
1 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Universidad de La Laguna
Facultad de Ciencias de la Salud

u Universidad
de La Laguna

Tesis doctoral
Neuroimagen funcional en cerebro 
humano: Estudio comparativo del 

tratamiento de datos en Tomograffa 
Optica Difusa y Resonancia Magnetica

Estefanfa Hernandez Martfn

Director: Jose Luis Gonzalez Mora

Co-director: Francisco Jose Marcano Serrano

Septiembre 2018



2 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54



3 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Resumen

La tomografia optica difusa (DOT), es una tecnica de neuroimagen que se ha 

puesto en auge en la ultima decada. Puede proporcionar imagenes tridimensionales de 

la actividad cerebral en humanos de forma no invasiva. Se basa principalmente en la 

irradiacion de luz en el espectro del infrarrojo cercano (650-950 nm), al interior de la 

cabeza humana, para medir los cambios en las propiedades opticas de las capas de 

tejido, registrado desde el cuero cabelludo. DOT utiliza, al menos, dos longitudes de 

onda en el espectro NIR para medir los cambios en los estados de la hemoglobina, 

oxigenada (HbO) y desoxigenada (HbR) durante una activacion neuronal. En el 

momento actual, el procesado de datos en DOT es personalizado, no existiendo un 

protocolo general en el filtrado, ni herramientas informaticas que permitan la 

reproducibilidad de un estudio funcional, en cualquier area cerebral y mucho menos que 

los resultados sean comparables con otra tecnica de neuroimagen como la imagen por 

resonancia magnetica funcional. La presente tesis doctoral presenta un metodo de 

procesado de los datos DOT basado en la aplicacion de un filtro bayesiano que permite 

eliminar el componente vascular y respiratorio de los datos DOT, la eleccion de 

parametros de reconstruccion de la imagen, corregistro de los volumenes DOT con la 

imagen anatomica y analisis estadistico de forma estandarizada, sin influencia del 

criterio subjetivo del investigador (no supervisada). Con el metodo propuesto es posible 

comparar o determinar una posible relacion espacial entre los mapas de activacion 

cerebral medidos por DOT y fMRI. Los resultados muestran la fiabilidad y robustez del 

tratamiento de datos DOT en regiones motoras y en regiones anatomica y 

funcionalmente complejas como el lobulo frontal, tanto a nivel individual como a nivel 

de grupo. A nivel funcional, los mapas de activacion cerebral muestran que los registros 

DOT cuantifican la actividad funcional de forma analoga a la fMRI, proporcionando, 

informacion complementaria sobre los niveles de HbO, HbR y Hb Total, que permiten 

comprender mejor los procesos que subyacen a la actividad cerebral.



4 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Agradecimientos

Como se suele decir, "es de bien nacido ser agradecido".

Agradezco todo el apoyo durante este camino a mis companeros de trabajo, mis 

queridos doctores varones, que me han aconsejado en todo momento durante las dudas 

que me han ido surgiendo a lo largo de esta tesis. En especial, al Dr. Cristian Modrono 

por su ayuda en cuestiones de resonancia magnetica y su dedicacion para corregirme 

los manuscritos. Al Dr. Oscar Casanova, que sin su ayuda no hubiese comenzado este 

proyecto, gracias por ensenarme y por apoyarme incluso cuando ya no estabas dia a dia 

conmigo. Al Dr. Francisco Marcano, que sin su ayuda y sin su dedicacion, hubiera sido 

imposible llegar al objetivo de esta tesis doctoral. Al Prof. Jose Luis Gonzalez Mora, por 

haberme dado la oportunidad de trabajar en su equipo y ensenarme dia a dia como 

debo de enfrentar los obstaculos que van apareciendo.

Gracias por ensenarme cada uno lo mejor de si, por aguantar mis impertinencias 

y por guiarme. Sin ustedes, no podria haber alcanzado este objetivo. No solo sois mis 

companeros, sois mis consejeros, mis mentores tanto a nivel intelectual como personal, 

aunque me hayan cambiado el nombre a Catalina. Espero haber conseguido que sientan 

un poco de satisfaccion por el tiempo y esfuerzo que me han dedicado.

A todos mis amigos y familiares que han visto como durante anos solo me he 

dedicado a este trabajo. A los tecnicos, administrativos y radiologos de IMETISA por el 

apoyo ofrecido dia a dia.

Finalmente, dedico esta tesis doctoral a la persona mas importante de mi vida, la 

que me lo ha ensenado todo, me ha apoyado siempre, la mujer mas valiente que he 

conocido y forma parte de este trabajo tanto como yo, a ti mama. Este trabajo no es 

mio, es tu obra. Eres mi ejemplo a seguir en tu lucha por la vida, por enfrentar los 

obstaculos llena de sonrisa y de optimismo, en ser una mujer luchadora, sin miedos y 

arriesgada. Todo lo que soy, te lo debo a ti. Gracias por ser la mejor madre.



5 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Dedicada a la m ujer m as valiente.

A ti m am a



6 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54



7 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

I'ndice

Lista de fig u ra s ..................................................................................................................................... iv

Lista de tab las .................................................................................................................................. xviii

Lista de anotaciones .........................................................................................................................xix

Lista de a breviaciones ..................................................................................................................... xxi

1. Introduccion a la m em oria de tesis doctoral............................................................................. 1

1.1. Im agen fu n cion a l del cerebro en h u m a n o s ..................................................................... 1

1.2. Preguntas de investigacion .................................................................................................. 3

1.3. Proposito cientffico ................................................................................................................ 8

1.4. Esquem a de la tesis ................................................................................................................ 9

1.5. B ib liografia .......................................................................................................................... 11

2. Neuroim agen fu n cion a l............................................................................................................. 13

2.1. Fundam entos neurofisio logicos ..................................................................................... 14

2.2. Tecnicas de neuroim agen para el estudio del cerebro h u m a n o ...........................28

2.3. Principios de la im agen p or resonancia m agnetica ..................................................34

2.4. Secuencias en MR para el estudio fu n cion a l del cerebro h u m a n o ......................39

2.5. Antecedentes de la propagacion de la luz: absorcion y d ifu sio n ......................... 43

2.6. Aplicaciones de la neuroim agen fu n cion a l basada en m edidas en el infrarrojo
cercano ...............................................................................................................................................47

2.6.5.a.a. Enferm edad de A lzheim er................................................................................49

2.6.5.a.b. Epilepsia ................................................................................................................49

2.6.5.a.c. Enferm edad de Parkinson ................................................................................50

2.6.5.a.d. Isquem ia cerebra l...............................................................................................50

2.6.5.b.a. Esqu izofren ia .......................................................................................................50

2.6.5.b.b. Trastornos de la ansiedad y procesos depresivos ..................................... 51

2.7. R esu m en ...............................................................................................................................53

2.8. B ib liografia .......................................................................................................................... 55

3. Introduccion a la im agen optica d ifu sa .................................................................................60

3.1. Principios de la im agen optica difusa ...........................................................................61

3.2. Configuracion exp erim enta l........................................................................................... 74

3.3. R esu m en ...............................................................................................................................86



8 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

3.4. B ibliograffa ............................................................................................................................ 88

4. M odelizacion de la propagacion de la luz NIR en la cabeza hum ana y reconstruccion
de la im agen D O T .................................................................................................................................. 90

4.1. M odelo Forw ard ................................................................................................................... 91

4.1.4.a. Segm entacion del te jid o ....................................................................................... 97

4.1.4.b. Generacion de una m alla .......................................................................................98

4.1.5.b.a. Puntos f id u c ia le s ............................................................................................ 101

4.1.5.b.b. Coordenadas espaciales usando neuronavegacion ............................... 102

4.2. Problem a In v e rso ............................................................................................................104

4.2.2.a.a. Seleccion del num ero de valores singulares.............................................108

4.3. R esum en ............................................................................................................................109

4.4. Bibliograffa ....................................................................................................................... 112

5. Procesam iento de im agenes funcionales: D O T y  fM R I ................................................. 114

5.1. Tratamiento de datos D O T ...........................................................................................115

5.1.1. Aplicacion del algoritm o DRIFTER como m etodo de filtrado para DOT... 117

5.1.2. SPM  canonico ............................................................................................................ 122

5.1.3. Adaptacion de los volumenes DO T a im agenes anatom icas .......................123

5.2. Tratam iento de datos f M R I ..........................................................................................126

5.3. Analisis estadfstico para series de volum enes D O T y fM R I .................................129

5.4. Desarrollo de un softw are de procesado para los datos D O T .............................134

5.4.2.b.a. N o rm a liza cio n .................................................................................................. 138

5.4.2.b.b. Calculo de los estados de la h em oglobina ................................................138

5.4.2.b.c. Seleccion de valores s in g u la re s ...................................................................139

5.5. Resum en y d iscu sio n ...................................................................................................... 143

5.6. B ibliograffa ....................................................................................................................... 146

6. Validacion del tratam iento de datos D O T asociado a tareas m otoras ......................148

6.1. Estudio de procesam iento m otor para la validacion del tratam iento de datos
DOT................................................................................................................................................... 149

6.2. Discusion de experim entos en areas m o to ra s ........................................................ 174

6.3. Bibliograffa ........................................................................................................................179

7. Validacion del tratamiento de datos D O T asociado a tareas cognitivas.................. 181

7.1. M orfologfa del seno fro n ta l......................................................................................... 182



9 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

7.2. Influencia del seno fro n ta l en estudios de f M R I ......................................................183

7.3. Influencia del seno fro n ta l en estudios con D O T .................................................... 186

7.3.1.b.a. Adquisicion de las senales opticas ...............................................................188

7.3.1.b.b. Norm alizacion de los canales o p tic o s ........................................................189

7.3.1.b.c. Filtrado de los datos crudos D O T .................................................................190

7.3.1.b.d. Resultados durante el influjo de IC G ........................................................... 191

7.3.1.c.a. Secuencia de p e rfu s io n .................................................................................199

7.3.1.c.b. Procesado de volum enes funcionales M R I................................................200

7.3.1.c.c. Resultados durante el influjo de G d-D O 3A -butro l................................... 201

7.4. Estudio de procesam iento cognitivo para la validacion del tratam iento de
datos D O T ........................................................................................................................................ 215

7.5. Resumen y d iscu sio n ........................................................................................................239

7.6. Bibliografi'a.........................................................................................................................250

8. Conclusiones y trabajos fu tu ro s .............................................................................................254

8.1. Conclusiones.......................................................................................................................254

8.2. Trabajos fu tu ro s ................................................................................................................256

A pendice ................................................................................................................................................ 258



10 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Lista de figures
Figure 1. Representacion del encefalo y medula espinal en humanos. (http:// sistema-nervioso-central/)

.................................................................................................................................................................... 14

Figura 2. Morfologia de una neurona compuesta por tres partes principalmente: dendritas, soma y axon

.................................................................................................................................................................... 16

Figura 3. Sinapsis tripartita mediada por una neurona presinaptica, una neurona postsinaptica y astrocitos 

adyacentes. 1. Liberacion de neurotransmisores. 2. Incremento del Ca+2 intracelular en los astrocitos para 

liberar neurotransmisor a la hendidura sinaptica. 3. Liberacion de neurotransmisor por parte del astrocito

para modular la liberacion de neurotransmisores en la neurona presinaptica (Araque et al., 1999)....... 19

Figura 4. Reconstruccion 3D del sistema vascular cerebral. Sistema arterial (rojo) y sistema venoso (azul)

parten desde el circulo o poligono de Willis (Nowinski, 2011)................................................................... 21

Figura 5. Esquema del acoplamiento neurovascular (Tyler, Likova and Nicholas, 2015). La glucosa y O2 son 

transportados en sangre a traves de los capilares. Las ramificaciones del astrocito, que actua como 

sustrato para el metabolismo neuronal, recoge la glucosa y el O2, transformandolos en compuestos 

energeticos necesarios para la neurotransmision en la neurona presinaptica. La posicion estrategica de los 

astrocitos hace que puedan modular la sinapsis por reciclamiento de neurotransmisores desde la 

hendidura sinaptica. Tras ser metabolizados en el citosol del astrocito, se unen a los receptores de

membrana de la neurona presinaptica para modular la neurotransmision.............................................. 22

Figura 6. Esquema de la hemodinamica cerebral durante un incremento de la actividad neuronal. En 

respuesta a un estimulo se desencadena procesos metabolicos y bioquimicos para dar lugar a un 

incremento en la actividad neuronal. El incremento en la actividad neuronal provoca un incremento en el 

metabolismo del O2 debido a la demanda metabolica. El acoplamiento neurovascular permite un 

incremento local del volumen y flujo de sangre cerebral para suplir el deficit de O2 y nutrientes. Modelo 

fisiologico de la dinamica del flujo de sangre cerebral medido con tecnicas de neuroimagen basada en 

resonancia magnetica (*). La resolucion temporal muestra un retraso de 2 segundos en el inicio y 5

segundos en alcanzar el pico maximo de respuesta, tras la activacion neuronal......................................24

Figura 7. Representacion de la respuesta vascular frente a un estimulo medido con dos tecnicas de 

neuroimagen. a) Representacion de un promedio de 9 sujetos a los cuales se les midio el CBF, senal BOLD 

y CMRO2. El modelo de senal BOLD predice los cambios en CBF (Buxton, 2012). b) Representacion del 

incremento de HbO (linea roja) y decremento de HbR (linea azul) medido con tecnicas opticas (fNIRS) tras 

20 segundos de estimulacion. El eje de las abscisas representa el tiempo en segundos en a) y b). El eje de

las ordenadas representa el cambio de la senal hemodinamica................................................................25

Figura 8. Estructura 3D de la hemoglobina humana PBD: 1GZX. Representacion de las dos cadenas a

(purpura), las dos cadenas 6 (cian), grupos hemo (verde) y uniones de O2 (rojo)..................................... 27

Figura 9. Esquema de la configuracion de electroencefalografia (https://hvmn.com/biohacker- 

guide/cognition/eeg-measures-of-cognition). En el casco se ubican los electrodos que contactan con la 

superficie de la cabeza para detectar cambios en los potenciales excitatorios postsinapticos, EPSP

file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834455
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834455
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834456
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834456
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834457
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834457
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834457
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834457
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834458
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834458
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834459
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834460
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834461
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834461
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834461
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834461
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834461
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834461
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834462
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834462
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834463
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834463
file:///C:/Users/ehernandez/Desktop/THESIS_ESTEFI/thesis_whole%20-07072018-nuevoorden.docx%23_Toc518834463


11 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

generados en la corteza cerebral. El cuadro de registros representa las principales ondas que son

registradas en EEG: ondas beta, alfa, theta y delta................................................................................... 29

Figura 10. Tecnica de imagen optica difusa basada en espectroscopia funcional en el infrarrojo cercano 

(fNIRS). a) Representacion del camino optico estimado desde un emisor a un detector (conos amarillos), 

colocados en la superficie a una distancia de 30 milimetros (mm) entre ellos en un espacio real. b) Casco 

que aloja los emisores y detectores para monitorizar cambios hemodinamicos y proporcionar imagenes de

activacion cerebral (http://nirx.net/)..........................................................................................................30

Figura 11. Esquema del funcionamiento de la magnetoencefalografia (https://www.pinterest.co.uk/). 

