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Resumen

La  adgquisicion  simultdinea  de la  sefial EEG
(electroencefalograma) y las imdgenes de RMf (Resonancia
Magnética funcional) permiten, de forma no invasiva, capturar
tanto la respuesta hemodindmica del cerebro como la actividad
eléctrica cerebral registrada sobre el cuero cabelludo [1].

El objetivo principal de este estudio pretende una primera
aproximacion a un protocolo de correlacion de las sefiales EEG
y RMf aplicado a la localizacion del foco epiléptico.
Adicionalmente a la metodologia de la técnica se presentan los
resultados preliminares de localizacion de distintos focos
epilépticos cuando se analiza la actividad paroxistica de
distinta duracion, por separado, en un paciente diagnosticado
de IGE (Idiopathic Generalized Epilepsy, epilepsia idiopdtica
generalizada).

Palabras clave: EEG, RMf, BOLD, epilepsia, duracion de la
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1. Introduccion

La combinacién de los datos EEG y RMf proporciona la
posibilidad de aunar la excelente resolucién espacial de la
RMf con la resoluciéon temporal del orden del
milisegundo del EEG. La utilizacién conjunta de estas
técnicas, solo ha comenzado a considerarse en los
ultimos afios debido a los diversos retos tecnolégicos a
resolver para conseguir la combinacién de ambos
métodos. Los problemas mds importantes se deben al
fendmeno de la induccién electromagnética [2] que
introduce artefactos ruidosos en la sefial EEG registrada
en el interior del esciner de RM y que requieren de
algoritmos complejos de filtrado de sefial que permitan
recuperar la seflal EEG, subyacente de baja amplitud.

Una de las aplicaciones mds interesantes de esta
combinacién de técnicas es el estudio de la actividad ictal
e interictal en pacientes con epilepsia [1]. Estos trabajos
difieren de la mayorfa de las aplicaciones realizadas con
RMf ya que el estimulo se genera internamente de forma
aleatoria, infrecuente y con una duracién limitada
(raramente superior a 10 segundos). En los resultados
presentados, por diversos autores, se han analizado las
imdgenes de RMf utilizando fundamentalmente la técnica
BOLD. Algunos hallazgos indican que determinadas
epilepsias diagnosticadas como focales presentan otros
focos cuando se analiza la respuesta hemodindmica de las

crisis [3]. Otros resultados indican que, en pacientes con
epilepsia IGE, se presentan activaciones en zonas
dispersas y en el tdlamo [4]. También se ha intentado
relacionar la apariciéon de un mayor nimero de espigas
epilépticas con la deteccidn de una activaciéon BOLD mas
significativa [5], o comprobar si los distintos tipos de
espigas epileptiformes producian activaciones diferentes,
sin obtener ningin dato concluyente [6].

La actividad paroxistica puede ser caracterizada usando
su morfologifa, su frecuencia de aparicién, sus
consecuencias clinicas, y también, analizando su
duracién. En este sentido, algunos autores han analizado
la respuesta hemodindmica a la actividad interictal de los
pacientes en funcién de su morfologia [7]. Otros estudios
han evaluado la inclusién del pardmetro de duracién de
los eventos epileptogénicos en los modelos de las
funciones de respuesta hemodindmica de la actividad
paroxistica, donde se observa que, en general, los
resultados son mejores cuando se introduce el pardmetro,
duracién de la actividad paroxistica, en el andlisis
estadistico [5].

2. Materiales y métodos

2.1. Paciente

El paciente reclutado para este estudio fue seleccionado
por el Departamento de Neurologia del Hospital
Fundacién Jiménez Diaz y presentaba actividad interictal
muy frecuente en los registros EEG rutinarios y carecia de
indicios lesionales en imagenes de RM anatémicas
previas al estudio. Basandose en la semiologia clinica y
en los hallazgos previos en el EEG, el paciente fue
diagnosticado de epilepsia idiopdtica generalizada (IGE).
En evaluaciones anteriores de EEG y Video-EEG de larga
duracién, se identificaron crisis de ausencias, ténicas,
mioclénicas y ténico-clénicas. Desde la Unidad de
Epilepsia de la Fundacién Jiménez Diaz se indicaba la
posibilidad de inicio de las crisis en el 16bulo frontal.

