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RESUMEN

Los recientes avances en las técnicas de neuroimagen han contribuido en la comprensién de la
dindmica funcional del cerebro. Especialmente, los estudios simultaneos de EEG-fMRI han aportado
valiosa informacion estudiando dicha dindmica desde dos frentes, la actividad eléctrica y la
hemodinamica. En el siguiente articulo se realiza una revision de la técnica, el hardware requerido, las
formas de analisis, sus principales inconvenientes y los logros obtenidos en el estudio de la epilepsia y
el dolor.
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ABSTRACT

Recent advances in neuroimaging techniques have contributed in functional dynamics comprehension
of the brain. Specially, the simultaneous studies of EEG-fMRI have provided valuable information, by
studying that brain dynamics from two points of view: bioelectricity and hemodynamics. In this
paper, we review the technique, the required hardware and the methods of analysis. The main
drawbacks and achievements obtained in the study of epilepsy and pain are presented, as well.

Keywords: Epilepsy, neuroimaging, EEG-fMRI, pain.
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INTRODUCCION

En la actualidad, diversos desarrollos tecnoldgicos han permitido estudiar el cerebro anatémica y
fisioldgicamente de manera muy detallada. Sin embargo, aun existen numerosos interrogantes sobre
la respuesta cerebral durante estadios normales y patoldgicos, reflejados en los ritmos espontdneos y
evocados. Una técnica prometedora al respecto es el estudio simultdneo de electroencefalograma
(EEG) y resonancia magnética funcional (fMRI), el cual busca esencialmente aprovechar la excelente
resolucién temporal de la primera y la gran resolucién espacial de la segunda. Esto con el fin de
analizar la dindmica neuronal cortical, a través de dos principios diferentes que son la actividad
eléctrica y la respuesta hemodindmica (fMRI).

En primer lugar, el EEG es una técnica que permite medir la sumatoria de potenciales postsinapticos

inhibitorios y excitatorios neuronales, propagados desde la corteza cerebral hasta el crémeo,1
mediante electrodos de superficie posicionados sobre el cuero cabelludo de acuerdo con un estandar

internacional.?2 No obstante, también es posible medir directamente en el interior de la corteza
cerebral (EEG intracortical). Desde su desarrollo en 1929 por Hans Berger, ha sido objetivo de
constante investigacién llevando al surgimiento de la electroencefalografia como area de gran interés
clinico. Gracias a esto, el EEG es hoy en dia una herramienta indispensable en neurologia para, entre
otras, apoyar el diagnédstico de epilepsia, transtorno por déficit de atencién e hiperactividad,
enfermedad de Alzheimer. Sin embargo, uno de los principales inconvenientes con el EEG es su baja
resolucién espacial, por lo que en diversas patologias, como por ejemplo epilepsias focales, debe ser
complementado por técnicas de neuroimagen.

Por su parte, la fMRI es una técnica no invasiva con la que se obtienen imagenes detalladas a partir
de la utilizacién de campos magnéticos, para el mapeo de la funcion del cerebro a través de la
medicién de cambios locales en el flujo sanguineo. Se puede obtener mediante: (1) el llamado efecto
de dependencia del nivel de oxigenacidén sanguinea (BOLD) asociado a las caracteristicas de la
hemoglobina (paramagnética cuando se encuentra desoxigenada y diamagnética en la
oxihemoglobina), las cuales causan una alteracion en el T2 y (2) la medicién de la perfusidon a través
del arterial spin labeling (ASL), el cual marca magnéticamente las moléculas de agua para obtener un
trazador enddgeno del flujo de sangre. Es importante destacar que mediante la fMRI no se busca
medir la actividad neuronal por si misma, sino la actividad metabdlica desencadenada por esta

dltima,3 aprovechando que la actividad neuronal lleva a un aumento en la tasa de metabolismo
cerebral del oxigeno (CMRO>) y el suministro de oxigeno a través del flujo sanguineo cerebral (CBF).4

Es importante sefialar que desde su primera utilizacién en 1993° y su primera aplicacién clinica en

1996,% los estudios simultdneos de EEG-fMRI se han convertido en una poderosa herramienta en la
investigacion de actividad espontanea y evocada en el cerebro. Sin embargo, abundantes problemas
técnicos han surgido, como la aparicion de artefactos inducidos por los campos producidos por el
resonador, la seguridad del paciente, los problemas generados por los materiales en el ambiente de
los campos magnéticos asi como la escogencia de la estrategia mas adecuada para el analisis de los

datos obtenidos.” En la actualidad, se busca solucionar definitivamente estos problemas de manera
tal que se obtengan los mejores resultados posibles, que conduzcan a nuevas posibilidades en la
aplicabilidad clinica de EEG-fMRI simultaneos.

El objetivo de este trabajo consiste en establecer el estado del arte de la investigacion de EEG-fMRI
simultaneos, partiendo de una revision de la literatura mas relevante. Se hace énfasis en los
problemas técnicos y cientificos involucrados en el desarrollo de la técnica, asi como en su promisoria
aplicabilidad en la investigacién clinica de epilepsia y dolor. El articulo estad organizado como sigue. En
primer lugar se describe el hardware necesario para llevar a cabo este tipo de estudio y los métodos
de adquisicidén. Posteriormente, se exponen los artefactos cominmente observados, se ilustran los
métodos mas utilizados en el analisis de los datos obtenidos y finalmente se muestran algunas de las
aplicaciones mas relevantes en la actualidad. Se espera que este escrito proporcione las bases
suficientes que permitan el incremento de los estudios clinicos que involucren EEG-fMRI aplicados por
grupos en latinoamérica.