Colocacion de los dispositivos de interferencia cuantica superconductora (SQUIDs) para detectar las 

corrientes electricas orientadas tangencialmente, generadas por axones activos en la corteza cerebral. 31 

Figura 12. Esquema del escaner para imagen por resonancia magnetica funcional 

(https://leticiateran.wordpress.com). El escaner esta compuestopor un gran iman para generar un campo 

magnetico estatico, una bobina de radiofrecuencia para transmitir una senal de radio a la parte del cuerpo 

que se esta visualizando, una bobina receptora para detectar las senales resultantes y un gradiente de

bobinas para proporcionar la localizacion espacial de las senales.............................................................32

Figura 13. Esquema de la configuracion para tomografia de emision por positrones (http: 

//neuroanaesthesia-and-neurointensive-care/). Durante la descomposicion del isotopo se emite 

positrones. El positron viaja en el tejido antes de que se aniquile con un electron y cause la liberacion de 

dos fotones simultaneamente en direcciones opuestas (180°). Los fotones son detectados en la matriz 

cilindrica. Los datos adquiridos en PET son procesados por ordenadores para corregir y reconstruir las 

imagenes. Usando modelos cineticos se pueden usar los datos de radioactividad de sangre arterial para

calcular parametros fisiologicos................................................................................................................. 33

Figura 14. Precesion de un proton. Movimiento de rotacion del proton sobre las curvas discontinuas. ...35 

Figura 15. Efecto de un pulso de radiofrecuencia B1 sobre un momento magnetico individual u. a) El vector 

u rota sobre el campo magnetico estatico B0 (en direccion z) a una frecuencia de Larmor. b) La aplicacion 

de un pulso de radiofrecuencia B1 perpendicular al campo estatico (direccion xy) hace que el momento 

magnetico rote a una frecuencia w1 =  yB1 determinada por la amplitud del campo de 

radiofrecuencia B1. Un pulso de radiofrecuencia de 8 = 90° hace que u cambie desde la direccion z [u(0)7

a la direccion y [u], fenomeno conocido como excitacion (Brown et al., 2014).........................................36

Figura 16. Trayectoria de relleno del espacio k en una secuencia de imagen eco planar (EPI)................. 41

Figura 17. Trayectoria de relleno del espacio k en una secuencia en espiral. La trayectoria comienza en el

origen ascendiendo hasta el borde del espacio k....................................................................................... 42

Figura 18. Espectro de absorcion de componentes del tejido como desoxihemoglobina (linea roja), 

oxihemoglobina (linea azul), moleculas de agua (linea verde) y lipidos (linea naranja) (http://nirx.net).. 44 

Figura 19. Esquema del comportamiento de los fotones en un medio turbio (Sun and Chuang, 2012). Se 

hace incidir un haz de luz a traves de un medio turbio como el tejido. El camino optico de los fotones puede 

ser balistico, cuasi-coherentes, difusos o retrodispersos............................................................................45
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Figure 20. Representacion de un haz de luz blanca atravesando una mano en un entorno oscuro. Notese

el matiz rojo que atraviesa el tejido (http://nirx.net/)............................................................................... 61

Figura 21. Representacion del camino optico de los fotones NIR desde un emisor hasta un detector

(semiesferas amarillas) en un espacio real. La trayectoria optica es conocida como banana shape........ 62

Figura 22. Esquema del fNIRS modo topografico. Los emisores (rojo) y los detectores (verde) se encuentran 

colocados a una distancia de 2-4 cm entre ellos. La trayectoria optica de los fotones forma un elipsoide 

conocida como onda banana. La combinacion entre emisores y detectores forman los canales opticos que

representan los cambios de atenuacion de la luz procedentes de la corteza cerebral...............................64

Figura 23. En imagen DOT se aplica el enfoque multidistancia. Representacion de una alta densidad de 

optodos colocados en la superficie de la cabeza, emisores (rojo) y detectores (verde) para formar los 

canales opticos. La densidad de optodos permite registrar una gran cantidad de canales opticos y cambios 

en la atenuacion de luz NIR a distintas profundidades para formar imagenes tridimensionales de la

actividad cerebral....................................................................................................................................... 65

Figura 24. Imagen izquierda. Esquema de la trayectoria optica (forma banana) de los fotones en un medio 

turbio como es el tejido humano. Flecha azul representa al emisor, mientras que la flecha roja representa 

al detector. Imagen derecha. Representacion de a) intensidad de luz emitida y b) intensidad de luz 

detectada para un sistema de CW. La intensidad de luz es atenuada y constante. El eje de las abscisas

representa el tiempo. El eje de las ordenadas representa la intensidad de luz..........................................66

Figura 25. Imagen izquierda. Esquema de la trayectoria optica (forma banana) de los fotones en un medio 

turbio como es el tejido humano. Flecha azul representa al emisor, mientras que la flecha roja representa 

al detector. Imagen derecha. Representacion de a) intensidad de luz emitida y b) intensidad de luz 

detectada para el sistema en FD. La amplitud disminuye y la fase cambia en la senal detectada. El eje de

las abscisas representa el tiempo. El eje de las ordenadas representa la intensidad de luz......................67

Figura 26. Imagen izquierda. Esquema de la trayectoria optica (forma banana) de los fotones en un medio 

turbio como es el tejido humano. Flecha azul representa al emisor, mientras que la flecha roja representa 

al detector. Imagen derecha. Representacion de a) intensidad de luz emitida y b) intensidad de luz 

detectada para el sistema en TD. La intensidad de luz disminuye y aparece una cola en el TRPF. El eje de

las abscisas representa el tiempo. El eje de las ordenadas representa la intensidad de luz......................68

Figura 27. a) Esquema de una configuracion de optodos cuadrada. Los emisores (circulos rojos) y 

detectores (circulos blancos) estan diagonalmente unos frente a otros. b) Imagen reconstruida desde la

perturbacion de un pixel por el uso de la configuracion cuadrada (White and Culver, 2010)................... 71

Figura 28. a) Esquema de una configuracion de optodos triangular. Los emisores (circulos rojos) estan 

alineados entre dos detectores (circulos blancos). b) Imagen reconstruida desde la perturbacion de un pixel

por el uso de una matriz triangular(White and Culver, 2010).................................................................... 72

Figura 29. a) Esquema de una configuracion de alta densidad de optodos. Los emisores (circulos rojos) y 

detectores (circulos blancos) se encuentran a distancias cortas entre ellos. b) Imagen reconstruida desde 

la perturbacion de un pixel por el uso de una matriz de alta densidad de optodos(White and Culver, 2010). 

c) Definicion del vecino mas cercano entre emisores (S) y detectores (ch). Suponiendo una distancia de 1cm
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entre optodos; ch1, ch2, ch3 y ch4 se encuentran a 1, 2, 3 y 4 cm de distancia respectivamente desde el S. 

'echas indican los canales opticos (4) formados por las combinaciones entre el emisor y los detectores.

.............................................................................................................................................................. 73

Figura 30. Esquema de una configuracion de alta densidad de optodos. Los emisores y detectores se 

encuentran a una distancia de <1 cm entre ellos. Los optodos estan co-localizados, cada uno actua como 

emisor y como detector simultaneamente, para registrar multiples canales opticos y mejorar la calidad de

la imagen tridimensional en la reconstruccion...........................................................................................74

Figura 31. Esquema del funcionamiento del sistema DYNOT. La luz NIR es emitida por dos fotodiodos laser 

(DL1/DL2) y viaja por fibras trenzadas hasta el conmutador optico. Alli, es superpuesta por el divisor de 
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y la tarjeta de adquisicion de datos ubicada en el ordenador. DPS1/DPS2: Son moduladores de la corriente

del laser; TECD: control temperatura del laser........................................................................................... 75

Figura 32. A la izquierda se muestran los sistemas y piezas comerciales para la colocacion de los pares de 

emisores y detectores en la cabeza durante un estudio con fNIRS. Imagen derecha muestra como el sistema

comercial se ajusta a la anatomia de la cabeza (http://nirx.net/).............................................................78

Figura 33. Matriz moldeable creada con un polimero elastico de neopreno para hacer estudios 

tomograficos. a) Representacion de 64 fibras opticas colocadas a una distancia de 1 cm entre ellas. b) Otra 
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Figura 44. Representacion del promedio de 2048 canales opticos en el tiempo sin tratar (linea gris) y 

tratados con el algoritmo DRIFTER (linea azul). Eje de las abscisas corresponde al tiempo en segundos y el 

eje de las ordenadas a los cambios en la intensidad de luz NIR en unidades arbitrarias. b) Espectro de la 

senal, producto de la diferencia entre los canales opticos tratados con DRFITER y sin tratar. El eje de las 

abscisas corresponde a la frecuencia en Hz y el eje de las ordenadas corresponde a la potencia espectral 

en decibelios. Cuadro rojo indica el rango de frecuencias correspondientes a la respiracion. La frecuencia

cardiaca no es representada ya que cubre un rango de 1-2 Hz............................................................... 119
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Figura 47. Volumen DOTnormalizado al espacio estandar MNIpara a) region prefrontal y b) region motora
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Figura 51. Representacion de la seccion de filtrado de datos crudos en el software DOTPRO. Lado izquierdo 
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detector *set, y los regresores correspondientes a los registros electrofisiologicos *.mat. El lado derecho 
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Figura 85. Estructura del seno frontal compuesta por el infundibulo frontal (flecha verde), el ostium del 

seno frontal (flecha azul) y el receso frontal (flecha roja) ilustrados en a) imagen de tomografia 

computarizada (McLaughlin, Rehl and Lanza, 2001) y b) dibujo explicativo (Rice and Schaefer, 2004).. 182 

Figura 86. a) Representacion del vector de gradiente de susceptibilidad magnetica (G) segun la orientacion 

de un corte transversal en direccion de cabeza a pies y direccion de fase postero-anterior. b) Imagen 

funcional adquirida con la secuencia EPI segun la orientacion transversal del corte. Notese el artefacto en

la imagen en el lobulo frontal...................................................................................................................183

Figura 87. a) Representacion del vector de gradiente de susceptibilidad magnetica segun la orientacion de 

un corte transversal inclinado 30° y una direccion de fase antero-posterior. b) Imagen funcional adquirida 

con la secuencia EPI dada por la inclinacion de 30° del corte transversal. Notese la reduccion de artefacto

en la imagen en el lobulo frontal.............................................................................................................. 184

Figura 88. a) Representacion de un corte axial orientado segun el eje comisura anterior-posterior para la 

adquisicion de imagenes funcionales. b) Imagen funcional adquirida con la secuencia en espiral in-out. 

Notese la ausencia de artefacto y recuperacion de la SNR en el lobulo frontal.......................................185
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Figura 89. a) Localizacion del volumen diana a estudiar que cubre parcialmente la corteza frontal 

incluyendo el seno frontal. b) Localizaciones de los optodos (circulos) contenidos en la matriz sobre la 

superficie de la cabeza. Circulos rojos corresponden a los emisores y todos ellos actuan como detectores.

.................................................................................................................................................................. 189

Figura 90. Representacion del curso temporal de la lectura de un detector a una distancia de 30 mm desde 

un emisorpara la longitud de onda de 760 nm. Los canales opticos sin tratar son representados como senal 

de fondo y los canales opticos tratados con la transformada wavelet son representados por la linea 

continua. El eje de las abscisas representa el periodo experimental en segundos y el eje de las ordenadas

representa los cambios medidos en la intensidad de luz NIR...................................................................191

Figura 91. Esquema de la localizacion de la matriz rectangular que contiene la fibra optica cubriendo la 

superficie de la corteza frontal en un espacio real en a) vista frontal y b) vista lateral. c) Representacion de 

la matriz de fibra optica (circulos). Circulos rojos corresponden a los emisores y todos actuan como 

detectores. Cambios en la intensidad de la senal NIR que sigue la forma banana (flechas) es detectada a

10 mm (ch1), 20 mm (ch2), 30 mm (ch3) y 40 mm (ch4) de distancia desde un emisor (S).....................192

Figura 92. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el influjo de la ICG 

medido sobre la corteza prefrontal lateral derecha (CPLD). a) Seleccion de optodos en la matriz rectangular 

de fibra optica que cubre la superficie de la CPLD. Lectura de los detectores a una distancia de 10 mm 

(linea azul), 20 mm (linea roja), 30 mm (linea verde) y 40 mm (linea fucsia) desde un emisor para b) la 

longitud de onda de 760 nm y c) la longitud de onda de 830 nm. El eje de las abscisas representa el periodo 

experimental en segundos y el eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las

lineas discontinuas representan el tiempo de inyeccion de la ICG........................................................... 194

Figura 93. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el influjo de la ICG 

medido sobre la corteza prefrontal lateral izquierda (CPLI). a) Seleccion de optodos en la matriz rectangular 

de fibra optica que cubre la superficie de la CPLI. Lectura de los detectores a una distancia de 10 mm (linea 

azul), 20 mm (linea roja) y 30 mm (linea verde) desde un emisor para b) la longitud de onda de 760 nm y

c) la longitud de onda de 830 nm. El eje de las abscisas representa el periodo experimental en segundos y 

el eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las lineas discontinuas

representan el tiempo de inyeccion de la ICG...........................................................................................195

Figura 94. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el influjo de la ICG 

medido sobre la corteza prefrontal medial superior (CPMS). a) Seleccion de optodos en la matriz 

rectangular de fibra optica que cubre la superficie de la CPMS. Lectura de los detectores a una distancia 

de 10 mm (linea azul), 20 mm (linea roja), 30 mm (linea verde) y 40 mm (linea fucsia) desde un emisor 

para b) la longitud de onda de 760 nm y c) la longitud de onda de 830 nm. El eje de las abscisas representa 

el periodo experimental en segundos y el eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de

luz NIR. Las lineas discontinuas representan el tiempo de inyeccion de la ICG........................................ 196