El estudio realizado conté con la aprobacién del comité
local de ética y con el consentimiento por escrito del
paciente seguin las regulaciones del Departamento de
Neurologia del Hospital Jiménez Diaz de Madrid y la
Fundacién CIEN.
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2.2. Adquisicién de datos

Los datos EEG se adquirieron usando un amplificador
Brain Amp MR EEG, el software Brain Vision Recorder
y un casco de electrodos BrainCap compuesto por 30
electrodos Ag/AgCl situados segin el sistema 10/20 con
impedancias de 5KQ y 2 electrodos poligraficos con
impedancias de terminacién de 15 K€ para registro del
electrocardiograma (colocado en la espalda del paciente)
y del electrooculograma (EOG). El electrodo de
referencia del casco se situd en la linea media del craneo
entre Fz y Cz. El sistema BrainAmp permite una
frecuencia de muestreo de 5KHz e incorpora filtros
hardware que limitan el rango de frecuencias de la sefial
que se registra entre 0,016-250 Hz por defecto. El equipo
es totalmente compatible con el escdner de RM. El
paciente fue situado en el interior de la RM con el casco
EEG conectado al amplificador situado junto al escaner.
Los datos fueron enviados a través de fibra optica desde
la sala de RM hasta la sala de control en la que un
ordenador registra las sefiales EEG recibidas a través del
software Brain Vision Recorder y los sincroniza con cada
TR de la RM (el comienzo de la adquisiciéon de un
volumen completo) a través del trigger de ésta.

Los datos de RM se obtuvieron con un escidner RM
General Electric 3.0T. Se utilizé una secuencia de Eco de
gradiente SPGR potenciada en T1 para la obtencién de las
imdgenes 3D de alta resolucién (espesor de rodaja =
Imm, matriz 260x260, tiempo de preparaciéon = 650 ms,
TE = 4,2 ms, TR = 9,2 ms, angulo slip = 12°, volumen
completo con 156 rodajas). Las imdgenes funcionales se
adquirieron mediante una secuencia EPI multirodaja
(espesor de rodaja = 3mm, matriz 96x96, tiempo de
preparacién = 3 s, TE minimo, TR = 3 s, dngulo flip =
90°, volumen completo con 36 rodajas). Con el fin de
disminuir el impacto de los artefactos de gradiente, hay
que tener en cuenta que el valor del TR de la secuencia
funcional debe ser miiltiplo del periodo del reloj de
muestreo del EEG [8].

2.3. Preprocesado EEG

Las sefiales EEG registradas en las sesiones de RM se
postprocesaron utilizando el software Brain Vision
Analyzer. Estos datos se encontraban fuertemente
contaminados por dos artefactos principales de magnitud
muy superior a la actividad eléctrica de interés.
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El mayor de los artefactos se produce por los gradientes
de campo magnético variables en el tiempo de la
secuencia RMf, que generan una diferencia de potencial
entre los tejidos conductores del cuerpo humano y los
cables del sistema de registro EEG. A este fenémeno se le
denomina artefacto de gradiente o de imagen [1] y puede
tener una amplitud del orden de varios miliVoltios,
haciendo que la sefial EEG sea totalmente irreconocible.
El segundo, se debe al movimiento pulsitil de las arterias
en el cuero cabelludo que da lugar a una fuerza
electromotriz en los electrodos y cables del sistema de
registro en frecuencias de aproximadamente 10 Hz o
inferiores. Este artefacto se denomina artefacto de pulso o
balistocardiograma [8], y se encuentra presente incluso en
ausencia de secuencias de pulsos de RM, es decir, se
produce simplemente por el efecto del campo magnético
estatico By,

Dentro de los algoritmos de eliminacién de ruido, las
principales soluciones al problema de los artefactos
producidos por el sistema de RM estan basados en la
identificacién de la morfologia temporal del ruido
electromagnético [9] o en distintos algoritmos de filtrado
basados en ICA o PCA [10]. Sin embargo, por el
momento el problema de la eliminacién del ruido no se
encuentra totalmente solucionado.

