!‘«

C) Parametros de dipolo(s):’

Razon sefial a ruido: 9.3
Modo de inicto: Automético
Mejor ajuste en: 431.2 ms

Varianza Residual: 3.40 %

Rango valido: 410460 ms
Localizacion: (-23.3,13.8,-17.6)mm
Orientacion: (0.11,-0.20,0.97)
Magnitud: 206.0 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potencnales
Ajustados:

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s :G.rontallnferiorl.
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ADU7 D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:
A) Registros:
Used Data: DIFEMARS (~100 ms to 886,034 ms) )
s e

B
&
2-
g

B) Descomposicion en Valores Singulares:

SVD Time
BE_ 325

i o -&mo%-;s]

SNR

J Reconstruction Time Range

z 4
% i M3

a&do!bgr‘&eéf

SVD Time Courses: 1105

400 0400 )

2.3

g3

o843

0l TN,

0843

C) Parametros de dipolo(s):

Razoén sefial a ruido: 9.7

Modo de inicio: Automatico

Mejor ajuste en: 407.8 ms

Varianza Residual: 1.79 %-

Rango valido: 360-460 ms

Localizacion: 1: (-20.8,-39.9,-0.4)mm:;

2: (-44.3,-28.5,-26.5)mm; 3: (68.4,-42.6,6.9)
mm; 4: (43.4,32.4,32.2)mm.

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. Hipocampal 1.; 2: G.
Fusiforme 1. (parte temporal); 3: G. Temporal
Superior D.; 4: G. Frontal Medio D.
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ADUS

A) Registros:

Used Duta: DIFERORS (100 ras to 806.004 ms)

Potenfieis {uV]

0
MK % & o %
;;MGF“
B A Y -
Tomo jens)

B) Descomposicion en Valores Singulares:

SVD Time Range
€03 #62%

3SNR

SVD Time Courses: 1105

Loadings [SNR)

B e
: 83

C) Parametros de dipolo(s):

Razon seiial a ruido: 12.8
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 446.9 ms

Varianza Residual: 5.0 %

Rango valido: 425-460ms
Localizacion: 1: (-5.8,39.4,10.2)mm;
2:(-10.0,-34.1,49.8)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenmales
Ajustados:

murmuqu-uv

Fited Potentisls. Dipele Fit (ms) Ina.~3 bV

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. del Cingulo 1. (parte
anterior); 2: G. Prs I
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ADU9

A) Registros:

Used Data: DIFEROG (~100 ms to 506,004 ms)

RIE 1

s s
5
f |
o -
T = . . .
5rm:'r=

oy Ao I
Tens s}

B) Descomposicion en Valores Singulares:

@ 20 30 45
s 10 E\,\r/\/\"\/\-’\nf\J

R BP™ " M M)
Time

l SVD Time Range

Reconstruction Time Range
Wi L lregr)
s = : irMS

SR S P R M 4
Time [ms}

SVD Time Courses: 1o &
D - £l

-
)

e

Loadings [SNR}

i 3
—

C) Parametros de dipolo(s)”

Razon sefial a ruido: 24.5
Modo de inicio: Centrado
Mejor ajuste en: 388.3 ms

Varianza Residual: 5.48 %

Rango valido: 360-440ms
Localizacién: 1: (2.6,-58.0,15.0)mm,;
2:(24.4,-77.9,-13 8)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: )

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre iméagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. del Cingulo D. (parte
posterior); 2: G. Lingual D. (parte occipital)
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ADU10

A) Registros:

Used Data: DIFESHLP {~100 ms to BO6.094 ms)

Podentisis [uV}

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singular Values SVD Time Range
. ‘&Q?z 5620 5

0= -y - _" e
§ b o ok sk

Reconstruction Time Range
4525

£ - i 3
Z ‘ MG

a&;«%«éns#m,ﬁ

SYD Time Courses: 1 to 5
19 5625

Toadings [SNF]

0545

B
B N\ -

_om‘

P S P PR R 4
Time [ms}

C) Parametros de dipolc;(sj:

Razon sefial a ruido: 9.2
Modo de inicio: Automatico
Megjor ajuste en: 396.1 ms

Varianza Residual: 18.37%

Rango valido: 390-410ms
Localizacién: (21.8,-32.8,-19.5)mm
Orientacion: (0.13,-0.20,0.97)mm
Magnitud: 91.43 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:
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APENDICE A. Grupo de Ancianos