Figura 95. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el influjo de la ICG 

medido sobre la corteza prefrontal medial inferior (CPMI). a) Seleccion de optodos en la matriz rectangular 

de fibra optica que cubre la superficie de la CPMI. Lectura de los detectores a una distancia de 10 mm
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(linea azul), 20 mm (linea roja), 30 mm (linea verde) y 40 mm (linea fucsia) desde un emisor para b) la 

longitud de onda de 760 nm y c) la longitud de onda de 830 nm. El eje de las abscisas representa el periodo 

experimental en segundos y el eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las

lineas discontinuas representan el tiempo de inyeccion de la ICG........................................................... 197

Figura 96. a) Posicion de los ROIs de interes sobre un espacio MNI. b) Representacion de los cambios en la

intensidad de la senal MR a lo largo del tiempo durante el paso de Gd dentro de cada ROI.................. 201

Figura 97. a) Posicion de los ROIs sobre la imagen T1* seleccionados para representar la secuencia 

temporal de la senal MR en la corteza prefrontal medial y regiones extracerebrales. b) Cambios en la 

intensidad de la senal magnetica dentro de los ROIs seleccionados. El eje de las abscisas representa el 

tiempo en segundos. El eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de la senal MR. Se 

representa el cambio en la intensidad de la senal MR durante el paso del Gd en regiones intracerebrales 

(linea roja) y region extracerebral (linea azul). Linea discontinua corresponde al final del tiempo de

inyeccion del Gd........................................................................................................................................ 202

Figura 98. Esquema de la dinamica de un marcador de sangre cerebral. Pocos segundos despues de la 

inyeccion del marcador, la sangre marcada alcanza la corteza cerebral (rojo) y posteriormente, difunde 

hacia areas extracerebrales (azul) finalizando en la piel, resultado del lavado del marcador desde la corteza

cerebral..................................................................................................................................................... 203

Figura 99. a) Localizacion de las fibras opticas dentro del coil circular de TMS para monitorizar los cambios 

hemodinamicos durante la estimulacion. La fibra optica esta co-localizada, todos actuan como emisores y 

como detectores simultaneamente proporcionando 324 canales opticos. b) Posicion de la configuracion

TMS-DOTsobre una simulacion de cabeza (phantom).............................................................................204

Figura 100. Localizacion de la fibra optica contenida en el coil circular de TMS (circulos rojos) en el FEM 

que cubre la corteza prefrontal. Las 18 fibras opticas actuan como emisores y detectores (co-localizados) 

proporcionando 324 canales opticos sobre medidas en a) la corteza prefrontal medial y b) la corteza

prefrontal lateral derecha.........................................................................................................................206

Figura 101. Representacion en vista a) sagital y b) axial de un volumen DOT reconstruido desde un FEM 

pre-calculado, corregistrado con la imagen anatomica del sujeto. Barra de colores indica cambios relativos 

de HbT (10-5) generados por un tren de rTMS a 1 Hz. Las lineas rojas representan la posicion de la 

configuracion TMS-DOTcolocada sobre la corteza prefrontal medial para medir a traves del seno frontal.

La linea negra representa la distancia desde la piel hasta el cerebro en un espacio real........................207

Figura 102. a) Posicion de una ROI sobre un corte desde un volumen de DOT reconstruido para medir los 

cambios hemodinamicos en la corteza prefrontal medial detras del seno frontal. b) Representacion del 

curso temporal de HbO (linea roja) y HbR (linea azul) dentro del ROI durante rTMS a 1 Hz. Barras 

representan la duracion de cada bloque de estimulacion (20 segundos). El eje de las abscisas representa 

el tiempo en segundos y el eje de las ordenadas las unidades arbitrarias de cambios relativos (10-6). ...208 

Figura 103. Representacion en vista a) sagital y b) axial de un volumen DOT reconstruido desde un FEM 

pre-calculado, y corregistrado con la imagen anatomica del sujeto. Barra de colores indica cambios 

relativos de HbR (10-5) generados por un tren de rTMS a 10 Hz. Las lineas rojas representan la posicion de
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Figura 122. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo LAAf medido por DOT y fMRI. Todos los 

resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la senal 

HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels comunes para las tres

senales.......................................................................................................................................................234

Figura 123. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo LAAr medido por DOT y fMRI. Todos los 

resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la senal 

HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels comunes para las tres
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Figura 124. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo LAAm medido por DOT y fMRI. Todos los 

resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la senal 

HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels comunes para las tres
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Figura 125. Representacion del curso temporal desde el segundo 300-350 de las lecturas de los detectores 

durante el influjo de la ICG medido sobre la corteza prefrontal medial inferior (CPMI). Lectura de los 

detectores a una distancia de 10 mm (linea azul), 20 mm (linea roja), 30 mm (linea verde) y 40 mm (linea 

fucsia) desde un emisor para la longitud de onda de 760 nm. El eje de las abscisas representa el periodo 

experimental en segundos y el eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. La

linea discontinua representa el final del tiempo de inyeccion de la ICG...................................................242

Figura 126. Cambios en la intensidad de la senal magnetica en el area prefrontal. El eje de las abscisas 

representa el tiempo en segundos. El eje de las ordenadas representa a la senal de MR. Se representa el 

cambio en la intensidad de la senal MR durante el paso del Gd de un conjunto de voxels promediados y, 

ubicados en la piel (linea azul), el craneo (linea verde), el seno frontal (linea roja) y materia gris (linea cian). 

Linea discontinua corresponde al final del tiempo de inyeccion del Gd................................................... 243
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Capftulo 1

Introduccion a la memoria de tesis 
doctoral

1.1. Imagen funcional del cerebro en humanos

Se puede referir a la neuroimagen funcional como el estudio de las funciones 

cerebrales usando tecnologia o metodos en neuroimagen que permiten localizar la 

distribucion espacial de areas cerebrales funcionalmente distintas, asociadas a una tarea 

o estimulo. La informacion proporcionada por la tecnologia en neuroimagen permite 

profundizar en el conocimiento de la funcion cerebral de modo no invasivo, a diferencia 

de metodos invasivos como, por ejemplo, las intervenciones quirurgicas. La informacion 

proporcionada por la tecnologia en neuroimagen puede usarse con fines para el 

diagnostico y pronostico de patologias.

Muchos han sido los esfuerzos durante anos para desarrollar y perfeccionar 

distintas tecnicas que permitan el estudio del cerebro humano in vivo de forma no 

invasiva (Kleinberg and Jackson, 2001)(Martin and Pechura, 1991)(Brazier, 1984). Como 

resultado de dichos esfuerzos, algunas tecnicas de imagen como la imagen por 

resonancia magnetica funcional (en ingles functional magnetic resonance imaging, 

fMRI), la magnetoencefalografia (MEG) o la electroencefalografia (EEG) son usadas de 

forma rutinaria tanto para fines de investigacion como para el diagnostico en el ambito 

clinico.

En las ultimas decadas se ha puesto en auge una nueva tecnica cuyo medio fisico 

es el uso de la radiacion infrarroja cercana (en ingles near infrared, NIR) para crear 

imagenes funcionales del cerebro humano, conocida como espectroscopia funcional en 

el infrarrojo cercano (en ingles functional near infrared spectroscopy, fNIRS) (Schlereth 

et al., 1991)(Delpy et al., 1988)(Villringer et al., 1993). Esta tecnologia optica tiene 

algunas ventajas como la portabilidad y nula interferencia con objetos ferromagneticos 

y otros metales, a diferencia de la fMRI o la MEG. Otra ventaja es que no aplica
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radiaciones ionizantes, a diferencia de la tomografia por emision de positrones (en 

ingles positron emission tomography, PET).

Una modalidad del fNIRS que provee imagenes bidimensionales de la actividad 

cerebral se le conoce como modo topografico (Franceschini et al., 2000). El modo 

topografico ha sido usado principalmente en estudios funcionales asociados a tareas o 

estimulos (Boecker et al., 2007), estudios de conectividad funcional (Sasai et al., 2011) 

e incluso en aplicaciones clinicas (Peng et al., 2016)(Maidan et al., 2016)(Sokol et al., 

2000).

Con el fin de conseguir mejoras en la resolucion de la imagen y la precision de la 

localizacion en profundidad de la actividad cerebral, se ha creado una modalidad de 

fNIRS que provee imagenes tridimensionales, conocida como modalidad tomografica 

(Durduran et al., 2010). El modo tomografico de fNIRS o tomografia optica difusa (del 

ingles diffuse optical tomography, DOT) aplica teorias que permiten modelizar la 

propagacion de la luz en la cabeza humana, ademas de un analisis y procesamiento de 

datos con mayor complejidad que el usado en el modo topografico, y es en esta 

modalidad tomografica el objeto de la presente tesis doctoral.
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1.2. Preguntas de investigacion

El estudio de la actividad cerebral o neuronal ha sido el objeto cientifico de muchos 

grupos de investigacion para profundizar en el conocimiento dentro del campo de la 

neurociencia. Desde 1890, la neurociencia se ha encargado del estudio del acoplamiento 

neurovascular que relaciona los cambios en el flujo de sangre cerebral y la fisiologia que 

subyace a estos cambios durante una activacion neuronal (Roy and Sherrington, 1890). 

Para ello se han desarrollado tecnicas no invasivas e invasivas que dan informacion de 

lo que esta ocurriendo en el cerebro en el momento de la medicion.

El estudio de la funcion cerebral se divide por areas anatomicas que estan 

relacionadas con las tareas que se estan desarrollando en un momento determinado y 

que forman parte de la vida cotidiana, como son la actividad motora, la vision o la 

audicion. De forma generalizada, el cerebro se divide en cuatro lobulos conocidos como 

lobulo frontal, occipital, temporal y parietal. A su vez, cada lobulo esta dividido en areas 

cerebrales que se ocupan de una funcion especifica.

Por ejemplo, en la ejecucion de un movimiento se encuentra implicada la corteza 

motora primaria que envia informacion a los musculos, pero tambien estan implicadas 

otras regiones como:

• La corteza somatosensorial primaria que se encarga principalmente de 

interpretar informacion sensorial, y de recibir y transmitir informacion relacionada con 

la posicion en la que se encuentra el cuerpo.

• La corteza premotora que se encarga de la orientacion sensorial del 

movimiento para el control de los musculos (Fogassi et al., 1996). Se encuentra 

especialmente vinculada a la programacion y guia del movimiento, almacenando 

programas motores aprendidos mediante la experiencia (Roland, 1984). Tambien 

incluye la percepcion del habla (lacoboni, 2008) y suele actuar en aquellas respuestas 

motoras guiadas por un estimulo exogeno, planificacion y secuencias motoras, 

aprendizaje motor, preparacion de movimientos, iniciacion de movimientos, 

coordinacion entre miembros (Roland, 1984) y movimientos sacadicos (Bruce et al., 

1985).
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• El area suplementaria motora que se asocia a la planificacion, programacion 

y coordinacion en movimientos complejos, asi como a la iniciacion del movimiento 

(Roland, 1984). Participa tambien en aspectos como la adopcion de posturas (Penfield 

and Welch, 1951) e influye en movimientos descoordinados .

Durante la ejecucion de un movimiento estas areas cerebrales se encuentran 

comunicadas, extendiendose sobre el giro pre y postcentral que abarca parte del lobulo 

frontal y parietal (Naccarato et al., 2006). El mapeo de la actividad cerebral durante un 

movimiento ha sido extensamente estudiado (Yang, 2015)(Di Piero et al., 1992) (Tsubaki 

et al., 2017). Como resultado la localizacion espacial de la actividad cerebral es conocida 

y repetitiva en todos los sujetos, por lo tanto, los estudios motores son reproducibles 

siendo atractivos a la hora de validar nuevas tecnicas (Koenraadt et al., 2012).

A pesar de la gran cantidad de estudios que han permitido conocer la funcion de 

las areas cerebrales (Martin and Pechura, 1991), los estudios en el lobulo frontal no son 

de los que mas abundan en la bibliografia, pues engloban procesamiento cognitivo y 

memoria de trabajo, entre otras funciones. La parte anterior del lobulo frontal se 

encuentra clasificado principalmente en dos partes:

• Corteza prefrontal dorsolateral que ocupa las porciones mas rostrales del giro 

frontal superior y medio. Es responsable de las funciones ejecutivas, planificacion 

motora, integracion de la informacion sensorial, regulacion de la funcion intelectual 

como procesos numericos y de calculo, planificacion, deteccion de errores, 

procesamiento de estimulos emocionales, procesamiento de emociones placenteras o 

no placenteras, procesamiento del lenguaje como compresion metamorfica, y sobre 

todo esta envuelto en la memoria de trabajo (Kane and Engle, 2002) (Stuss and Knight, 

2002).

• Corteza prefrontal orbitofrontal que ocupa la parte medial de la superficie ventral. 

Es responsable del valor de recompensa, de la identificacion de la expresion facial, 

recibe informacion de areas corticales olfativas y visuales, y es responsable del 

comportamiento emocional y social (Rolls, 1996).



34 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Dado que el lobulo frontal esta envuelto en funciones cognitivas, la complejidad 

de realizar estudios funcionales en el es mayor que en otras areas como, por ejemplo, 

el area motora. En un estudio funcional asociado a una tarea cognitiva existe variabilidad 

entre sujetos y dentro del mismo sujeto (Deary, 2001) haciendo dificil la 

reproducibilidad del estudio. Si se compara las senales que genera una tarea cognitiva 

con las senales que genera una tarea motora, estas ultimas tienen una amplitud mayor 

siendo mas facil su deteccion usando tecnologia en neuroimagen (Toronov et al., 2001).

Desde el punto de vista anatomico, la corteza frontal se ubica detras del seno 

frontal que es una cavidad llena de aire y dificulta las medidas con tecnicas de 

neuroimagen. Por ejemplo, en estudios cognitivos en fMRI, la interfaz aire-tejido genera 

heterogeneidad del campo magnetico y da como resultado una imagen funcional 

alterada.

Generalmente, la funcion cerebral asociada a tareas o estimulos es estudiada con 

la fMRI, que proporciona informacion de la actividad cerebral a traves de la senal BOLD 

(en ingles blood oxygen level dependent, BOLD). En la actualidad, existe una discrepancia 

entre algunos neurocientificos sobre la relacion de la senal BOLD con la hemoglobina 

oxigenada (HbO) o desoxigenada (HbR). Algunos autores consideran que se relaciona 

principalmente con la HbO (Strangman et al., 2002), mientras otros autores apuestan 

por una relacion con el flujo de sangre cerebral (Stefanovic et al., 2006).

Esta discrepancia condujo al uso de la tecnologia optica difusa, debido a que mide 

HbO y HbR especificamente de forma no invasiva. Ademas, evita el estado de 

claustrofobia por parte de los pacientes y es una tecnologia de menor coste que la fMRI.