Uno de los procedimientos mds extendidos para la
supresion de artefactos consiste en la eliminacién del
ruido de gradiente mediante el método de substraccién
por plantilla propuesto por Allen [9], seguido por un
submuestreo de 500 Hz y un filtrado paso banda 1-50 Hz.
Posteriormente, se elimina el balistocardiograma, en
nuestro caso, utilizando ICA [10]. En la Figura 1 se
pueden observar 6 segundos de registro EEG donde se
puede identificar una actividad paroxistica de 2 segundos
de duracién.

Cabe destacar que el objetivo principal del andlisis de la
sefial EEG consiste en la identificacion de los instantes de
comienzo y final de cada evento de actividad
epileptiforme para poder analizar la actividad
hemodindmica en la misma unidad temporal mediante el
registro RM. Los distintos algoritmos de eliminacién de
artefactos presentan dos problemas principales: por un
lado, la posibilidad de generar seflales espurias
identificables erréneamente como eventos paroxisticos y,
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Figura 1. Ejemplo de actividad paroxistica de 2 segundos antes ser procesada (izqda), y
tras la eliminacion de los artefactos de gradiente y de pulso (dcha).
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por otro lado, eliminar actividad eléctrica EEG
subyacente al ruido. Por este motivo, se propone el uso de
distintos montajes EEG para obtener un filtrado basado en
el cambio de referencia, de forma que el ruido se cancele
por similitud con el ruido captado en electrodos vecinos.
En la Figura 2 se muestra el resultado de la utilizacién de
un montaje longitudinal bipolar, conocido como banana,
tras aplicar un filtro paso banda de 1-35 Hz. La actividad
paroxistica de 2 segundos puede ser reconocida de la
misma forma, aunque exista mucho ruido residual, tras
aplicar los mecanismos de filtrado que se mostraban en la
Figura 1.

L Ty et tes s
FOLFT A A S oty
T o A ] S N NN SN
e i At I L]
P01 e o N i A
A AN A NN N e A A T v
o2pe frrmrni et It o JN o
Fat A ] JrmnA b A A e
e e o oo s
Rz e
FEBCRS A A s b st vt hnyeen]
B e s IS | AT D s
o] T
C3F3 A A A AAAA AT AAMAAAAAAAAB A A A e St ety
L e At
CoRet
Ferot ~ram A\ AN
Forcer TVt
PP AAAAAIIAAAAAAAA AR A, R Y
UL | o o i
crzrcz
20 W [ Fe2fr ] NN N A N NI P

2 comENzo WVTO ouoa LeiTa -

Figura 2.1dentificacion de actividad paroxistica de 2 segundos
utilizando un montaje longitudinal banana tras un filtro
paso banda 1-35 Hz a la sefial EEG.

24. Preprocesado RM

Para el andlisis de los datos RM se utiliz6 Mapeo
Paramétrico Estadistico a través del paquete de software
SPM 8Beta. Las imdgenes EPI se realinearon para
corregir los efectos de movimiento. Después, se
normalizaron al template de Montreal y se suavizaron
usando FWHM 8 mm (Full-width at Half Maximum).

Las imdgenes funcionales se construyeron por
convoluciéon de funciones delta, en los periodos de
tiempo, en los que se identificé actividad paroxistica en el
EEG, con la funcién de respuesta hemodindmica candnica
(HRF) y su derivada temporal (TD). Se realiz6 un test T
sobre la HRF para identificar las zonas de la imagen con
activacion BOLD mads significativa.

3. Resultados

En primer lugar, se analizaron las imdgenes RMHf,
incluyendo todos los eventos paroxisticos encontrados en
la sefial EEG, independientemente de su duracién. Los
resultados se muestran en la Figura 3. La activacién
BOLD mias significativa (p<0,01) se encontré en el 16bulo
frontal izquierdo. Sin embargo, aparecian activaciones
asociadas a la actividad paroxistica en el 16bulo occipital
(p<0,05) y activacién en la zona central (p<0,05) préxima
al Cuerpo Calloso. Sin embargo, de estos resultados no se
puede concluir que esas localizaciones encontradas
correspondan a los focos de inicio de la actividad
epiléptica.