bvs.sld.culrevistas/ibi/vol32_1_13/ibi04113.htm 2117



15/04/13 Actualidad en la investigacion de electroencefalograma - resonancia magnética funcional simultaneos en el estudio de epilepsia y dolor

ADQUISICION

En esta seccion se aborda la adquisicién de EEG-fMRI iniciando por el hardware involucrado,
posteriormente se mencionan las modalidades de ésta que actualmente se usan en la practica clinica.
En lo referente a hardware, se hace énfasis en la seguridad para el paciente, que sumada a la
necesidad de disminuir las contaminaciones por artefactos tanto en el EEG como en la fMRI, ha
desencadenado importantes innovaciones. En este contexto, se destacan las notorias modificaciones
que ha requerido el equipo para registrar el EEG dentro del escéner de resonancia magnética,
garantizando que en la actualidad los niveles de contaminaciéon por artefactos sean bajos;
pudiéndose complementar por una etapa de acondicionamiento de las sefiales para eliminar los
artefactos remanentes.

Hardware

El principal problema de hardware para la adquisicién de EEG-fMRI esta relacionado con el uso del
electroencefalégrafo dentro del escaner de resonancia magnética. Al ser usado dentro del escaner,
un electroencefalégrafo convencional queda expuesto ante los gradientes de campo magnético y los
pulsos de radiofrecuencia (RF), que inducen voltajes en los cables de los electrodos, oscureciendo el

registro electroencefalogréfico.8 Adicionalmente, esta situacion lleva a que, tanto en los electrodos
de superficie como en los cables que los conectan al amplificador y conversor analogo/digital, se

induzcan fuerzas electromotrices (EMF) que pueden ocasionarles lesiones a los pacientes.9 En razén
a lo mencionado anteriormente, a continuacidon se exponen algunas de las mas notorias
modificaciones, que han tenido como objetivo obtener un registro simultaneo de EEG-FMRI de alta
calidad (ver figura 1).
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Fig. 1. Estado actual del hardware necesario para la adquisicion
simultanea de EEG-fMREI. Tomada de Laufs H, Daunizeau ],
Carmichael D, W, Kleinschmidt 4. Recent advances in recording
electrophysiological data simultaneously with magnetic resonance
imaging. Meurolmage, 2008; 40:515-528,

Modificaciones para el registro de EEG. La etapa de amplificacidn y digitalizacién ha requerido, entre
otras, el desarrollo de equipos sin componentes ferromagnéticos, con el fin de minimizar el efecto de
los fuertes campos rnagnéticos.10 Ademas, para disminuir el efecto del artefacto de gradiente,
actualmente se usan conversores andlogo-digitales que permiten frecuencias de muestreo de hasta
1000Hz. Trabajos adicionales se han enfocado tanto en la localizacién del amplificador como en los

materiales de los electrodos y cables. Allen y otros!! proponen que tanto la amplificacion como
digitalizaciéon del EEG no se hagan dentro del escaner, sino afuera de éste. Luego, mediante cables
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de fibra éptica se efectla la trasmisidon de las sefales digitales hacia un computador ubicado afuera

de la habitacién (ver figura 1). Goldman vy otros,8 introducen cables trenzados para conectar los
electrodos al amplificador en configuracion bipolar, anulando de ésta manera los efectos de la

induccion electromagnética. Salek-Haddadi y otros!? sugieren el uso de electrodos de oro. Vasios y

otros13 presentan un arreglo de electrodos probado en un estudio en humanos con un resonador de 7
Teslas.

Modalidades

Las modalidades para la adquisicion de EEG-fMRI se agrupan en simultaneos (C-fMRI) y no
simultdneos, éstos Ultimos divididos en fMRI disparada por EEG (S-fMRI) e intermitente.14:1°

La primera en usarse, principalmente en estudios de epilepsia, fue S-MRI. Consiste en hacer el
registro de fMRI entre 3 y 5 segundos después de que una punta epileptiforme o descarga

epileptiforme interictal (IED) es detectada, de ahi que se le llame "spike-triggered" (ver figura 2).16
Entre sus desventajas estan que el registro debe ser realizado por un electroencefalografista experto
en epilepsia, alta contaminacion del EEG por artefactos provenientes del escaner de resonancia
magnética que pueden distorsionar las IEDs, y la corta duracién de la sefial BOLD registrada (< 10s).
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Fig. 2. Salek-Haddadi &, Friston K1, Lemieux L, Fish DR, Studying

spontaneous EEG activity with f™MRI. Brain Research Reviews 2003;
43:110-1373,

Dados estos inconvenientes, aparece el C-fMRI, que consiste en el registro simultdneo del EEG y
fMRI. En este caso el registro del EEG se hace dentro del escaner de resonancia magnética, usando
un cable de fibra Optica para conectar los electrodos al amplificador. No obstante, la principal
dificultad aqui esta relacionada con el manejo de los artefactos inducidos al EEG por el escaner de
resonancia magnética tal como se menciond en la seccién de hardware.l” Por lo tanto, posterior a la
adquisicién se requiere una etapa de procesamiento para disminuir los posibles artefactos presentes

tanto en el EEG como en la fMRI; el acondicionamiento de las sefiales es tratado con mayor
profundidad en la siguiente seccion.