A pesar de las ventajas que ofrece la tecnologia optica difusa, en estudios 

funcionales, la relacion senal-ruido (en ingles signal noise relationship, SNR) incrementa 

en areas extracerebrales, pero es menor a medida que aumenta en profundidad hasta 

alcanzar la corteza cerebral. Para compensar la perdida de SNR en profundidad se podria 

incrementar la potencia de emision de la luz. Sin embargo, un incremento en la potencia 

de emision de luz puede provocar danos en la piel al superar los limites de exposicion 

maxima. Los limites de exposicion maxima abarcan un rango de 0.2 W/cm2 para una
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longitud de onda de 630 nm hasta 0.4 W/cm2 para una longitud de onda de 850 nm. Los 

limites exactos dependen de muchos factores como longitud de onda, coherencia, 

duracion y area de exposicion (Strangman, Boas and Sutton, 2002).

Ademas, la SNR varia segun la region cerebral a estudiar, pues la SNR disminuye 

cuanto mas lejana se encuentre la corteza cerebral de la superficie donde se ubican los 

emisores y/o detectores de luz. En el lobulo frontal, por la presencia del seno frontal, la 

distancia desde la superficie (piel) hasta la corteza cerebral es mayor que en otras 

regiones de la cabeza, como regiones motoras. Si se anade la complejidad para detectar 

senales cerebrales evocadas por una tarea cognitiva, la calidad de las senales medidas 

por las tecnicas de optica difusa es insuficiente para representar activaciones cerebrales 

cognitivas.

Dado que la tecnologia optica difusa sigue siendo objeto de estudio en 

investigacion, no existe un tratamiento de los datos opticos que permita reproducir un 

estudio como hacen otras tecnicas en neuroimagen. Algunos ejemplos que se pueden 

citar son: El procesado de datos electroencefalograficos (EEG) a traves de softwares 

como Loreta (www.uzh.ch/keyinst/loreta), EEGLAB (sccn.ucsd.edu/eeglab/) o MNI 

(www.martinos.org/mne). En el caso de imagenes funcionales o imagenes de tensor 

difusion medidos en MRI existe un amplio abanico de softwares para el procesado de 

las imagenes como son: FSL (fsl.fmrib.ox.ac.uk), SPM (www.fil.ion.ucl.ac.uk),

BrainVoyager (www.brainvoyager.com), AFNI (afni.nimh.nih.gov) o BioimageSuite 

(brainsuite.org).

Cuando se refiere al tratamiento de datos opticos, los softwares disponibles son 

limitados. Se pueden citar algunos softwares como el HOMER2 (homer-fnirs.org) o el 

NIRS-SPM (Ye et al., 2009), generalmente usados para la reconstruccion bidimensional 

de la activacion cerebral.

En el caso de una reconstruccion tridimensional, cada grupo de investigacion 

aplica un tratamiento de los datos que varia segun el interes de cada investigador. Como 

resultado de la reconstruccion tridimensional, se obtienen mapas de activacion cerebral 

al igual que los mapas proporcionados por otras tecnicas de neuroimagen como la fMRI.

http://www.uzh.ch/keyinst/loreta
http://www.martinos.org/mne
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk
http://www.brainvoyager.com
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Si se asume que la informacion funcional dada por la fMRI es fiable, los mapas de 

activacion cerebral dados por ambas tecnicas podrian compararse. Sin embargo, en la 

actualidad no existe un metodo que permita dicha comparacion.

Si, en el tratamiento de los datos opticos se puede aplicar el mismo metodo de 

analisis que el aplicado en fMRI, se podra reproducir cualquier estudio funcional y los 

mapas de activacion cerebral dados por ambas tecnicas podran ser comparables.

Esta hipotesis ha llevado a realizar la presente tesis doctoral con el objetivo de 

adecuar la tecnica de tomografia optica difusa (DOT) para realizar estudios funcionales 

en cualquier area cerebral, incluyendo areas cerebrales complejas como es la corteza 

prefrontal, cuyos resultados seran comparables con los datos proporcionados por la 

fMRI.
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1.3. Proposito cientlfico

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es crear un nuevo metodo para 

el tratamiento de datos en tomografia optica difusa de forma no supervisada, que 

permita la reproducibilidad de estudios funcionales en cualquier area cerebral y cuyos 

resultados sean comparables con los datos proporcionados por fMRI.

Para lograr el objetivo principal se propone solucionar los objetivos especificos 

que se definen a continuacion.

o Mejoras de la configuracion experimental

■ Creacion de una m atriz m oldeable para estudios sobre la cabeza hum ana
■ Calidad de los canales de deteccion
■ Sincronizacion entre el sistem a D Y N O T y presentador de estfm ulos
■ Sincronizacion entre el sistem a D YN O T y los registros electrofisiologicos
■ M arcadores espaciales usando neuronavegacion y puntos fiducia les

o Tratamiento de datos DOT

■ Adecuacion de un filtro  estandarizado
■ Reconstruccion de im agen D O T
■ Corregistro de volum enes D O T con anatom ico especifico de sujeto
■ Norm alizacion de volum enes D O T a un espacio estandar
■ Adecuacion de los volum enes D O T para un analisis estadfstico posterior
■ Analisis estadfstico de volum enes D O T aplicando una herram ienta estandar

o Validacion del tratamiento de datos DOT asociado a tareas motoras

■ Estudios com parativos entre volum enes funcionales D O T y M RI en analisis 
individual y de grupo de sujetos para estudios m otores

o Validacion del tratamiento de datos DOT asociado a tareas cognitivas

■ Estudio com parativo entre m edidas fM R I y D O T durante el influjo de sangre  

cerebral m arcada en la corteza prefrontal
■ Estudio de los cam bios hem odinam icos en la corteza prefrontal evocados por  

estim ulacion m agnetica transcraneal repetitiva de alta y baja frecuencia  a 

traves del seno fron ta l
■ Estudios com parativos entre volum enes funcionales D O T y M RI en analisis 

individual y de grupo de sujetos para estudios cognitivos
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1.4 . Esquema de la tesis

Con el fin de organizar la lectura de la presente memoria se describe de forma 

basica el contenido de cada capftulo. Cada capftulo consta de una breve introduccion, 

desarrollo del contenido, resumen y/o discusion y bibliograffa.

Capftulo 2, se introduce la neuroimagen funcional que incluye los fundamentos 

neurofisiologicos, los principios de la imagen por resonancia magnetica funcional y 

fundamentos de la propagacion de la luz en el tejido humano. Ademas, de una gruesa 

descripcion de las aplicaciones de la neuroimagen funcional en espectroscopfa en el 

infrarrojo cercano.

Capftulo 3, se introducen los principios de la imagen optica difusa, diseno de un 

sistema, modos de imagen optica difusa, calidad de la imagen segun la cobertura de 

muestreo. Se describe el objetivo especffico mejoras de la configuracion experimental 

para la ejecucion de un estudio funcional en las instalaciones donde se ha desarrollado 

el presente trabajo.

Capftulo 4, se introduce la modelizacion de la propagacion de la luz en la cabeza 

humana que engloba modelos de simulacion, el problema y soluciones forward. 

Ademas, se introduce el problema inverso durante la reconstruccion de la imagen DOT 

junto con posibles soluciones. Se describe parte de los objetivos especfficos implicados 

en la creacion de la imagen DOT denominados marcadores espaciales usando 

neuronavegacion y puntos fiduciales y reconstruccion de la imagen DOT.

Capftulo 5, se describe un metodo novedoso que incluye el filtrado de datos, 

aplicacion de fndices en la reconstruccion de la imagen DOT, adaptacion de los 

volumenes DOT a imagenes anatomicas y el analisis estadfstico. Se describe el objetivo 

especffico tratamiento de datos DOT.

Capftulo 6, se presenta el objetivo especffico validacion del tratamiento de datos 

DOT asociado a tareas motoras. Se focaliza en la validacion del metodo de procesado 

de datos DOT propuesto en estudios motores, tanto a nivel individual como de grupo de 

sujetos.
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Capftuio 7, se presenta el objetivo especifico velideci6n del tretemiento de datos 

DOT esociedo a tareas cognitives. Se describe el problema del seno frontal a la hora de 

realizar estudios funcionales en la corteza prefrontal por el uso de tecnicas en 

neuroimagen. Se presenta la validacion del metodo de procesado de datos DOT 

propuesto en estudios cognitivos, tanto a nivel individual como de grupo de sujetos.

Capftuio 8, es dedicado a las conclusiones del trabajo presentado y trabajos 

futuros.
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Cap t̂ulo 2

Neuroimagen funcional
La neuroimegen funcionel usa tecnolog^e en neuroimegen para el estudio in vivo 

de la funcion cerebral. En el presente cep^tulo se introduce los fundamentos 

neurofisiologicos del acoplamiento neurovascular, que esta directamente relacionado 

con la actividad cerebral puesto que mantiene el aporte continuo de nutrientes 

metabolicos y la eliminacion de productos de desecho. El acoplamiento neurovascular 

ocurre en una escala espacio-temporal breve proporcionando las bases de las tecnicas 

mas utilizedes en neuroimagen funcional como, la imagen por resonancia magnetica 

funcional o la espectroscopi'a en el infrarrojo cercano. Con el transcurso del tiempo, se 

han desarrollado una gran cantidad de tecnicas no invasivas con el fin de entender la 

relacion entre la actividad neuronal y los cambios hemodinamicos locales como son 

principalmente, la tomografia por emision de positrones (PET), la 

megnetoencefelogref^e (MEG), la imagen por resonancia magnetica funcional (fMRI), la 

electroencefelogref^e (EEG) y la espectroscopia en el infrarrojo cercano (NIRS). En los 

ultimos anos se ha puesto en auge el uso de tecnicas opticas como la espectroscopia en 

el infrarrojo cercano para medir cambios funcionales tanto en el ambito cientifico, como 

en el ambito clinico. El conocimiento de las propiedades opticas de los tejidos de la 

cabeza y del comportamiento de los fotones en las capas de tejidos de la cabeza es 

fundamental para la epliceci6n biomedica de la tecnologfa optica difusa.
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2.1. Fundamentos neurofisiologicos

El sistema nervioso central (SNC) es una estructura biologica formada por la 

medula espinal y encefalo (cerebro, tallo encefalico y cerebelo) que se encuentran 

protegidas por meninges y envolturas oseas como son la columna vertebral y el craneo 

(Snell, 2006). Desde el punto de vista evolutivo, la funcion principal del cerebro como 

organo es el control centralizado sobre los demas organos del cuerpo, permitiendo 

respuestas rapidas y coordinadas ante un cambio en el ambiente. Figura 1.

Figura 1. Representacion del encefalo y medula espinal en humanos. 
(http:// sistema-nervioso-central/)

La complejidad de este organo se debe a su unidad basica y funcional, las 

neuronas, y sus interconexiones que permiten crear estructuras complejas de 

comunicacion entre diferentes areas cerebrales. Las neuronas estan especializadas en 

la recepcion de estimulos y transmision del impulso nervioso entre ellas o con otras 

formas celulares (Cayre et al., 2002).

2.1.1. Breve historia

A mediados del siglo XIX la teoria reticular consideraba que el SNC se comportaba 

como un tejido conectado, donde el soma de las neuronas proporcionaba alimento al 

sistema nervioso (DeFelipe and Jones, 1988). La percepcion del SNC como una reticula 

era debido a que las tecnicas de tincion de la epoca no permitian aislar una neurona, por 

tanto, una seccion de tejido cerebral era visualizada bajo el microscopio como una red 

compleja. Dado que las neuronas poseen protuberancias protoplasmaticas conocidas 

como axones, y que una neurona puede llegar a ser muy larga y compleja, resulta dificil 

de distinguir si se encuentra estrechamente asociada a otras celulas.
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No fue hasta finales del siglo XIX cuando Santiago Ramon y Cajal modificando la 

tincion de Golgi y aplicandola sobre secciones de cerebro joven de pajaro, rico en axones 

no mielinizados, pudo aislar bajo microscopio una neurona individual. A partir de sus 

estudios en el SNC, se establece la doctrina de la neurona que le permitio ganar el 

premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1906, junto con Camillo Golgi.

La doctrina de la neurona (Sabbatini, 2003) establece que la funcion neurologica 

radica en las neuronas, que se comportan como unidades discretas y se comunican entre 

ellas para dar respuestas complejas. Se basa en cuatro principios fundamentales:

• Las neuronas son la base estructural y funcional del SNC.

• Las neuronas son celulas individuales, no son continuas a otras celulas, ni 

anatomicamente, ni geneticamente.

• Las neuronas estan formadas por tres partes: dendritas, soma y axon. Los axones 

tienen arborizaciones terminales para establecer contacto cercano con dendritas o 

somas de otras neuronas.

• La conduccion de la informacion es en una direccion, de las dendritas al soma, y 

finaliza en las arborizaciones axonicas.

Aunque la doctrina de la neurona es la base de la neurociencia moderna, 

investigaciones en el campo cuestionan este punto de vista. Algunas criticas son la 

direccionalidad de transmision de la informacion, donde los axones y las dendritas 

generan potenciales electricos trasmitiendo la informacion desde y hacia el soma, no en 

una sola direccion. O la presencia de celulas gliales, que junto con las neuronas actuan 

en el procesamiento de la informacion (Kandel et al., 2000).

2.1.2. Morfologia

El numero de neuronas varia entre las especies, por ejemplo, en la mosca de la 

fruta se encuentran ~  100.000 neuronas, mientras que en el cerebro humano hay ~869. 

La base morfologica de las neuronas consiste en tres partes:

El soma o pericarion que contiene el nucleo celular (se ubica la mayor parte del 

material genetico), diversos organulos que rodean al nucleo como son: el reticulo
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endoplasmico, aparato de Golgi y mitocondrias. Como parte del citoesqueleto, los 

neurofilamentos y neurotubulos mantienen la estructura tridimensional y organizacion 

interna de la neurona.

El axon es una prolongacion protoplasmatica del soma que propaga las senales a 

larga distancia hacia otras celulas formando contactos en el terminal axonico. El axon 

puede encontrarse envuelto en mielina para incrementar la velocidad de trasmision de 

la informacion (Paniagua et al., 1998), o sin mielina (desmielinizados) donde la 

trasmision de la informacion es por medio de botones sinapticos, cuyas hendiduras 

mantienen la trasmision de la senal (Robertson and Gummer, 1985).

Las dendritas son prolongaciones mas cortas que los axones y se extienden desde 

el soma, envueltas por la membrana plasmatica del propio soma (Paniagua et al., 1998). 

Figura 2.