ANC1
(Se quitd O1, O2 y Oz para realizar el ajuste de
dipolo)

A) Registros:

Used Data: DIFEANAM {~100 ms to B96.08! ms)

61

o
Twe fraf

SVD Time Range
5 o s
] ;E Tl - e&
o o b
Reconstruction Time Range .
g1 2
l% §§ ] FMS
05 ’
LR
SVD Time Courses: 1 to 5 1
432 F2
i ; : .
:
oste- - 3
D— ‘51
‘o H
R SR "R e g
Time (ms]

C) Parametros de dipolo(s):

Razon sefial a ruido: 8.9
Modo de inicio: Centrado
Mejor ajuste en:  474.2 ms

Varianza Residual: 6.71 %

Rango valido: 460-485 ms
Localizacion: (-53.5,-67.6,14.9)mm
Orientacién: (-0.37,-0.50,0.78)
Magnitud: 26.74 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: )

veraged Potentials (mo) Ine.-0.5 ¥ Fited Poternials. Dipole FI (ms) tne.~0.5 oV

wm "~ gazd Y B 7iu ol I (50
1 ; .
y i
¥ i i fi
[ a4 - IR R TS e | | R, SN TR S
=g o A , P
: : h |
i j
i

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): G. Temporal Medio I.
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ANC2
(Se quitd P4 para realizar el ajuste de dipolos)

A) Registros:

Used Data: DIFEANGZ (~100 ms to B06.081 ms)

SVD Time Courses: 1 to 5
43914391

——

Loadings [SNFA]

0.4

o— o

C) Parametros de diﬁolo(s):.

Razon sefial a ruido: 19.1
Modo de inicio: Centrado

Mejor ajuste en: 439.1 ms

Varianza Residual: 9.52 %

Rango valido: 440-460ms
Localizacion: 1: (64.4,-54.2,3.2)mm;
2:(34.0,-38.8,16.1)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: )

Fiied Potentials, Dipole Fit (m3) ne.-1 oV

e of ;ruc r rs-,

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. Temporal Medio D.; 2: G.
Temporal Superior D.
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ANC3
(Se quitd F3 para realizar el ajuste de dipolos)
Localizacion: 1:(65.4,-36.9,5.1)mm;
A) Registros: 2: (-62.2,-17.6,-1.8)mm,;
) Registros 3:(60.5,22.2,15.4)mm.

Used Data: DIFEANGE (100 ms to 896.081 ms}

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

Potentiais {uv]

VD The Range E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:
M o ok
Reconstruction Time Range Estructura(s): 1: G. Temporal Medio D.; 2: G.
ls Bl ot Temporal Medio 1.: 3: G. Frontal Inferior D.
I : Co

. SVD Thne Courses: 1105

S
-
5

Loadings [SNR}

C) Parametros de dipolo(s):

Razon sefial a ruido: 12.2 ¢
Modo de inicio: Centtado’
Mejor ajuste en: 458.6 ms
Varianza Residual: 2.90%
Rango valido: 440-520 ms
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ANC4

A) Registros:

Varianza Residual: 12.51 %

Rango valido: 500-520 ms
Localizacion: 1: (-50.9,-0.1,43.5)mm,;
2:(18.2,-52.0,17.6)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

Fiuted Posertists, Dipole FR (ms) Inc.~0.5 wV

LA P i 3 i Y WL WLE I T, ) s Y
I « / P . ) i ! h

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singular Values SVD Time Range
Y o« 8= 433 '| ;S:'I 1
AN JRE A
2 d 20 & oo el
\ Timp jreee}
P Y Reconstruction Time Range
o \\ [E 49g 149 ) \«_/j
001 3z RMS . . -
N Z 3z s . .
00053t ey} R E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
Numbey Tmee [ms] RM:
SVD Pattems 1105 mwg‘VDm:ComtszltoS
g —
% s

[ ~ I A

B "R X .&u’s,;ﬁ

C) Parametros de dipolo(s): ~

Razon seifial a ruido: 9.6
Modo de inicio: Centrado
Mejor ajuste en: 517.2 ms
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ANCS

A) Registros:

Used Data: DIFEEMMA (~100 ms to 806.081 ms)

Potentieis [uV]

SNA

REE) JoAaJo oho
Time fms]