La modalidad intermitente consiste basicamente en una grabacién continua del EEG, mientras que la
fMRI es obtenida de manera intermitente. Al aplicar un estimulo, se graban unos pocos segundos de
EEG (1 o 2s) sin el escaneo de fMRI, en seguida se realiza una adquisicién de fMRI de unos pocos
segundos. La ventaja de este método es que se obtienen muchos momentos del registro (relacionado
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con el estimulo) libres del ruido producido por el escaner sin embargo, el artefacto de
balistocardiograma debe ser eliminado posteriormente. Otra desventaja de esta modalidad es que se

prolonga el tiempo del experimento.15

ACONDICIONAMIENTO DE LAS SENALES

Como se menciond en la seccidon anterior, las caracteristicas del medio en el cual se realizan los
estudios simultdneos de EEG-fMRI y el equipo requerido, facilitan la manifestacién de artefactos tanto
en el registro del EEG como en las imagenes de la fMRI. Por lo tanto, a continuacidén se exponen
algunas consideraciones en relacidon con los artefactos que se presentan con mayor frecuencia, asi
como una descripcion de los métodos de preprocesamiento mas eficientes que han sido reportados en
la literatura.

Entre los generados en el registro del EEG se destacan dos: el artefacto de pulso (PA) o

balistocardiograma (BCG) vy el artefacto de gradiente o de imagen.18'19 El primero, es producido por el
flujo pulsante de la sangre y acentuado dentro del campo magnético, lo que lleva a pequefios
movimientos de los cables que se observan en el registro de EEG. El segundo, es provocado por los
campos magnéticos variables del resonador y la senal de RF que oscurecen completamente el registro
de EEG. Entre los que se generan en las imagenes de fMRI, aparecen el artefacto de susceptibilidad
magnética originado por los cables y electrodos de registro del EEG sobre la imagen de fMRI y el
producido por el movimiento del paciente. Estos Ultimos pueden ser solucionados a partir de la

utilizaciéon de elementos descritos en la seccién de hardware.20
Técnicas de eliminacion de artefactos

Técnicas de eliminacion del BCG. El balistocardiograma es un artefacto que presenta una amplia
variabilidad entre individuos y canales. Suele tener mayor amplitud en la zona frontal y sus

caracteristicas son impredecibles.18

Allen y otros!8 presentan un método de sustraccién basado en la identificacion de los complejos QRS
de la sefial de electrocardiograma (ECG); este algoritmo se aplica en una base de segundo a
segundo. En primer lugar, se identifican los QRS en intervalos de tiempo de 10 segundos, entonces se
calcula una onda promedio para cada canal del EEG con base en los tiempos en los que estos
complejos se presentan en el ECG en cada intervalo. Esta onda promedio es finalmente sustraida en
el tiempo que corresponden a los picos de ECG (mas o menos un intervalo de tiempo, el cual es
necesario pues el PA en los canales de EEG ocurre un corto tiempo después del complejo QRS) en los
ultimos 3 segundos, con el fin de asegurar que todas las formas de PA que afectan el penultimo
segundo sean eliminadas; este segundo es entonces mostrado. Su problema fundamental radica en
que al final del proceso algunos componentes aun permanecen debido a la variabilidad del ritmo
cardiaco. Goldman y otros® realizan un procedimiento muy similar al anterior, sin embargo difiere de
los pesos aplicados a los datos utilizados como informacién previa (antes de aplicar el promediado)
los cuales varian inversamente con el desplazamiento temporal de la muestra actual para compensar

los cambios del artefacto.l®

Por su parte, Kim y otros?! presentan un método con dos segmentos. El primero consiste en una

sustraccion del promedio del artefacto, tal y como se explicd en el parrafo anterior,18 anadiendo una
eliminacién selectiva utilizando coeficientes wavelet. El segundo utiliza filtrado adaptativo de minimo
cuadrado recursivo (RLS); este ultimo empleado solamente cuando el primero no presenta resultados
satisfactorios.

Diversos trabajos han empleado los métodos de andlisis de componentes independientes (ICA) y
analisis de componentes principales (PCA) con el objetivo de caracterizar y eliminar de manera mas
efectiva el artefacto BCG. Se destacan la construccién de filtros espaciales a partir analisis de ICA y

PCA,17 emplear Gnicamente un algoritmo de ICA22 o la utilizacién de PCA para identificar una serie de
bases que describen las variaciones temporales del artefacto y de esta manera poder eliminarlo.23 En
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este contexto, el modelo de PCA es propuesto para aislar modelos funcionales en imagenes de
resonancia magnética, a partir de la medicién de la tendencia de cualquier sefial de covariar en todos
los posibles pares de voxeles. De esta manera, se captura la mayor varianza de los datos para

encontrar los modelos espaciales ortogonales o eigenimages. 24

Técnicas de eliminacion del artefacto de gradiente. Hay que decir que este es el artefacto de mayor
amplitud y el mas estable en el tiempo, caracteristica que es muy bien aprovechada para su

eliminacién. 2 Allen y otros!! realizan un filtrado pasa bajo que elimina el artefacto producido por la
sefal de RF (debido a su alta frecuencia), seguido por un método de promediado del ruido en cada
canal y finalmente una etapa de cancelacién adaptativa del ruido para eliminar cualquier elemento

residual. Por su parte, Hoffman y otros2> llevan a cabo la eliminacion a partir de un banco de filtros
en frecuencia con los que se suprimen los harmdnicos producidos por la sefial de RF y los gradientes
fuera de la ventana del EEG (entre 0.1Hz y 40 Hz); mientras que los que se encontraron dentro de
esta ventana son eliminados a través de filtros rechaza banda.