Figura 2. Morfologfa de una neurona 
compuesta por tres partes 
principalmente: dendritas, soma y 
axon

2.1.3. Comunicacion neuronal

La informacion viaja por el SNC a traves de un proceso conocido como sinapsis. La 

sinapsis permite la comunicacion quimica o electrica entre estructuras neuronales 

(Kandel et al., 2000). El termino fue descrito por primera vez por Sherrington en 1897 

para describir la union entre dos elementos separados (Pearce, 2004).

Para poder entender la sinapsis es necesario conocer previamente como se genera 

el impulso nervioso o potencial de accion. El potencial de accion se define como una 

onda que modifica la carga electrica a lo largo de la membrana plasmatica de una celula 

(Curtis and Cole, 1938). El descubrimiento del potencial de accion fue una revolucion 

para el campo de la electrofisiologia. Fue en 1952, cuando Hodgkin y Huxley publicaron
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cinco articulos demostrando la generacion y propagacion del potencial de accion en el 

axon del calamar gigante, cuyo trabajo culmino con el Premio Nobel de Fisiologia o 

Medicina en 1963.

El mecanismo de iniciacion se basa en que la composicion interna y externa celular 

se separan por medio de la membrana plasmatica (compuesta fundamentalmente por 

fosfolipidos y proteinas). Entre el medio intra y extracelular de la membrana plasmatica 

de las neuronas, hay una diferencia de cargas (positivas y/o negativas) conocido como 

potencial en reposo que ronda ~(-70 mV) (Hodgkin and Huxley, 1952b). Durante el 

potencial en reposo, la carga en el interior de la membrana plasmatica se mantiene con 

valores negativos gracias a la bomba Na+/K+, los canales de K+ y los canales de Cl- 

ubicados en la misma membrana. Cuando una neurona recibe un estimulo, los canales 

de Na+ se abren entrando Na+ a favor de gradiente de concentracion y la membrana se 

despolariza en su interior, es decir, cambia el potencial de membrana a valores positivos. 

Si la despolarizacion alcanza un cierto umbral (-65 mV a -55 mV) se genera un potencial 

de accion, debido a que la corriente de entrada de iones de Na+ supera a la salida de 

iones de K+ (Hodgkin and Huxley, 1952a).

El ciclo de un potencial de accion se genera en milisegundos y consta de tres 

etapas: fase ascendente (cambia la polaridad de negativo a positivo, se abre el canal de 

Na+), fase descendente o repolarizacion (la polaridad cambia de valores positivo a 

negativo, el canal de K+ se abre y el canal de Na+ se va cerrando haciendo que la neurona 

alcance el potencial de reposo) y la fase refractaria (hay mas canales de K+ abiertos que 

canales de Na+ incrementando el voltaje transmembrana conocido como 

hiperpolarizacion, cuya implicacion es el cierre de los canales de K+ dependientes de 

voltaje, para recuperar el potencial en reposo) (Stuart, Schiller and Sakmann, 1997).

Conociendo que las neuronas son celulas que trasmiten senales, la membrana 

plasmatica de una neurona presinaptica (donde se genera un potencial de accion frente 

a un estimulo) esta proxima a la membrana plasmatica de una neurona postsinaptica 

(neurona que recibe el potencial de accion). Estas conexiones entre neuronas pueden 

ser mediadas por iones que pasan por uniones gap (proteinas) entre neuronas pre y 

postsinapticas conociendose como sinapsis electrica, o pueden ser mediadas por



47 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

moleculas quimicas conocidas como neurotransmisores, que se liberan tras un impulso 

nervioso desde la membrana presinaptica y se unen a los receptores que se ubican en 

la membrana postsinaptica, conociendose como sinapsis quimica (Kandel et al., 2000).

En la sinapsis electrica, la trasmision de los potenciales de accion es directa, 

bidireccional y mas rapida entre dos neuronas, debido a la ausencia de mediadores 

quimicos.

En la sinapsis quimica, la trasmision de la informacion es mediada por 

neurotransmisores, y es la mas comun en vertebrados complejos. Cuando llega un 

potencial de accion a una neurona presinaptica, esta se despolariza provocando la 

apertura de los canales de Ca+2 ubicados en la membrana. La entrada de Ca+2 al medio 

intracelular desencadena una cascada de senalizacion (normalmente fosforilaciones y 

desfosforilaciones de proteinas implicadas en procesos bioquimicos) que culmina con la 

fusion de la membrana plasmatica de la neurona presinaptica con la membrana de las 

vesiculas que acumulan neurotransmisores, ubicadas en el citoplasma de la misma 

neurona presinaptica. Esta fusion entre membranas genera la liberacion de 

neurotransmisores a la hendidura sinaptica (espacio entre neurona pre y postsinaptica). 

Los neurotransmisores se unen a los receptores ubicados en la superficie de la 

membrana de la neurona postsinaptica o receptora, forzando la apertura de canales en 

la neurona receptora para cambiar su potencial en reposo.

Hablamos de sinapsis bipartita cuando nos referimos a dos elementos sinapticos 

(neurona pre y postsinaptica) como se nombro anteriormente. Sin embargo, en las 

ultimas decadas ha emergido la importancia de la glia (astrocitos) en las sinapsis 

conduciendo al concepto de sinapsis tripartita (Araque et al., 1999).

Durante la sinapsis tripartita una neurona presinaptica libera neurotransmisores a 

la hendidura sinaptica para comunicarse con la neurona postsinaptica. Los 

neurotransmisores una vez liberados en la hendidura, pueden unirse a receptores 

ubicados en las membranas de las celulas gliales adyacentes, incrementando las 

concentraciones de Ca+2 intracelulares. El incremento de Ca+2 intracelular genera la
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liberacion de un neurotransmisor a la hendidura sinaptica, para posteriormente, unirse 

a receptores de la neurona presinaptica y modular la neurotransmision. Figura 3.

Figura 3. Sinapsis tripartita mediada por una 
neurona presinaptica, una neurona 
postsinaptica y astrocitos adyacentes. 1. 
Liberacion de neurotransmisores. 2. 
Incremento del Ca+2 intracelular en los 
astrocitos para liberar neurotransmisor a la 
hendidura sinaptica. 3. Liberacion de 
neurotransmisor por parte del astrocito para 
modular la liberacion de neurotransmisores 
en la neurona presinaptica (Araque et al., 
1999).

Los astrocitos no solo intervienen en la sinapsis tripartita, sino que ademas 

desempenan un papel fundamental en el flujo de sustratos energeticos hacia las 

neuronas desde los vasos sanguineos, debido a su localizacion estrategica y versatilidad 

metabolica (Lopez Bayghen and Ortega, 2010).

2.1.3.a. Im plicacion de las celulas gliales

En el SNC, las neuronas son las responsables de la funcion nerviosa, aunque no se 

encuentran solas. Hasta 1859 se creia que el SNC estaba formado solo por las neuronas 

que trasmiten la informacion. En este ano, Rudolf Virchow describio las celulas gliales, 

aunque para este patologo no desempenaban ninguna funcion relevante (Schultz, 

2008). En 1891 fue Santiago Ramon y Cajal quien aisla por primera vez las celulas gliales 

(Sabbatini, 2003).

Las celulas gliales actuan como celulas de sosten a las neuronas cumpliendo un 

papel fundamental como soporte fisico durante el proceso de migracion de las neuronas 

(migracion radial en fase embrionaria). Actua en la comunicacion e integracion de redes 

neuronales y en el metabolismo eficiente de las neuronas. Ademas, aisla a las neuronas 

de posibles patogenos, repara danos y mantiene niveles de oxigeno, nutrientes y 

neurotransmisores (Volterra and Steinhauser, 2004).
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En el SNC existen cuatro tipos de celulas gliales que forman la red de sosten y 

union entre neuronas. Los astrocitos, que son los mas abundantes y median la 

transferencia de moleculas entre la sangre y la neurona (Harder, Zhang and 

Gebremedhin, 2002). Los oligodendrocitos y celulas de Schwann, forman las vainas de 

mielina que envuelven los axones para trasmitir la informacion a grandes velocidades 

(Raff, Mirsky and Fields, 1978). La microglia, que segregan factores de crecimiento 

cuando hay un dano encefalico y fagocitan bacterias, podriamos decir que es el sistema 

inmune del SNC (Kreutzberg, 1996). Y los ependimocitos, cuya funcion no ha sido bien 

definida, pero se cree que median el paso de moleculas entre el liquido cefalorraquideo 

y el sistema hipofisario (Zimatkin et al., 1992).

2.1.4. Acoplamiento neurovascular

El cerebro es uno de los organos con mayor demanda energetica, gastando el 20% 

del oxigeno y el 25% de glucosa consumida por el organismo, ademas de otras moleculas 

energeticas (Fox et al., 1988). Debido al consumo y a las pocas reservas energeticas de 

este organo, la regulacion neurometabolica debe de ser rapida y eficaz, mediante el 

suministro de metabolitos a traves del flujo de sangre cerebral (en ingles cerebral blood 

flow, CBF).

El CBF en humanos presenta un valor de 40-50 mililitros/100 gramos de tejido 

cerebral (Tolias and Sgouros, 2003). A presiones normales esta regulado por 

mecanismos intrinsecos locales, miogenicos y metabolicos, permitiendo asi una tasa de 

flujo constante.

Las grandes arterias cerebrales que llevan el CBF, surgen del circulo de Willis y se 

ramifican en arterias piales mas pequenas y arteriolas que viajan por la superficie del 

cerebro a traves del espacio subaracnoideo. Figura 4. Desde las arterias piales hay 

ramificaciones en arteriolas penetrantes en la sustancia del cerebro cuya morfologia se 

basa en celulas endoteliales, una capa de celulas musculares lisa y una capa adventicia 

(fibroblastos, colageno y nervios perivasculares). Los vasos sanguineos penetrantes 

estan separados por el espacio Virchow-Robin, que a medida que incrementa la 

profundidad en el cerebro, este espacio va desapareciendo (Peters and Palay, 1991).



50 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Figura 4. Reconstruccion 3D del sistema 
vascular cerebral. Sistema arterial (rojo) y 
sistema venoso (azul) parten desde el 
cfrculo o polfgono de Willis (Nowinski,
2011).

Los vasos sanguineos cerebrales tienen caracteristicas funcionales y estructurales 

que los difiere del resto de vasos. La caracteristica distintiva es la interaccion con las 

neuronas y glia. Existe una estrecha relacion entre las neuronas, glia y celulas vasculares. 

Una evidencia de esta relacion es el incremento del CBF provocado por una actividad 

cerebral (Girouard and Iadecola, 2006).

Los cambios locales en el sistema circulatorio debido a la actividad neuronal se 

conocen como ecoplemiento neurovesculer. El termino acoplamiento neurovascular fue 

acunado por Roy y Sherrington en 1890 y se refiere a la relacion entre la actividad neural 

local y cambios durante y despues de la actividad en el CBF (Roy and Sherrington, 1890).

Se han propuesto algunos mecanismos para la regulacion del CBF como son:

• Factores que afectan a los cambios vasculares (vasodilatacion y vasoconstriccion) 

sensible a variaciones de concentracion de iones como K+, oxido nitrico (NO), adenosina, 

dioxido de carbono (CO2) y acido araquidonico, que alteran el CBF debido a una 

despolarizacion de las celulas musculares lisas de los vasos sanguineos (Roy and 

Sherrington, 1890).

• La difusion de productos generados durante la actividad neuronal, sin la presencia 

de celulas gliales (Attwell and Iadecola, 2002).

• Una regulacion mediada por celulas gliales (Harder et al., 1998), que tiene la mayor 

aceptacion.
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Las terminaciones astrocitarias que se encuentran alrededor de los vasos 

sanguineos permiten el transporte de nutrientes desde los capilares sanguineos hasta 

las neuronas. A traves de receptores, los astrocitos tienen la capacidad de detectar la 

actividad sinaptica estimulando la glicolisis aerobica astrocitaria para aportar energia a 

la neurona activada (Magistretti et al., 1994).

Tanto las neuronas activas como astrocitos liberan una gran cantidad de factores 

vasoactivos para incrementar el CBF con el fin de suplir el consumo de energia. Los vasos 

sanguineos cerebrales son el objetivo de estos factores vasoactivos para ejercer ajustes 

vasculares coordinados. Figura 5.

Figura 5. Esquema del acoplamiento neurovascular (Tyler, Likova and Nicholas, 2015). La glucosa 
y O2 son transportados en sangre a traves de los capilares. Las ramificaciones del astrocito, que 
actua como sustrato para el metabolismo neuronal, recoge la glucosa y el 02, transformandolos 
en compuestos energeticos necesarios para la neurotransmision en la neurona presinaptica. La 
posicion estrategica de los astrocitos hace que puedan modular la sinapsis por reciclamiento de 
neurotransmisores desde la hendidura sinaptica. Tras ser metabolizados en el citosol del 
astrocito, se unen a los receptores de membrana de la neurona presinaptica para modular la 
neurotransmision.

Gracias al acoplamiento neurovascular, la funcion cerebral es continua ya que 

requiere nutrientes metabolicos y la eliminacion de productos de desecho como CO2 y 

calor excedente. Este proceso ocurre en una escala espacio-temporal breve y 

proporciona las bases de las tecnicas actuales de neuroimagen, como la imagen por 

resonancia magnetica funcional o la espectroscopia en el infrarrojo cercano.
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2.1.5. Escala espacio-temporal

Existen evidencias que muestran que, tanto el potencial de campo local (en ingles 

local field potential, LFP) (Destexhe, Contreras and Steriade, 1999) y el potencial en 

espiga (en ingles spike) (Destexhe, 1998) son reflejados en la actividad vascular. El uso 

de la respuesta vascular para dilucidar la actividad neuronal requiere el conocimiento 

de como ambas senales estan acopladas.

Por un lado, la resolucion espacial de la respuesta vascular depende de la 

vascularizacion del tejido que se esta midiendo. Por ejemplo, una red capilar densa que 

penetre la sustancia gris del cerebro necesita una resolucion espacial mayor que grandes 

redes de vasos o arterias que se encuentren dispersos y menos confinados (Pawlik, Rackl 

and Bing, 1981). Usando tecnicas de imagen basada en densidad optica se ha intentado 

distinguir las senales procedentes de componentes capilares, de senales procedentes de 

grandes vasos (Vanzetta et al., 2004). Algunos estudios han estimado una localizacion 

espacial del maximo pico vascular a submilimetros (Harel et al., 2006), 1-2 mm (Shmuel 

et al., 2007) o 3.5 mm (Shmuel et al., 2007). Las estimaciones de la resolucion espacial 

dependen de la tecnica de medicion o de la region cerebral.