Reconstruction Time Range
H z2

SNR
~
1

FALS

o oo sﬂTumvn%u

SVD Time Courses: 1to 5

4331 204

Toadings [SNF]

C) Parametros de dipolo(s):

Razon sefial a ruido: 6.4
Modo de inicio: Centrado
Mejor ajuste en: 497.6 ms

Varianza Residual: 4.13 %

Rango valido: 470-520 ms
Localizacion: 1: (-4.7,12.4,30.7)mm;
2: (27.4,-34.0,-6.5)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: )

Fiaed Potentialy. Dipole Fit (my) Ine.~1 uV

ryY

Explained Vartanes, Dipele Fit

PE N Bt ©
F E R S -

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. del Cingulo 1. (parte
centtal), 2: Mu D.

Ie
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ANC6

A) Registros:

Used Data: DIFEGERA (~100 ms to 806.081 ms) et

&

Potentials JuV)

-y B A b e

B) Descomposicion en Valores Singulares:

Singular Values ‘ SVD Time Range
. ST

& e T
T
13
052 b,
02 \\
ot \
03 |
oot 3 |
4 8 10
Number
SVD Patterns 1 to 5 MmSVDTImeCom:ltoS
A39.1439,¢
lg L T
s :
L

C) Parametros de dipolo(s):

Razon seiial a ruido: 15.5
Modo de inicio: Automatico
Mejor ajuste en: 513.3 ms

Varianza Residual: 13.55 %

Rango valido: 505-520ms
Localizacion: 1: (-44.0,-57.4,-12.6)mm;
2:(18.0,-10.7,-5.5)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

Averaged Poltrtinls (ms) ox-05 uV

T4

r Y

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s): 1: G. Fusiforme 1. (parte
temporal); 2: Nucleo Subtalamico D,
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ANC7

A) Registros:

Used Data: DIFEGLOR {-100 ms to 896.004 ms)

ASRA

|ML\‘

Pownbas (0]

SVD Time Range
491 $H

é&_v’i& Tm-:ﬁs]

Rmnstmctlon Time Range

et

Lbadings {SNR]

C) Parametros de dipolo():”

Razon seiial a ruido: 13.5
Modo de inicio: Centrado
Mejor ajuste en:  450.8 ms

Varianza Residual: 8.43 %

Rango valido: 440-460 ms
Localizacion: (56.5,-50.7,-15.8)mm
Orientacién: (-0.03,-0.45,0.89)
Magnitud: 105.4 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados: )
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ANC3

A) Registros:

Used Datu: DIFEODIL (~100 ms to 896.081 ms) o
-1gl FAE

Patentiels {uV)

B) Descomposicion en Valores Singulares:

SVD Time Range

433 5711

4736 14393

SVD Time Courses: 1 to 5

43914291

T hes

Toadings [SNF)

C) Parametros de dipblo(é): ’

Razon sefial a ruido: 18.8
Modo de inicio: Centrado
Megjor ajuste en: 470.3 ms

Varianza Residual: 14.47 %

Rango valido: 440-500ms
Localizaciéon: (-65.3,-7.9,-24.6)mm
Orientacion: (0.10,-0.76,0.64)
Magnitud: 77.76 uAmm

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

Flaed Potentinls. Dipole Fit (ms) ine.-0.5 W

e
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ANC9

A) Registros:
Used Data: DIFESOFI (-100 ms to 886.081 ws) e

= g L f 3
=
3
:
- o

K o & & )

A %IAGF’
A d & :
Tino s

B) Descomposicion en Valores Singulares:

SVDTI-gRangc

SNR

L)

3 ok e ‘.aam%

Reconstruction Time Range
Aﬁg.l 4301

SNR

}RMS

:f&oéooé;ub%

Time

. SVD Time Comrses: 1t0 5
4391438 1

D

C) Parametros de dipolo(s):

Razén sefial a ruido: 6.3
Modo de inicio: Centrado *
Mejor ajuste en: 439.I'ms
Varianza Residual: 13.81 %
Rango valido: 440-450 ms

Localizacion: 1: (34.3,-38.8,-21.7)mm;
2: (-42.5,-14 4,59 2)mm;
3: (19.6,-35.2,-3.0)mm.

D) Potenciales Promediados y Potenciales
Ajustados:

b
- . ;
& & o abm":l‘» -

E) Proyeccion de dipolo(s) sobre imagenes
RM:

Estructura(s) 1: G. Fusiforme D. (parte
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