Asi mismo, otras estrategias implican modificar la secuencia de obtencién de la imagen de la fMRI (la
secuencia EPI, echo planar imaging, es la mas cominmente utilizada) a través del cambio en la

programacion del tiempo de subida o bajada de los pulsos de RF y gradiente.26 Logrando de esta
manera, que el muestreo de EEG y el escaneo de la fMRI estén completamente sincronizados, con lo
que se obtienen segmentos en el EEG con una relacidon sefial a ruido alta. Finalmente, los
componentes remanentes son eliminados a través del promediado del artefacto. Por otro lado,
también se ha estudiado la eliminacion del artefacto de gradiente, mediante el modelado del artefacto

en cada canal del EEG por cada corte del escaneo, que luego es sustraido a través de PCA.23

Hasta ahora, los métodos presentados efectlan la eliminacion de los artefactos después de la

adquisicidon. Sin embargo, Garrefa y otros2’ desarrollaron un sistema de reduccion de artefactos en
linea muestra por muestra, basado en descriptores de las caracteristicas mas relevantes de los
artefactos, tales como la forma y los parametros mas significativos que se relacionan con la
secuencia EPI. De esta manera, es posible crear y calibrar el modelo del artefacto evitando la pérdida
de informacién relevante.

ESTRATEGIAS DE ANALISIS

Actualmente, existen dos aproximaciones principales a la integracion de los datos de EEG y fMRI. La
primera, utiliza la fMRI para determinar la fuente de la sefal eléctrica del EEG promediando la
respuesta del EEG usada con las activaciones derivadas de la fMRI para limitar las fuentes de
localizacidn. La segunda, trata de encontrar una fuente comun del origen de ambas sefales. Es decir,
asociar las caracteristicas del EEG con la sefial BOLD en la forma de un modelo lineal general (GLM), a

partir de la localizacién de un estado funcional del cerebro.® A continuacién se describen algunos de
los modelos mas empleados a la hora de combinar las dos técnicas.

Mapas paramétricos estadisticos (SPM)

El mapeo paramétrico estadistico se refiere a la construccion de procesos estadisticos extendidos
espacialmente, para probar hipotesis sobre efectos espaciales especificos. Los mapas paramétricos
estadisticos son métodos de procesamiento de imdgenes con valores de voxel, tales que tienen una

aproximacion de distribucion conocida (que generalmente es gaussiana) bajo la hipotesis nula.28 Esta
Ultima es usualmente aquella donde no hay activaciones o correlaciones significativas entre
parametros motosensoriales y fisiologia central.2? Su amplia utilizacién se debe a que es posible
analizar cada voxel empleando cualquier test paramétrico estadistico, el resultado del analisis es
montado sobre una imagen que es interpretada como un proceso estadistico espacialmente
extendido.?8 Todos los andlisis estadisticos realizados con SPM estén basados en el GLM que, en el
contexto del estudio de imagenes funcionales, se usa para hacer inferencias estadisticas usando
pruebas invariadas en todos y cada uno de los voxeles.30 Usualmente los SPM se aproximan al modelo
lineal general que se presenta en la ecuacién 1:
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X=GB+e (1)

Donde X es una matriz de variables de la respuesta, con elementos xj;; X tiene una columna para
cada voéxel j y una fila para cada escaneo /. La matriz G es la llamada matriz de disefio la cual tiene
una fila para cada escaneo y una columna para cada efecto en el modelo; & son parametros
desconocidos para cada véxel j, mientras que e es una matriz de términos de error normalmente
distribuida.

Las estimaciones de los minimos cuadrados de a (aqui b), satisfacen las ecuaciones normales:
GTGh =G"X (=)

Si G tiene rango completo entonces GG se puede invertir y los estimados de los minimos cuadrados
estan Unicamente dados por:

b= (G"G)'G"X (3
Donde,

E{bj} = JG_;.' ¥ Vﬂ?"{b}-} = G:J_E(E'{Gj_l )

Con estas ecuaciones se pueden ejecutar un amplio rango de analisis estadisticos.

El modelo estandar del GLM requiere dos aspectos fundamentales para la construccién de la matriz de
disefio. El primero, es el tiempo de estimulacién (o la tarea). El segundo, la especificacién de la
funcion de respuesta hemodindmica (HRF) por su convolucién con el inicio de los eventos. En esta
ultima, cada voxel es tratado como un sistema linealmente independiente invariante en el tiempo, con

lo cual se obtiene la forma esperada de la respuesta.3!

Basicamente, una HRF describe la respuesta caracteristica BOLD a un breve evento neuronal y de
esta manera caracteriza el comportamiento de la entrada-salida (excitacidn neuronal-contenido de
desoxihemoglobina en el drenaje venoso) en cualquier voxel. La forma de la HRF presenta gran
variacion entre zonas del cerebro y entre sujetos sin embargo, mantiene un pico de respuesta dentro
de los primeros 3s a 5s seguido por un rebote y un decrecimiento de la sefial alrededor de los 8s a

10s.31 Ademds, la HRF puede ser concebida como una funcion extendida de punto temporal
(temporal point spread function) que no sdlo suaviza la entrada sino que también le aplica un

corrimiento en el tiempo.32

Las aproximaciones mas comunes usadas como HRF estandar son: la funcién de Poisson, la funcion
gamma, funcién gaussiana, funcidn spline-like, la diferencia de 2 funciones gamma o una combinacién
con su derivada (ver figura 3). También es posible utilizar una serie de bases como series de senos y
cosenos de Fourier, respuesta de impulso finito (FIR), SPM candnicos mas dispersion derivativa-

temporal (temporal/dispersion derivative);33 aunque también es posible utilizar un modelo mas
flexible, como formas de respuesta no candnicas a partir de un conjunto de bases de Fourier, cuando

las formas candnicas no revelan respuestas significativas.31
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Analisis de ICA

ICA es un método estadistico para estimar fuentes o caracteristicas de un grupo de mediciones o
datos observados, tales que las fuentes sean maximamente independientes. Cominmente se asume
un modelo general en el cual las observaciones son una mezcla lineal de fuentes independientes. El
modelo tipico de ICA asume que las fuentes no son observables, son estadisticamente independientes

Yy No gaussianas con un proceso de mezcla desconocido pero lineal.34

Considerando un vector M-dimensional con observaciones aleatorias denotado por x=[x3, x>, ..., xM]T,
generado por el modelo ICA que se muestra en la ecuacion (5),

x=As (8}

Donde s es un vector de N dimensiones cuyos elementos son variables aleatorias que se refieren a
fuentes independientes y Ay €S una matriz desconocida de mezcla. La meta de ICA es estimar una

matriz de separacién W de acuerdo con la ecuacién (6).

y = Wx (&)

Entonces, la ecuacién (6) es una aproximacion correcta a las verdaderas fuentes.