Por otro lado, tras la activacion neuronal, se observa una caida inicial (en ingles 

initial dip) debido al consumo de oxigeno y transformacion de HbO a HbR que ocurre 

durante la activacion neuronal, posteriormente incrementa el CBF por vasodilatacion 

que se detecta 1-2 segundos retrasado, cuyo pico maximo es al cabo de los 4-5 

segundos. Este retraso temporal puede darse debido a la propia fisiologia. Algunos 

estudios sugieren que la fidelidad temporal de la respuesta vascular puede ser lo 

suficientemente fina para detectar diferencias temporales (orden de milisegundos, ms) 

en la actividad neuronal (Ogawa et al., 2000).

Con el paso del tiempo, se han desarrollado una gran cantidad de tecnicas con el 

fin de entender la relacion entre la actividad neuronal y los cambios hemodinamicos 

locales. La base de las tecnicas de neuroimagen funcional es que la actividad funcional 

cerebral originada por el acoplamiento neurovascular local esta directamente 

relacionada con la actividad cerebral. Figura 6.
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Figura 6. Esquema de la hemodinamica cerebral durante un incremento de la actividad 
neuronal. En respuesta a un estfmulo se desencadena procesos metabolicos y bioqufmicos 
para dar lugar a un incremento en la actividad neuronal. El incremento en la actividad 
neuronal provoca un incremento en el metabolismo del O2 debido a la demanda metabolica. 
El acoplamiento neurovascular permite un incremento local del volumen y flujo de sangre 
cerebral para suplir el deficit de O2 y nutrientes. Modelo fisiologico de la dinamica del flujo 
de sangre cerebral medido con tecnicas de neuroimagen basada en resonancia magnetica (*). 
La resolucion temporal muestra un retraso de 2 segundos en el inicio y 5 segundos en alcanzar 
el pico maximo de respuesta, tras la activacion neuronal.

Sin embargo, dependiendo de las tecnicas de neuroimagen usadas para mostrar 

el acoplamiento neurovascular, los resultados varian. En imagen por resonancia 

magnetica (en ingles magnetic resonance imaging, MRI), la senal BOLD se ha modelado 

como una funcion lineal de la respuesta del CBF. El CBF aumenta en una fraccion mayor 

que la tasa metabolica cerebral de oxigeno (en ingles cerebral metebolic rate of oxygen, 

CMRO2), cuando la actividad neuronal aumenta (Fox and Raichle, 1986).

Inicialmente, la respuesta hemodinamica fue considerada como algo unitario del 

CBF, aunque posteriormente, se reconocio que el cambio en la HbR local depende de 

los cambios combinados entre el CBF, CMRO2 y volumen sanguineo cerebral (en ingles
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cerebral blood volumen, CBV) con una fuerte contribucion de la sangre venosa (Buxton,

2012).

Es razonable pensar que conociendo los cambios fisiologicos es posible predecir la 

respuesta vascular. Sin embargo, las relaciones fisiologicas y el acoplamiento 

neurovascular no estan del todo establecidas y por tanto, sigue siendo objeto de estudio 

en la actualidad (Ozturk and Tan, 2018).

Los primeros informes de mediciones de activacion cerebral en MRI (Kwong et al., 

1992) mostraron que al realizar una estimulacion se producia un incremento en la senal 

BOLD, pero tras el primer estimulo, la senal disminuia por debajo de su linea basal, al 

igual que ocurre con el CBF y con la CMRO2 . Figura 7a. Esta caida post estimulo hizo 

evidente que esta ocurriendo un proceso dinamico, y que 20 anos despues no existe un 

consenso sobre la fuente de este fenomeno.

El comportamiento de la respuesta vascular a un estimulo tambien ha sido medido 

con tecnicas opticas, que muestran cambios que se ajustan a los modelos fisiologicos 

descritos (Wolf et al., 1997). Figura 7b.

■ Serial BOLD

Tiem p o  (s)

Figura 7. Representacion de la respuesta vascular frente a un estimulo medido con dos tecnicas 
de neuroimagen. a) Representacion de un promedio de 9 sujetos a los cuales se les midio el 
CBF, senal BOLD y CMRO2. El modelo de senal BOLD predice los cambios en CBF (Buxton, 2012). 
b) Representacion del incremento de HbO (lfnea roja) y decremento de HbR (lfnea azul) medido 
con tecnicas opticas (fNIRS) tras 20 segundos de estimulacion. El eje de las abscisas representa 
el tiempo en segundos en a) y b). El eje de las ordenadas representa el cambio de la senal 
hemodinamica.
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Podemos concluir que los datos proporcionados por MRI como por tecnicas 

opticas se ajustan a los modelos de respuesta vascular generada por la activacion 

neuronal evocada por un estimulo. La necesidad de optimizar y desarrollar tecnicas de 

neuroimagen permitira dilucidar las bases del acoplamiento neurovascular, que no son 

del todo conocidas.

2.1.6. Estados de la hemoglobina

Como se ha mencionado anteriormente, la base de las tecnicas en neuroimagen 

funcional son los cambios en la respuesta vascular en relacion con la demanda de O2 por 

el incremento en la actividad neuronal. El transporte de O2 desde los organos 

respiratorios hasta los tejidos, y el CO2 desde los tejidos hasta los pulmones para su 

eliminacion es realizado por la hemoglobina (Hb).

La Hb es una proteina tetramerica formada por cuatro cadenas polipeptidicas, dos 

cadenas a que constan de 141 aminoacidos y dos cadenas 3 que constan de 146 

aminoacidos con una estructura primaria distinta entre ellas. Las cadenas a y 3 forman 

helices alfa y cada cadena, esta unida a un grupo hemo (atomo de hierro) para formar 

subunidades. El grupo hemo esta formado por un anillo pirrolico (union de succinilCoA- 

glicina). Cuatro anillos pirrolicos se unen para formar la protoporfirina y esta se une a 

Fe+2 para formar el grupo hemo. Las cuatro subunidades terminan formando un 

tetraedro como estructura cuaternaria en cuya cavidad se aloja el grupo hemo, junto 

con residuos de histidina y valina. Figura 8.

En su estructura cuaternaria se divide dos d^meros; a1 31 y a2 32 cuyos cambios 

conformacionales determinan el estado relajado (R) o el estado tenso (T) de la molecula. 

Se define como estado T cuando la Hb esta totalmente desoxigenada (HbR), mientras 

que, cuando la Hb esta totalmente oxigenada (HbO), se define como estado R. La 

afinidad al O2 esta determinada por la presencia de 2,3-bifosfoglicerato. El estado T debe 

de permanecer estable a medida que se van uniendo moleculas de O2 hasta cambiar la 

conformacion al estado R (Paoli et al., 1996).
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Figura 8. Estructura 3D de la hemoglobina 
humana PBD: 1GZX. Representacion de las 
dos cadenas a  (purpura), las dos cadenas 
3 (cian), grupos hemo (verde) y uniones de 
O2 (rojo)

El incremento de oxigenacion en los tejidos depende del pH y la presion parcial de 

CO2 (efecto Bohr). Cuando la Hb libera el O2 en los tejidos, se une al CO2 para 

transportarlo en sangre hasta los organos respiratorios (Bohr, 1963).

En estudios de neuroimagen funcional, el estado de la Hb determina el tipo de 

senal registrada segun la tecnica de medicion usada. A continuacion, se nombran dos 

tecnicas en neuroimagen cuya base para el registro de senales funcionales es el estado 

de la Hb.

En imagen por resonancia magnetica, cada estado de la Hb tiene diferente 

susceptibilidad magnetica. La susceptibilidad magnetica indica en que medida es 

magnetizado un material cuando se situa dentro de un campo magnetico, que depende 

de la posicion de sus electrones. En MRI, la HbO es diamagnetica pues esta orientada 

en direccion opuesta al campo principal (susceptibilidad debil), mientras que la HbR es 

paramagnetica, esta orientada en la misma direccion que el campo principal 

(susceptibilidad fuerte).

En imagen por espectroscopia en el infrarrojo cercano, cada estado de la 

hemoglobina HbO y HbR es medido directamente debido a sus propiedades de 

absorcion en el espectro del infrarrojo cercano.
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2.2. Tecnicas de neuroimagen para el estudio del cerebro humano

La imagen funcional cerebral ha proporcionado informacion sustancial sobre 

como se distribuyen los procesos dinamicos en el espacio y en el tiempo. Una gran 

cantidad de estudios de imagen basados en estudios del estado basal del cerebro o 

estudios asociados a tareas, constituyen un sistema integrado funcionalmente de redes 

neuronales en sujetos sanos. Las principales tecnicas en neuroimagen para estudiar la 

funcion cerebral, invasivas como la tomografia por emision de positrones (PET) y otras 

tecnicas no invasivas, son presentadas a continuacion.

2.2.1. Electroencefalografia (EEG)

La electroencefalografia permite registrar las diferencias de potencial electrico 

producidas en el cerebro (actividad bioelectrica cerebral). Consiste esencialmente en 

registrar mediante electrodos, las corrientes electricas generadas en las neuronas, 

conocido como potenciales excitatorios postsinapticos (en ingles excitatory postsinaptic 

potential, EPSP), y que son la base del funcionamiento del sistema nervioso. Es una 

tecnica portable y de bajo costo comparado con la MEG, no es invasiva y ofrece una alta 

resolucion temporal (orden de ms).

La profundidad de medicion esta limitada debido a que los electrodos, que son 

colocados sobre la superficie de la cabeza, registran debilmente las senales generadas 

en profundidad. Ademas, la relacion senal ruido (SNR) se ve afectada por senales 

procedentes de estructuras extracerebrales. Estos hechos hacen que la resolucion 

espacial este limitada a centimetros (Cuffin and Cohen, 1979). Figura 9.
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Figura 9. Esquema de la configuracion de electroencefalograffa 
(https://hvmn.com/biohecker-guide/cognition/eeg-meesures-of-cognition). En el 
casco se ubican los electrodos que contactan con la superficie de la cabeza para 
detectar cambios en los potenciales excitatorios postsinapticos, EPSP generados en 
la corteza cerebral. El cuadro de registros representa las principales ondas que son 
registradas en EEG: ondas beta, alfa, theta y delta.

2.2.2. Imagen funcional por espectroscopia en el infrarrojo cercano 
(fNIRS)

La imagen funcional por espectroscopia en el infrarrojo cercano mide los cambios 

en la absorcion en el espectro del infrarrojo cercano (650-950 nanometros, nm) por la 

presencia de HbO y HbR en sangre. La luz NIR es emitida desde emisores que pueden 

ser diodos led o laser colocados en la superficie de la cabeza y los cambios opticos en el 

tejido son detectados por fotodiodos colocados cerca de los emisores de luz. Los fotones 

NIR se propagan a traves del tejido cerebral llevando la informacion de las propiedades 

opticas del cerebro que se interpreta en informacion fisiologica o funcional. Posee una 

serie de ventajas como; que es una tecnica no invasiva, no ionizante, portatil, de bajo 

coste si la comparamos con la fMRI o la MEG, no es incompatible con interferencias 

magneticas, no restringe demasiado el movimiento, permite una alta flexibilidad, posee 

alta resolucion temporal y mide directamente los dos estados de la Hb, proporcionando 

mas informacion del acoplamiento neurovascular que la fMRI que solo mide la senal 

BOLD (Boas, Pitris and Ramanujam, 2016).Figura 10.

Sin embargo, a pesar de todas las ventajas de la tecnologia fNIRS, la resolucion 

espacial se ve limitada a unos pocos centimetros de profundidad. A medida que 

aumenta la profundidad en el tejido, los fotones difunden y no llegan a ser detectados 

en superficie. Ademas, la informacion procedente del cerebro se mezcla con

https://hvmn.com/biohecker-guide/cognition/eeg-meesures-of-cognition
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informacion procedente de otras capas como la piel o el craneo, debido a que la luz 

infrarroja debe atravesar todas las capas de la cabeza desde el cuero cabelludo hasta la 

corteza cerebral.

b)

Figura 10. Tecnica de imagen optica difusa basada en espectroscopfa funcional en el infrarrojo 
cercano (fNIRS). a) Representacion del camino optico estimado desde un emisor a un detector 
(conos amarillos), colocados en la superficie a una distancia de 30 milfmetros (mm) entre ellos 
en un espacio real. b) Casco que aloja los emisores y detectores para monitorizar cambios 
hemodinamicos y proporcionar imagenes de activacion cerebral (http://nirx.net/).

2.2.3. Magnetoencefalografia (MEG)

La magnetoencefalografia cartografia la actividad cerebral registrando los cambios 

en el campo magnetico que se generan por la corriente intracelular en las dendritas de 

las neuronas durante la transmision sinaptica. Es una tecnica no invasiva que utiliza 

magnetometros altamente sensibles, normalmente dispositivos de interferencia 

cuantica superconductora (en ingles superconducting quantum interference devices, 

SQUIDs), para obtener magnitudes de la senal en el orden de femtotesla (10-5). Entre las 

ventajas, la MEG no afecta al tejido cerebral y proporciona una alta resolucion temporal 

(orden de ms).

Como desventajas, el equipamiento es altamente costoso y los campos 

magneticos generados por corriente orientada radialmente no son detectados (Cuffin 

and Cohen, 1979). Figura 11.

http://nirx.net/
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Figura 11. Esquema del funcionamiento de la magnetoencefalograffa 
(https://www.pinterest.co.uk/). Colocacion de los dispositivos de interferencia cuantica 
superconductora (SQUIDs) para detectar las corrientes electricas orientadas tangencialmente, 
generadas por axones activos en la corteza cerebral.

2.2.4. Imagen por Resonancia magnetica funcional (fMRI)

La imagen por resonancia magnetica funcional utiliza un campo magnetico para 

medir cambios en la susceptibilidad magnetica provocados por el flujo de sangre. Se 

basa en un campo magnetico estatico generado por un iman y un gradiente magnetico 

variable generado por bobinas de gradiente. Una bobina de radiofrecuencia envia un 

pulso y se registra la senal de frecuencia resultante. Es una tecnica no invasiva con alta 

resolucion espacial y un buen campo de vision de todo el cerebro, alcanzando una buena 

profundidad de penetracion. Como resultado proporciona imagenes tridimensionales 

de niveles en el flujo de sangre cerebral conocido como senal BOLD (en ingles Blood 

Oxygen Level Dependence) (Smith, Matthews and Jezzard, 2001).