3.1. Agrupamiento

Debido a que los resultados anteriores no eran
concluyentes, los datos EEG fueron re-examinados por un
observador experto y se dividieron los eventos de la
actividad paroxistica detectados en distintos grupos en
funcién de su duraciéon temporal. Se distinguieron 4
categorias distintas, segiin la duracién de la actividad
paroxistica: 1,5 segundos (Grupo A), 2 segundos (Grupo
B), 3 segundos (Grupo C) y 4 segundos (Grupo D).

(a) (b)

Figura 3. Imdgenes RM f obtenidas analizando todos los
eventos paroxisticos encontrados en el registro EEG.
Activaciones en (a) lobulo frontal izquierdo, (b) lobulo
occipital y (c) zona central incluyendo el cuerpo Calloso.

Los mapas estadisticos de las imdgenes de RM se
analizaron de forma separada para los eventos
paroxisticos de cada uno de los grupos definidos. En la
Figura 4 se muestran los resultados para el “Grupo A”
(p<0,01) donde la activacion BOLD mds significativa
aparecian en el l6bulo temporal. Los resultados del
“Grupo B” (p<0,001) se correspondian con una activacién
médxima en el I6bulo frontal izquierdo, estos datos
coinciden con los observados en la Figura 3. La
localizacién encontrada para el “Grupo C” (p<0,001)
mostraba activaciéon BOLD en el 16bulo parietal mientras
que, al analizar el “Grupo D” (p<0,001) se encontraron
activaciones en ambos laterales del drea parahipocampal y
también en el l6bulo temporal derecho. Este ultimo
resultado es muy interesante ya que el primer diagndstico
clinico indicaba que el paciente podia padecer epilepsia
con crisis bilaterales. Esta sospecha inicial fue
modificada, posteriormente, para indicar el inicio de las
crisis en el 16bulo frontal, en concordancia con los
resultados de la Figura 3 y del “Grupo B”.

Estos resultados no sélo confirman los diagndsticos
clinicos previos del paciente, sino que también introducen
la utilidad de un nuevo concepto en el andlisis: la
posibilidad de la dependencia de la duracién de la
actividad paroxistica en la localizacién del foco. Este
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hecho podria resultar decisivo en los estudios EEG-RMf
aplicados a la epilepsia.

(d)

Figura 4.Mapas estadisticos generados tras dividir la actividad
paroxistica detectada en el EEG en funcion de su duracion:
1,5 segundos (a) lobulo temporal derecho; 2 segundos (b)
lobulo frontal izquierdo; 3 segundos (c) lobulo parietal
izquierdo 'y 4 segundos (d) tdlamo y Ilébulo temporal
derecho.

4. Discusion

Tras realizar el andlisis de las respuestas hemodindmicas
correspondientes a distintas duraciones de actividad
paroxistica en un mismo sujeto, la inclusiéon de este
pardmetro en los estudios EEG-RMf de epilepsia es
promisoria puesto que, tal y como se observa en la Figura
4, agrupando la actividad paroxistica en funcién de su
duracion, se obtienen distintas localizaciones del foco de
tales eventos epileptiformes. Ademds, dos de esas
localizaciones coinciden con sospechas clinicas indicadas
con anterioridad: 1) En el dltimo diagnéstico del paciente
se sospechaba que el paciente sufria crisis del 16bulo
frontal, lo que corresponde con las localizaciones
obtenidas en el andlisis del grupo de actividad
epileptiforme de duracién 2 segundos, 2) por otro lado, la
localizacién encontrada para el grupo de duracién 4
segundos de actividad corresponde con el primer
diagndstico clinico del paciente en el que se indicaba que
podia padecer crisis epilépticas bilaterales.

La influencia de la duracién de las crisis se presenta en
estudios neurofisioldgicos bdsicos donde este pardmetro
se incluye como un factor de modulacién de la sefial
epileptogénica [11]. También se han encontrado
resultados de la dependencia de la duracién de la
actividad ictal en estudios de RMf por perfusion y
difusién [12].

Sin embargo, estos resultados son preliminares y deberdan
ser corroborados a través de un estudio en una poblacién
de sujetos epilépticos superior para establecer

conclusiones fiables sobre el desarrollo de este nuevo
concepto en los andlisis futuros EEG-fMRI y poder
incluirlo dentro del protocolo diagnéstico en epilepsia.
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