Formaggio y otros,3> utilizan ICA para detectar actividad IED para ser usado como modulador
paramétrico en el analisis de fMRI. En primer lugar, hacen uso de la descomposicién por ICA para
encontrar la actividad IED, luego reconstruyen la sefal de EEG basada solamente en los picos de
mayor amplitud de la actividad EEG. Posteriormente, seleccionan el canal a utilizar para construir el
regresor encontrando la mayor correlacidon entre la sefal EEG reconstruida y la original a través del
analisis de wavelet. Finalmente, convolucionan el canal obtenido con una funcién candénica de HRF (2
funciones gama) para emplearla en el GLM.

Otros modelos

Existen otros modelos que no cuentan con numerosos reportes en la literatura, sin embargo parecen
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tener buenas expectativas. Entre ellos, se puede mencionar el reporte de un modelo de fusién de
informacién a partir de una estructura variacional de Bayes, el cual estad dedicado a identificar
respuestas bioeléctricas y hemodindmicas relacionadas con eventos. El objetivo de esta aproximacién
es encontrar el sustrato espacial comun que pueda explicar algunas caracteristicas de la unién de los
datos. Con este modelo dan cuenta de la aparente relacién de acople/desacople de las actividades
bioeléctricas y hemodinamicas locales. Asimismo, su caracteristica mas

valiosa es que no aplica limitaciones observando un eventual acople entre dindmica temporal de los
procesos fisioldgicos y las mediciones de EEG y fMRI.36

Por otra parte, se describe un método que utiliza una extensidon de la técnica de minimos cuadrados
parciales (PLS) para tratar con datos multidimensionales (denominada N-PLS o minimos cuadrados
parciales de multiple via). La idea fundamental es descomponer los datos dependientes e
independientes en modelos multilineales tales que los vectores marcadores de esos modelos tengan

maxima covarianza por pares.37 Es decir, se estima la combinacion lineal de senales EEG que se
correlacionen de manera éptima con la sefial BOLD y viceversa.l®

APLICACIONES

Es un hecho que la aplicacién simultanea de EEG y fMRI en la clinica, ha sido motivada en gran
medida por el estudio de la epilepsia. Sin embargo, recientemente también ha despertado gran interés
la extensidn de esta promisoria técnica, al estudio de los mecanismos corticales asociados al dolor.

Epilepsia

Los estudios de epilepsia mediante EEG-fMRI siguen siendo dificiles de llevar a cabo por varias
razones. La primera, la seleccion de pacientes que cumplan todos los criterios de inclusion.
Particularmente, porque no todos los pacientes presentan descargas ictales (durante una crisis
epiléptica) o interictales (IEDs) durante un registro electroencefalografico. La segunda es que los
estudios de actividad espontanea del EEG no son tan robustos como los que poseen un paradigma y
la tercera, hay apenas un pequeiio consenso en como los datos deben ser analizados. No obstante,
diversos autores han mostrado que los estudios simultaneos de EEG-fMRI proveen valiosa informacién

sobre las regiones corticales generadoras de actividad epiléptica, tanto generalizada como focal.38

Epilepsias generalizadas. Lemieux y otros3° reportan sus hallazgos iniciales en un estudio con un
paciente de 50 afios con encefalitis crénica del hemisferio izquierdo y ataques generalizados parciales
intratables y secundarios. Los resultados de activacidn de la sefial BOLD derivados de los datos
fueron concordantes con hallazgos previos de EEG intracraneales y superficie, asi como con estudios
anteriores realizados utilizando S-fMRI. En particular, la respuesta observada es consistente con un
pico entre 5s y 9s después de las descargas epileptiformes. Ademas, reportaron una concordancia
satisfactoria entre localizacién de fuentes y los resultados BOLD.

Aghakhani y otros?? estudiaron la respuesta hemodindmica del talamo y la corteza cerebral en 15
pacientes con epilepsia idiopatica generalizada (IGE) durante puntas y ondas (GSW). En primer lugar,
de estos 15 pacientes 12 mostraron actividad en el talamo y en 8 de estos casos la respuesta fue
bilateral. Por su parte, la respuesta cortical encontrada fue ampliamente simétrica bilateral. Es de
destacar que, la activacion en el talamo fue predominante sobre la desactivaciéon mientras que, en la
corteza cerebral ocurrié lo contrario. Ademas, la distribucion espacial de la respuesta BOLD durante
GSW envolvié regiones del cerebro tanto posteriores como anteriores, contrario a la usual

predominancia fronto-central vista en el EEG. Hamandi y otros*! plantearon un estudio del mismo tipo
pero esta vez con 46 pacientes de los cuales 30 presentaban IGE y los 16 restantes epilepsia
generalizada secundaria (SGE). Una respuesta BOLD fue vista en 25 de los pacientes en el talamo, las
cortezas frontal y la parietal posterior asi como en la corteza cingulada posterior (PCC) /precuneo.
Cabe aclarar que los cambios en la senal del tadlamo fueron vistos en menos de la mitad de los
pacientes con IGE y en casi todos los pacientes con SGE, tal vez debido a la gran cantidad de GSW