Algunos inconvenientes de la fMRI son: la senal BOLD no proporciona una medida 

directa de cada estado de la Hb, el equipamiento es altamente costoso, restriccion del 

movimiento para evitar artefactos en la imagen o incompatibilidad con interferencias 

magneticas como el marcapasos y otros dispositivos ferromagneticos. Finalmente, al ser 

una tecnica de medicion hemodinamica, la resolucion temporal esta comprometida si 

se compara con el EEG o MEG. Figura 12.

https://www.pinterest.co.uk/
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Figura 12. Esquema del escaner para imagen por resonancia magnetica funcional 
(https://leticieteren.wordpress.com). El escaner esta compuesto por un gran iman para 
generar un campo magnetico estatico, una bobina de radiofrecuencia para transmitir una 
senal de radio a la parte del cuerpo que se esta visualizando, una bobina receptora para 
detectar las senales resultantes y un gradiente de bobinas para proporcionar la localizacion 
espacial de las senales.

2.2.5. Tomografia por emision de positrones (PET)

Es una tecnica con buena resolucion espacial que requiere de la inyeccion de 

radioisotopos en el cuerpo humano para marcar moleculas biologicas como la 

fluorodesoxiglucosa (FDG). Cuando el radioisotopo se descompone, emite un positron 

que colisiona con un electron en el cuerpo, proceso conocido como aniquilacion del 

positron. Este a su vez, emite 2 fotones que viajan en direcciones opuestas y que son 

detectados mediante tubos fotomultiplicadores ubicados alrededor del sujeto en forma 

de anillo (Boss et al., 2010). Figura 13.

Algunas desventajas del PET son: es una tecnica invasiva e ionizante. Las senales 

medidas son atenuadas debido a la absorcion de los fotones gamma por parte del tejido 

circundante antes de ser detectados.

https://leticieteren.wordpress.com
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Figura 13. Esquema de la configuracion para tomograffa de emision por positrones (http: 
//neuroanaesthesia-and-neurointensive-care/). Durante la descomposicion del isotopo se 
emite positrones. El positron viaja en el tejido antes de que se aniquile con un electron y cause 
la liberacion de dos fotones simultaneamente en direcciones opuestas (180°). Los fotones son 
detectados en la matriz cilfndrica. Los datos adquiridos en PET son procesados por ordenadores 
para corregir y reconstruir las imagenes. Usando modelos cineticos se pueden usar los datos de 
radioactividad de sangre arterial para calcular parametros fisiologicos.

De la variedad de tecnicas en neuroimagen, en la presente tesis doctoral se han 

usado principalmente dos tecnicas: la imagen por resonancia magnetica y la 

espectroscopia en el infrarrojo cercano. Por lo tanto, en las siguientes secciones del 

presente capitulo se define los principios fisicos de la fMRI y las secuencias 

frecuentemente usadas en MRI para estudios funcionales. Ademas, se define los 

principios fisicos de la propagacion de la luz en un medio difuso como es el tejido 

humano para la aplicacion biomedica de la tecnologia optica difusa.
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2.3. Principios de la imagen por resonancia magnetica

El inicio de la resonancia magnetica comenzo en el campo de la quimica analitica 

y posteriormente, se aplico a la imagen medica. Apoyandose en los trabajos de Stern y 

Gerlach en la decada de 1920, Rabi y colaboradores en 1930 trabajaron sobre el giro del 

atomo de hidrogeno y su interaccion con un campo magnetico (Mansfield and Grannell, 

1973). Con esta base, Bloch y Purcell en 1946, midieron la precesion de los giros 

alrededor de un campo magnetico de una molecula de agua y de moleculas de parafina, 

explicando procesos teoricos y experimentales que se siguen usando en la actualidad. El 

trabajo culmino con el premio Nobel de Fisica en 1952.

Se define resonancia al intercambio de energia entre dos sistemas a una 

determinada frecuencia. La idea se basa en el momento intrinseco de rotacion o espin 

de los atomos de hidrogeno que contiene un unico proton. El proton rota de forma 

natural generando un circuito de corriente efectiva sobre el mismo eje en el que el 

proton esta girando, que puede interactuar con campos magneticos externos y es capaz 

de producir su propio campo magnetico local.

Otro tipo de movimiento que puede sufrir el proton es el conocido como 

precesion, que se define como el cambio en la orientacion del eje de rotacion mientras 

un cuerpo esta rotando. Un ejemplo de precesion es una peonza cuando esta girando 

sobre un eje que no es vertical.

La interaccion entre el espin de un proton y un campo magnetico externo da como 

resultado la precesion del giro del proton en la direccion del campo Figura 14, siendo la 

base de la imagen por resonancia magnetica.

La fuerza con la que el proton interactua con un campo magnetico externo y con 

su propio campo es conocido como momento dipolar magnetico u . La direccion de este 

vector es la misma que el eje del giro, y tendera a alinearse a lo largo de cualquier campo 

magnetico externo B 0. El vector u precesa alrededor de la direccion del campo, es decir, 

cambia la orientacion desde el eje de rotacion hacia la direccion del campo B 0 (Brown 

et al., 2014) con una frecuencia proporcional a la magnitud del campo magnetico.
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El movimiento de precesion para el vector esta dado por la ecuacion de Larmor:

W q =  y B q

(1)

donde y  es una constante conocida como factor giromagnetico, que para el proton 

tiene un valor de 42.6 MHz/tesla, entendiendose como tesla la unidad de induccion 

magnetica.

B n

Figura 14. Precesion de un proton. Movimiento de rotacion del proton sobre 
las curvas discontinuas.

El interes en imagen por resonancia magnetica viene dado por los efectos que 

genera la combinacion entre un campo magnetico estatico B q y un campo de 

radiofrecuencia perpendicular al campo estatico sobre un momento magnetico u . El 

campo de radiofrecuencia es un campo electromagnetico rotatorio de velocidad angular 

en el espectro de radiofrecuencia. Se podria decir que, cuando se aplican pulsos de 

radiofrecuencia a un conjunto de momentos magneticos que estan bajo el efecto del 

campo estatico, los momentos magneticos son "guiados" por el pulso de 

radiofrecuencia.
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La aplicacion de un pulso de radiofrecuencia aleja el momento magnetico u del 

campo magnetico estatico (direccion z), segun un angulo de inclinacion conocido en 

ingles como flip angle:

6 =  y B it

(2)

donde t es el tiempo de aplicacion del pulso de radiofrecuencia, B-^es el pulso de 

radiofrecuencia y 6 es el angulo de inclinacion que generalmente es de 90°. Figura 15 

(Brown et al., 2014).

a) b

Figura 15. Efecto de un pulso de radiofrecuencia Bi  sobre un momento magnetico 
individual H . a) El vector H rota sobre el campo magnetico estatico B 0 (en direccion z) a una 
frecuencia de Larmor. b) La aplicacion de un pulso de radiofrecuencia Bi  perpendicular al 
campo estatico (direccion xy) hace que el momento magnetico rote a una frecuencia =  

determinada por la amplitud del campo de radiofrecuencia B-̂ . Un pulso de 
radiofrecuencia de 9 = 90° hace que H cambie desde la direccion z [u (0 )j a la direccion y 
[iS], fenomeno conocido como excitacion (Brown et al., 2014).

De forma natural los espines del proton en el tejido estan orientados 

aleatoriamente, pero en presencia de un campo magnetico estatico, unos espines se 

alinean con el campo magnetico (paralelamente) y otros en contra del campo 

(antiparalelos). Los espines tienen poca tendencia a alinearse antiparalelamente al 

campo, pero debido a la gran cantidad de espines que se encuentran en el tejido, se 

genera un campo magnetico detectable.

Cuando los protones se encuentran en un campo magnetico externo y son 

sometidos a pulsos de radiofrecuencia, los espines de baja energia absorben energia
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pudiendo alcanzar un estado de alta energia temporalmente, en un proceso conocido 

como excitacion.

El proceso contrario a la excitacion es la relajacion donde los espines regresan a 

su alineacion original liberando energia electromagnetica, cuando cesa el pulso de 

radiofrecuencia. Esta liberacion de energia es la senal registrada por las bobinas para 

formar imagenes tridimensionales, cuyas intensidades de los voxels dependen de la 

intensidad de senal de resonancia medida. Un voxel se define como una unidad cubica 

que conforma un objeto tridimensional.

La relajacion se mide con los tiempos T1 y T2. El tiempo T1 es constante para una 

sustancia y un campo magnetico. Se debe al intercambio de energia de los espines con 

el medio por movimientos vibracionales y rotacionales. Algunas estructuras permiten 

un intercambio eficiente como por ejemplo, las moleculas de agua que permiten un 

intercambio rapido, mientras que en las grasas el intercambio es mas lento por los 

enlaces de carbono (Brown et al., 2014).

El otro proceso de relajacion T2 o perdida de coherencia de fase de los espines, 

ocurre simultaneamente con la relajacion T1. Se define como fase a la posicion relativa 

de un vector a lo largo de un tiempo que es medido por un angulo. Este proceso de 

relajacion T2 no requiere energia, viene dado por la entropia generada por 

heterogeneidades del campo magnetico. Tanto el campo magnetico aplicado como el 

campo magnetico local de los espines vecinos generan desfases de los espines que se 

encuentran en estado de excitacion. Para recuperar la senal de estos espines desfasados 

se aplica un pulso de reenfoque que los obliga a ponerse en fase de nuevo. El pulso de 

reenfoque es a 6 =180° en el eje xy, recuperando la senal perdida y por tanto, la senal 

de eco (Brown et al., 2014).

La relajacion de magnetizacion cuando cesa un pulso de radiofrecuencia genera 

una senal que induce una corriente electrica en una bobina de recepcion, segun la ley 

de Faraday. Estas senales son conocidas como senales FID (en ingles free induction 

decay, FID) a partir de las cuales se forman las imagenes tridimensionales.
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En este momento es posible definir el tiempo de repeticion (en ingles time 

repetition, TR) que corresponde al tiempo entre dos pulsos de excitacion y, el tiempo de 

eco (en ingles echo time, TE) que se refiere al tiempo entre la aplicacion del pulso de 

radiofrecuencia y el registro de la senal.

La manipulacion del TR y TE permiten obtener imagenes de diferentes 

caracteristicas como son: las imagenes potenciadas en T1 (T1*), que usa TR y TE cortos, 

imagenes potenciadas en T2 (T2*), que usa TR y TE largos o imagenes potenciadas en 

densidad protonica, que aplica un TR largo y TE corto, entendiendose como densidad 

protonica S  el numero de protones que entran en resonancia.

Se puede expresar la intensidad de la senal I  como:

, = S ^ ( l - , -S) ^ ( l - , -?l)

(3)

Para conseguir informacion concreta de cada punto de la imagen se aplica los 

gradientes de campos magneticos generados por el paso de corriente alterna a traves 

de las bobinas. De este modo, las senales de los tejidos presentan distinta frecuencia 

segun su posicion en el espacio (x,y,z).

Para conseguir la excitacion de los protones sobre el tejido de interes se irradia la 

muestra con energia de frecuencia igual a la frecuencia de Larmor de los protones. Este 

gradiente de campo en direccion z es conocido como un gradiente de seleccion de rodaja

G, .

Para conocer la posicion en y de la muestra se usan gradientes de codificacion de 

fase Gy, que permite una codificacion espacial de los espines cuando estan excitados. 

Cuanto mayor es la intensidad de gradiente, mas rapida es la variacion de la fase de los 

espines en el eje y. Para el eje x se usa una codificacion en frecuencia .Como 

resultado, la senal de eco que se obtiene corresponde a una determinada frecuencia 

espacial en Gy y todas las frecuencias espaciales en G  ̂ (Brown et al., 2014).
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La senal de eco recogida puede definirse como un conjunto de funciones con 

distinta fase y frecuencia. Estas senales de eco son representadas en el espacio k.

El espacio k representa las senales en voltaje, en funcion de las coordenadas de 

frecuencia espacial y ky , que es transformada a coordenadas espaciales x e y en el 

espacio de la imagen por el uso de la transformada de Fourier (Hennig, 1999).

2.4 . Secuencias en MR para el estudio funcional del cerebro 
humano

Una fuente de variacion del campo magnetico en el cuerpo humano es dada por 

diferencias de susceptibilidad entre tejidos, que es una propiedad intrinseca del tejido. 

Las variaciones locales en la susceptibilidad magnetica pueden usarse para identificar 

propiedades o estados del cuerpo. Las variaciones en el campo pueden causar una 

distorsion y perdida de la senal, sobre todo en imagenes potenciadas en T2* que son 

usadas para extraer informacion desde la muestra (Brown et al., 2014) .

La susceptibilidad magnetica es una propiedad de los materiales que indican cuan 

es de magnetizado un material dentro de un campo magnetico. En el presente trabajo 

solo se hace referencia al diamagnetismo y paramagnetismo. Los compuestos 

diamagneticos tienen una susceptibilidad muy debil orientandose en direccion opuesta 

a un campo magnetico, mientras que los compuestos paramagneticos tienen 

susceptibilidad mayor puesto que se orientan a la misma direccion del campo (Schenck, 

1996).

Los cambios en la actividad neuronal vienen acompanados de cambios en el flujo 

sanguineo cerebral, volumen de sangre y oxigenacion. Estos cambios hemodinamicos 

conducen a cambios detectables sobre imagenes potenciadas en T2*. En general la 

perdida de senal en T2* refleja la heterogeneidad del campo magnetico. A medida que 

la hemoglobina se desoxigena, el tejido circundante se vuelve mas paramagnetico y crea 

un entorno heterogeneo (Kwong et al., 1992). Las imagenes potenciadas en T2* para 

detectar cambios en la senal hemodinamica usa cambios relativos en los niveles de 

senal, pues las intensidades absolutas de la imagen en MR no tienen un significado 

fisiologico.
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De forma natural el cerebro tiene un movimiento intrinseco que puede crear 

variabilidad de la senal medida en el tiempo y pueden interpretarse como una verdadera 

activacion. Para evitar falsas activaciones es importante que el tiempo de adquisicion de 

las senales sea con la menor duracion posible, coherente con la SNR y que cubra el 

cerebro. Asi, se aboga por el uso de secuencias de adquisicion como la imagen eco planar 

(Mansfield, 1977) o la imagen en espiral (Noll et al., 1995).

2.4.1. Secuencia de imagen eco planar

La mayoria de estudios funcionales aplican la secuencia de imagen eco-planar (en 

ingles Echo Planar Imaging, EPI) caracterizada por la adquisicion rapida de imagenes 

(Kwong et al., 1992).

A pesar de ser la secuencia comunmente usada en neuroimagen funcional, porta 

algunos inconvenientes como:

>  La codificacion en fase Gy es usada para rellenar todo el espacio k, en zigzag 

avanzando de arriba a abajo. Figura 16. Debido a la necesidad de doblar la esquina al 

final de cada linea en k^, y que gran parte de la linea se adquiere durante la aceleracion 

del gradiente , la velocidad de relleno del espacio k no es constante.