bvs.sld.culrevistas/ibi/vol32_1_13/ibi04113.htm 97



15/04/13 Actualidad en la investigacion de electroencefalograma - resonancia magnética funcional simultaneos en el estudio de epilepsia y dolor

gue se presentan en la SGE en comparacién con la IGE. Finalmente, la correlaciéon entre GSW vy la
sefal BOLD fue consiste en amplias zonas de desactivacién cortical asociadas con actividad del
cerebro normal en estado de reposo; este decrecimiento es consecuencia probablemente de
sincronizacion o de inhibicion de actividad cortical debido a las interacciones talamo-corticales, lo
cual es de conformidad con caracteristicas clinicas de crisis de ausencia.

Para evaluar la respuesta negativa en areas de la corteza durante GSW, Hamandi y otros#2 utilizan
ASL para medir la respuesta BOLD y la del CBF en 4 pacientes, 2 con SGE y 2 con IGE. Se encontré
en primer lugar, una fuerte correlacién positiva entre BOLD y CBF en regiones que mostraron la
respuesta BOLD negativa. Con lo anterior, se observa que las respuestas BOLD negativas
corresponden a decrecimiento en la perfusién cerebral. Ademas, esta relacion (BOLD-CBF) fue mas
fuerte durante GWS que en reposo, lo cual podria indicar cambios regionales en el acople
neurovascular entre diferentes estados o una no linealidad en dicho acople. Por su parte, Carmichael

y otros43 indagan en el mismo propdsito utilizando las mismas secuencias BOLD y ASL y 4 pacientes.
Se destaca que no se observaron diferencias significativas entre los registros de reposo y durante
GSW, ademas se sugiere que el acople neurovascular se mantiene generalmente entre dichos estados
y dentro de las dreas que presentan respuesta BOLD negativa.

Epilepsias focales. Bénar y otros** realizaron un estudio de las relaciones entre IEDs y la respuesta
BOLD en 4 pacientes que presentaban IEDs frecuentes y focales, utilizando como HRF la unién de dos
funciones gama. En 2 pacientes se observaron incrementos de la sefal BOLD, posteriores a la
ocurrencia de muchas de las IEDs individuales. Asimismo, se presentd una alta variabilidad en la
amplitud y forma de la respuesta BOLD en los pacientes, sin embargo fueron similares en forma entre
areas para pacientes que presentaron multiples zonas de activacion. Ademas, al establecer los
coeficientes de correlacién entre la amplitud de la respuesta BOLD y la punta correspondiente
resultaron bajos. Los autores concluyen que la alta variabilidad en amplitud y duracién de las
respuestas BOLD, concuerda con la variabilidad en la morfologia de las diversas puntas epilépticas
incluidas en el estudio. Es decir, que no todas las puntas epilépticas presentan respuestas
hemodinamicas similares.

Al-Asmi y otrosl?, intentaron encontrar fuentes metabdlicas de las puntas epilépticas en 38
pacientes con epilepsias focales de varias etiologias, utilizando C-fMRI, S-fMRI o ambos.
Adicionalmente, en 8 pacientes registraron EEGs intracraneales. Algunas regiones de activacion
fueron encontradas en pacientes sin lesiones visibles en resonancia magnética anatémica (MRI), lo
que puede ser util en la exploracién de regiones epileptogénicas sin lesiones aparentes. Asimismo, en
alrededor del 40% de los casos en los que se observd actividad de IED hubo activacion, ya sea en
una o multiples areas. Por otra parte, la localizacién con EEG fue concordante en la mayoria de los
casos y confirmado en 4 de ellos a través de EEG intracraneal; con un porcentaje mds alto en los
registros de C-fMRI que los que utilizaron S-fMRI.

Por su parte, Bénar y otros*>, cuantifican la concordancia entre los resultados obtenidos con EEG-
fMRI y EEG intracraneal en 5 pacientes con epilepsia parcial quienes previamente habian
experimentado registros electroencefalograficos invasivos. Entre sus hallazgos se puede destacar que
la respuesta negativa puede ser tan importante para entender la imagen completa como la positiva.
Asimismo, las mediciones intracraneales validan ampliamente los resultados de EEG y fMRI.
Finalmente, la medicién de concordancia fue realizada en un rango entre 10mmy 80mm, obteniendo
buenos resultados en el rango de 20mm a 40mm.

Salek-Haddadi y otros38, investigaron la correlacién entre BOLD y IEDs en 63 pacientes con epilepsia
focal, entre los cuales incluyeron aquellos sin un foco epileptogénico bien definido, con el fin de
observar concordancia anatémica entre la activacion de la fMRI y dicho foco. Lo primero que hay que
decir es que se logré un amplio rango de modelos de activacion unidos a IEDs. Se encontraron
cambios en la sefal BOLD en 67% de los pacientes en los cuales IEDs fueron detectadas durante el
escaneo. Estos cambios fueron usualmente mucho mas extensos que la naturaleza focal de los
hallazgos electroclinicos y usualmente incluyeron areas discordantes. Por su parte los modelos de
desactivacién fueron comunes con las epilepsias de Iébulo temporal. Adicionalmente, en pacientes
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cuyos datos electroclinicos ya permiten estimar un generador, EEG-fMRI provee algun grado de
confirmacién.

Por otro lado, Zijlmans y otros?® evaltan la utilidad que puedan tener los estudios de EEG-fMRI en la
evaluacion prequirirgica de pacientes, cuya localizacion del foco epileptogénico con métodos
tradicionales de neuroimagen no ha sido posible. El estudio se realizdé con 46 grupos de datos de IEDs
de 29 pacientes. Se encontrd que la respuesta BOLD positiva fue topoldgicamente incongruente con
el EEG en regiones occipitales o en estructuras mesiales, mientras que la respuesta negativa fue
vista en 4 areas: regidon occipital, difusa con una respuesta positiva en el ganglio basal, en la region
parietal izquierda y el I6bulo frontal (derecho). Analizando los resultados obtenidos a la luz de la
localizacidon de fuentes se encontrd: para 4 de 6 focos sin una clara localizacion con el EEG, EEG-
fMRI mostrd un foco circunscrito; en 4 de 5 con aparente multifocalidad, EEG-fMRI mostrd lo mismo,
aunqgue en un caso favorecio claramente una fuente. Para finalizar, se proponen pautas para el uso
de EEG-fMRI en aplicaciones clinicas con base en sus resultados.

Dolor

El dolor es una experiencia consciente, altamente subjetiva, que interpreta una entrada nociceptiva
influenciada por la experiencia, la memoria, las emociones, factores patoldgicos, genéticos incluso
cognitivos. Por lo anterior, el dolor es tan dificil de evaluar, investigar, manejar y tratar. El propdsito
de la discusion del dolor, estd encaminada a la identificacion de los mecanismos relacionados con
como la percepcidn del dolor es mediada y modulada, buscando con ello alcanzar dos objetivos. El
primero de ellos, es entender los mecanismos que originan dolor y el segundo, idear tratamientos
efectivos contra éste especialmente cuando es crénico. Para ello, los recientes métodos de
neuroimagen han contribuido a un mayor entendimiento de los mecanismos de generacion y

persistencia del estado del dolor crénico entre ellos, los estudios de EEG-fMRI. 4/

En la actualidad, se ha podido establecer una red cerebral de regiones que se encuentran
involucradas en la percepcién del dolor (cominmente referida como "matriz de dolor"). Se piensa que
esta red posee dos componentes neuroanatémicos, uno lateral (sensorial-discriminativo) y uno medial
(afectivo-cognitivo-evaluativo); sin embargo, aun no se encuentran completamente definidos los
elementos que componen dicha matriz debido a que diferentes regiones del cerebro juegan un rol mas
o menos activo dependiendo de los factores que influencian la percepcién del dolor (cognicion,
disposicién, dano). A través de estudios de neuroimagen se ha podido determinar las regiones que se
activan durante experiencias de dolor agudo. Entre ellas se incluyen las cortezas somatosensoriales
primaria (S1) y secundaria (S2), la cingulada anterior (ACC), la insular y la prefrontal, asi como el

talamo?7-49. No obstante, otras zonas pueden ser activadas dependiendo de las circunstancias de
cada individuo, entre ellas el ganglio basal, el cerebelo, la amigdala, el hipocampo e incluso zonas

dentro de las cortezas parietal y temporal.#” Por otro lado, vista en el registro del EEG, la experiencia
del dolor puede ser asociada a relativas bajas amplitudes de ondas lentas (delta, teta, alfa) y

relativamente altas amplitudes de la onda mas répida (beta).>°

En la actualidad, se han estudiado diversos modelos relacionados a diferentes tipos de estimulacion,
estos incluyen dafio cutdneo por frio, estimulacion muscular o cutadnea por descargas eléctricas,
acido ascérbico, calor inducido por laser, isquemia, distencion gastrica o una ilusién de dolor evocado

por una combinacién de temperaturas inocuas.*? Este articulo se centra en investigaciones
relacionadas a estimulacion cutanea por descargas eléctricas o por calor inducido por laser.

Iannettiy otros®! investigaron la confiabilidad de registrar potenciales evocados relacionados con

dolor, mediante el uso de un laser que genera calor sobre dos tipos diferentes de nociceptores

periféricos de la piel (Ad y C) en dos sesiones una dentro del escaner y otra fuera de éste, esta

Ultima usada como sesidén de control. Obtuvieron respuestas a estimulaciéon con laser consistentes

con modelos comunes de actividad cerebral en respuesta a estimulacion nociceptiva. De esta

manera, se demostrd la confiabilidad de la grabacién de potenciales evocados con laser (LEP) dentro

del escaner de fMRI mas allad de la pérdida dada por los campos magnéticos, lo cual es

verdaderamente valioso en estudios como single-trial (el cual permite la evaluacién de respuesta a
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ejecuciones de tareas Unicas analizando cada evento en una sesion de fMRI-BOLD por separado),
aprendizaje o estudios farmacoldgicos.

Chrismann y otros®?2 estudiaron la representacion de estimulacién del pulgar derecho en la corteza
somatosensorial, en 6 sujetos sanos a través de estimulacion eléctrica. Esto con el objetivo de
desarrollar una estimulacién eficiente, que permitiera la medicién de los potenciales evocados asi
como la deteccidn de la actividad BOLD desencadenada por estos. Se observaron los complejos
correspondientes a la estimulacion del nervio mediano. Ademas, la respuesta BOLD fue prominente en
el hemisferio contralateral derecho, lo que representa activacién en S1 y S2. Continuando con su

investigacion, en un trabajo posterior Christmann vy otros>3 encontraron correspondencia a complejos
N20-P30-P60 para todos los pacientes, tipicamente encontrados después de la estimulacién del
nervio mediano. Igualmente, identificaron en Cz el componente P200, el cual es relacionado a
estimulacion por dolor. Asimismo, revelaron efectos significativos en la sefial BOLD en el giro
postcentral contralateral (relacionado al drea de la mano en S1) y bilateralmente en el opérculo
parietal (relacionado a S2). Ademas de las areas arriba definidas como involucradas en la percepcion
del dolor, al mismo tiempo que en el vermis cerebelar.

Mobascher y otros>? realizan un estudio con el fin de investigar las dreas del cerebro asociadas a
actividad simpatica (que puede ser obtenida midiendo la actividad electrodérmica o EDA) cuando se
experimenta dolor. Este estudio se realizé en 12 sujetos sanos quienes fueron estimulados con un
laser en la mano izquierda utilizando analisis de single-trial. La respuesta BOLD indicé activacién en
areas S1, S2, insula bilateral, ACC, precuneo, cerebelo y tronco cerebral. Se observd que las
fluctuaciones de la EDA en respuesta a la estimulacién del laser, estan asociados a variaciones en las
respuestas del EEG y la sefial BOLD entre regiones involucradas en la sensaciéon de dolor,
especialmente en la insula y las areas sensoriales del sistema lateral de dolor.

En otro trabajo, Mobascher y otros>> presentan un estudio de 20 pacientes quienes fueron sometidos
a estimulacion laser, utilizando potenciales evocados de single-trial para modelar la respuesta BOLD.
El analisis de las imagenes relevd activacion ante la estimulacion del laser en zonas consideradas
pertenecientes a la matriz de dolor, entre ellas S1, S2, insula bilateral, ACC, talamo, cerebelo y el
tronco cerebral, ademas de otras areas que participan el procesamiento del dolor como la corteza
prefrontal, preclneo y la amigdala. Igualmente, se utilizaron los potenciales N2 y P2 como regresores
del modelo BOLD. Usando N2 no se obtuvo informacién adicional para el modelos BOLD, sin embargo,
con P2 un modelo de activacidn se hizo aparente el cual fue dominado por la parte media y posterior
de la ACC; lo cual es consistente con la actividad del generador de P2 en esa region. Finalmente, es
de destacar la sugerencia del trabajo conjunto de la ACC y la amigdala en la evaluacién cognitivo-
emocional del dolor. Asi como el estudio de regiones profundas como la amigdala y el talamo, las
cuales no son de facil acceso ante estudios de EEG de superficie.

DISCUSION

La aplicacién clinica de EEG-fMRI, podria favorecer notablemente a pacientes, en su diagndstico y
tratamiento, y a médicos al brindar nueva informacion sobre los procesos fisioldgicos asociados a la
patologia. Las investigaciones presentadas en este articulo, demuestran lo mucho que se ha
avanzado en la técnica, pero también permiten delinear los interrogantes que aun estan por resolver.

Uno de los aspectos claves de la técnica, estd relacionado con la HRF. Segun lo presentado en la
seccion de estrategias de analisis, existen multiples métodos estadisticos que abarcan desde los
mapas paramétricos hasta los mas recientes basados en ICA. Tal diversidad de métodos ha buscado
evitar el principal problema que los SPM presentan, la eleccion de la HRF. Dado que la forma de esta
ultima varia entre sujetos y zonas del cerebro, asi como el tiempo en el cual su pico maximo se
presenta (con base en la actividad del EEG), pueden generarse como consecuencia posibles
imprecisiones en la interpretacién de los resultados de activacion. Por consiguiente, dependiendo del
analisis estadistico, la forma candnica o no candnica de la HRF y los tiempos que se utilicen para
modelarla (antes o después de la actividad de EEG), la sensibilidad del método puede cambiar, y de
esta manera su confiabilidad. Es por ello que, el método a escoger varia en funcién de la aplicacion
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que se pretende estudiar. Por ejemplo, en el caso de epilepsia, el trabajo de Formaggio y otros3>

debe ser tomado como referencia.

Como se ha expuesto a lo largo del articulo, se ha generado un consenso sobre la existencia de
cambios hemodinamicos corticales, como respuesta a un evento bioeléctrico neuronal. Sin embargo,
evidencia reciente ha mostrado que los cambios en la sefial BOLD pueden ocurrir antes del inicio de la
actividad epiléptica, y no con un retraso de aproximadamente entre 3 y 5s después del registro de la

punta epiléptica, como se tenia establecido. En este sentido, Hawco y otros,>® estudiaron la
respuesta hemodindmica usando un modelo compuesto por 7 funciones gama con picos en -3, -1, 1,
3, 5, 7, 9 segundos en relacién al inicio de la actividad epiléptica. Los resultados obtenidos mostraron
HRFs con picos en 1s antes o después del evento, lo que sugiere que el cambio en la respuesta BOLD

comenzd antes de la punta epiléptica registrada. Con base en esta investigacion, Jacobs y otros,>’
estudiaron 13 tipos de puntas epilépticas en 11 pacientes (divididos en 2 grupos: epilepsia focal
idiopatica y sintomatica). En contraste con el trabajo de Hawco y otros, su analisis estadistico fue
realizado con modelos de HRF entre -9 y 9 segundos con respecto al evento. El destacable resultado
de esta investigacion fue que en 6 de los estudios se encontraron respuestas BOLD entre -9s y -5s.
Asimismo, en 9 de los 11 estudios, se observaron cambios BOLD entre -3s y +1s con respecto al
evento.

Una de las explicaciones mas probables sobre los hallazgos descritos de las anteriores investigaciones
es que estas respuestas BOLD "tempranas" podrian deberse a que algunas descargas epilépticas son

precedidas de un fendmeno de consumo de energia que dura varios segundos.56 Otra explicaciones,
sugieren que estas respuestas tempranas podrian ser el resultado de descargas focales precediendo
sistematicamente una descarga mas general, asi como la posible influencia que la actividad

astrocitica tendria en la respuesta BOLD.>/
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