>  El desfase en T2* se mantiene al inicio y al final de la secuencia pudiendose reducir 

si el periodo de muestreo es corto. Sin embargo, al reducir el periodo de muestreo, 

tambien se reduce la SNR y por tanto, es necesario aumentar la amplitud del gradiente 

en frecuencia G  ̂ con el fin de obtener una resolucion especifica. De este modo, las 

secuencias de un unico disparo tienen una resolucion maxima de 128x256 puntos. Las 

secuencias multidisparo incrementan la calidad de la imagen basadas en una 

combinacion de diferentes pulsos de excitacion con distinto TR (Brown et al., 2014).

En la practica las distorsiones y el efecto fantasma de Nyquist (Jezzard and Clare, 

1999) ocurre por la asimetria en el centro de la lectura y, dado que la direccion 

cambia entre una linea y otra, el resultado es una perturbacion.
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Figura 16. Trayectoria 
de relleno del espacio k 
en una secuencia de 
imagen eco planar (EPI)

Desafortunadamente, las adquisiciones rapidas se ven afectadas por condiciones 

externas a la resonancia que pueden causar distorsion en las imagenes y perdida de la 

SNR, especialmente en regiones cerebrales adyacentes a las interfaces aire-tejido. Los 

efectos se ven agravados por las largas trayectorias de lectura (Cho and Ro, 1992).

2.4.2. Secuencia en espiral

Descrita por primera vez por Ahn (Ahn, Kim and Cho, 1986). La trayectoria de 

relleno del espacio k comienza en el centro y asciende en espiral hasta el borde del 

espacio k. Figura 17.

La secuencia en espiral tiene una duracion de lectura mas corta que la secuencia 

EPI atribuida al uso de gradientes y Gy, y a la ausencia de esquinas durante el relleno 

en el espacio k.

La lectura mas corta reduce las distorsiones de la imagen y la perdida de SNR 

generada por heterogeneidades del campo magnetico en interfaces aire-tejido (Glover 

and Lai, 1998). A diferencia de la secuencia EPI, la secuencia en espiral tiene una 

trayectoria simetrica y, por lo tanto, no tiene una direccion rapida y una direccion lenta 

como ocurre en EPI. Cuando se dan heterogeneidades en el campo, las imagenes 

resultantes de la secuencia en espiral generan borrosidad, mientras que las imagenes 

resultantes de la secuencia EPI generan desplazamiento de voxels. La borrosidad es 

indiscutiblemente menos intrusiva que la distorsion generada por la secuencia EPI. 

Ademas, la perdida de SNR en las regiones frontales es menor con el uso de la secuencia 

en espiral que con el uso de la secuencia EPI (Glover, 2012).
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A pesar de las ventajas que ofrece la secuencia en espiral versus la secuencia EPI, 

se han mejorado las distorsiones en regiones adyacentes a interfaces aire-tejido en la 

secuencia en espiral. Las distorsiones en la imagen son corregidas por una combinacion 

de imagenes generadas por la secuencia en espiral in-out (Preston et al., 2004).
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2.5. Antecedentes de la propagacion de la luz: absorcion y difusion

En un medio turbio como es el tejido humano que contiene particulas distribuidas 

heterogeneamente como son celulas o grandes moleculas, los fotones son dispersos o 

absorbidos durante la propagacion de la luz. La absorcion de la luz en el tejido es dada 

por la presencia de cromoforos como bilirrubina (Madsen et al., 2000), hemoglobina, 

mioglobina o citocromo (Heekeren et al., 1999), mientras que la difusion es debida a la 

discontinuidad en el (ndice de refraccion como interfaces lipido-acuoso de las 

membranas celulares.

En aplicaciones biomedicas el conocimiento de las propiedades opticas del tejido 

es fundamental para seleccionar las longitudes de onda que permitan distinguir el 

cromoforo de interes de otros cromoforos exogenos o endogenos que se pueden 

encontrar en el tejido como lipidos y agua.

Las moleculas de agua son transparentes en el rango de luz visible, pero son 

capaces de absorber luz en un rango de 250-1000 nm (Heekeren et al., 1999) siendo un 

componente critico ya que se encuentra en grandes proporciones en el tejido. De igual 

modo se encuentran los lipidos, que absorben en un rango de 700-2500 nm (Holman 

and Edmondson, 1956). De forma significativa se puede apreciar en el espectro del 

infrarrojo (IR) que las moleculas de agua comienzan a absorber en aprox. 700 nm y los 

lipidos comienzan a absorber en aprox. 600 nm con respecto al resto de cromoforos de 

interes, como se muestra en la Figura 18.
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Figura 18. Espectro de absorcion de componentes del tejido como 
desoxihemoglobina (lfnea roja), oxihemoglobina (lfnea azul), moleculas de agua 
(linea verde) y lipidos (lfnea naranja) (Cubeddu et a i,  1999)

2.5.1. Comportamiento de los fotones

Desde el punto de vista fisico, el comportamiento de los fotones cuando se 

propagan en un medio turbio como es el tejido puede darse de cuatro formas como se 

muestra en la Figura 19:

>  Fotones balisticos: atraviesan el medio sin ninguna dispersion significativa. Estos 

fotones alcanzan el detector tempranamente y se propagan en la misma direccion que 

el haz luz entrante. Utiliza el camino mas corto, pero a medida que incrementa la 

distancia de propagacion, la intensidad de luz incidente se va reduciendo.

>  Fotones cuasi-coherentes: siguen la direccion del haz de luz incidente, pero su 

trayectoria es en zig-zag para bordear al obstaculo. Tanto los fotones cuasi-coherentes 

como los balisticos llegan tempranamente al detector.

>  Fotones difusos: experimentan muchos procesos de dispersion y pierden 

informacion procedente de los fotones incidentes. Comparados con los fotones 

balisticos y cuasi-coherentes alcanzan el detector tardiamente.

>  Fotones retrodispersos: retornan a la direccion de entrada del haz de luz incidente 

porque cambian el angulo de viaje (Sun and Chuang, 2012).
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Fotones
incidentes ----------- >
(haz de luz)

Fotones <■
retrodispersos

^  Fotones bah'sticos 

>  Fotones cuasi-coherentes

^  Fotones difusos

Figura 19. Esquema del comportamiento de los fotones en un medio turbio (Sun and 
Chuang, 2012). Se hace incidir un haz de luz a traves de un medio turbio como el 
tejido. El camino optico de los fotones puede ser balfstico, cuasi-coherentes, difusos 
o retrodispersos.

Cuando la luz interactua con el tejido, tanto la reflectancia como la absorcion o la 

dispersion pueden darse por la heterogeneidad del tejido. Sin embargo, el 

comportamiento de los fotones en el tejido cerebral esta ligado al sistema sanguineo y 

gobernado por la absorcion (^a) y la difusion (D). Los procesos de difusion son dados 

entre otros factores, por el volumen de celulas sanguineas, mientras que los procesos 

de absorcion estan regidos por la presencia de cromoforos que absorben luz incidente.

La absorcion (^^) consiste en la extraccion de energia por parte de una molecula. 

Este fenomeno optico puede ser mediado por un proceso irradiativo, que convierte la 

energia de la luz en energia termica (Batal and Mearawi, 2012), o un proceso radiativo 

que emite fluorescencia a longitudes de onda mas largas (Vanderkooi and Wilson, 1986).

La difusion (D) ocurre cuando hay una variacion espacial en el (ndice de refraccion, 

ya sea continua o abrupta. El proceso de difusion puede ser elastico, donde los fotones 

incidente y dispersos son de la misma frecuencia, como ocurre con la difusion de Mie (el 

tamano de la particula es directamente proporcional con la longitud de onda incidente). 

O puede darse un proceso de difusion inelastica, donde los fotones incidentes y 

dispersos son de distinta frecuencia como ocurre con la dispersion de Raman (los 

fotones dispersos son de frecuencia menor que los fotones incidentes) (Vanderkooi and 

Wilson, 1986). La dispersion inelastica es mas debil que la elastica y, por tanto, es 

insignificante si se aplica en imagenes de opticas difusa.
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2.5.2. Aplicaciones biomedicas de la luz NIR

La primera publicacion de aplicacion biomedica de la luz NIR sobre el tejido 

humano fue en 1977 cuando Jobsis demostro que era posible medir cambios en la 

oxigenacion de la sangre usando luz NIR (Jobsis, 1977). El rango de longitudes de onda 

en el espectro del infrarrojo cercano que abarca desde 650 nm a 950 nm es capaz de 

atravesar el tejido. Este rango de longitudes de onda penetra algunos centimetros en el 

tejido conocido como ventana optica (Strangman, Boas and Sutton, 2002).

Debido a la heterogeneidad del tejido, la propagacion de la luz es altamente difusa 

y la dispersion de los fotones es elevada, comparada con procesos de absorcion. Un 

estudio muestra que para una longitud de onda de 780 nm, en el cuero cabelludo, la 

dispersion es de 7.1 cm-1, mientras que la absorcion es de 0.167 cm-1. En otro tejido 

como el cerebro, la dispersion es de 11.6 cm-1 y la absorcion es de 0.170 cm-1(Strangman, 

Franceschini and Boas, 2003).

A pesar de la fuerte dispersion de los fotones en el tejido humano, la imagen optica 

esta regida por la absorcion de la luz NIR. Se debe a la presencia de cromoforos que se 

encuentran en el sistema sanguineo y son los estados de la hemoglobina tanto oxidada 

(HbO) como reducida (HbR). Cada estado de la hemoglobina absorbe a una longitud de 

onda dada en la region del NIR representado en terminos de coeficientes de extincion 

molar. El rango de longitudes de onda de 690 a 750 nm es usado para la deteccion de 

HbR, mientras que el rango de 830 a 850 nm es usado para la deteccion de HbO.

En estudios de neuroimagen basados en espectroscopia en el infrarrojo cercano, 

la luz NIR es emitida al interior de la cabeza, atraviesa las capas de tejido y es detectada 

en la superficie de la cabeza. La trayectoria de los fotones en el interior de la cabeza 

desde un emisor hasta un detector forma los canales de datos opticos. De forma muy 

resumida se puede decir que, los cambios de atenuacion de la luz medidos entre un 

emisor y un detector son transformados en cambios en la concentracion de HbO y HbR 

usando la ley de Beer- Lambert modificada (Delpy et al., 1988).



76 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

2.6. Aplicaciones de la neuroimagen funcional basada en medidas 
en el infrarrojo cercano

El avance de la tecnologia en el campo de la neuroimagen ha revolucionado las 

distintas disciplinas de la neurociencia incrementando el numero de estudios en sujetos 

sanos y en aplicaciones clinicas. Las medidas opticas juegan un papel fundamental para 

determinar los cambios fisiologicos que subyace en el cerebro, especialmente para 

investigar el acoplamiento neurovascular. La imagen optica funcional basada en 

espectroscopia en el infrarrojo cercano ha sido ampliamente usada para medir cambios 

funcionales en el cerebro asociados a estimulos o tareas.

2.6.1. Estudios cognitivos

Los estudios cognitivos relacionan funciones cognitivas con areas especificas del 

cerebro ubicadas normalmente en el lobulo frontal. La imagen optica permite visualizar 

regiones que son funcionalmente activas cuando el participante esta ejecutando ciertas 

operaciones cognitivas. Algunas operaciones cognitivas descritas en la bibliografia son:

El estudio go/no-go que es el mas usado en neurociencia cognitiva, se basa en 

presentar diferentes letras en una pantalla durante unos segundos, seguido de un 

periodo interestimulo de relajacion de 1-2 segundos. Los participantes son instruidos 

para presionar un boton con su dedo (ndice derecho cada vez que aparece una letra en 

la pantalla, cualquier letra excepto la letra X, que cuando aparece no se presiona el 

boton (Boecker et al., 2007)(Inoue et al., 2012).

O estudios basados en tareas aritmeticas para detectar actividad cognitiva, donde 

los participantes son instruidos para hacer un calculo matematico (suma, resta, 

multiplicaciones) durante un periodo de tiempo determinado, seguido de un periodo 

interestimulo de descanso (Power, Falk and Chau, 2010).

2.6.2. Estudios visuales

Los estudios de vision se basan en el area visual ubicada en la corteza occipital. La 

corteza visual humana consiste en cuatro cuadrantes que se activan funcionalmente 

dependiendo del estimulo visual. Un ejemplo de estimulo visual son puntos aleatorios
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presentados en dos imagenes, una para cada ojo debido a la vision binocular (Hisakata, 

Nishida and Johnston, 2016). Algunos estudios han usado tecnologia optica para 

determinar la relacion HbO/ HbR con la percepcion visual (Ward et al., 2016).

2.6.3. Estudios somatosensoriales y motores

Los estudios somatosensoriales y motores usando tecnologia optica monitorizan 

la actividad funcional en la corteza motora primaria.

Estudios basados en tocar los dedos (del ingles finger tapping) (Huppert et al.,

2006), estimulacion tactil usando dispositivos de vibracion bajo los dedos (Becerra et al.,

2008) o tareas de flexion y extension de los dedos (Strangman et al., 2002) suelen ser 

los estudios somatosensoriales y motores mas usados en la bibliografia.

A diferencia de otras areas cerebrales, los estudios motores generan activaciones 

cerebrales cuyas amplitudes son mayores que las generadas, por ejemplo, en estudios 

cognitivos. Las activaciones cerebrales son reproducibles y la localizacion espacial de la 

actividad motora es conocida. Es por ello que estudios motores son especialmente 

usados en la validacion de nuevos metodos como algoritmos de reconstruccion de 

imagenes, procedimiento de filtrado de senales o comprobacion de modelos de 

simulacion.

2.6.4. Estudios del estado basal del cerebro

Estudian la arquitectura funcional del cerebro para establecer patrones de 

conectividad funcional. En ausencia de tareas o estimulos, existe una fluctuacion 

espontanea de baja frecuencia en la actividad cerebral que esta ligada a regiones 

correlacionadas funcionalmente. Dada la resolucion temporal de la tecnologia optica 

que es mayor que en fMRI, es posible estudiar hemodinamicamente solo los 

componentes de baja frecuencia (Sasai et al., 2011).
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2.6.5. Aplicaciones clinicas

Aunque no es del todo conocido la implicacion de los modelos de acoplamiento 

neurovascular en casos de patologia, la tecnologia optica difusa ha sido ampliamente 

usada en clinica debido a la portabilidad, flexibilidad y no invasividad, permitiendo 

realizar estudios en poblaciones como son, ancianos, ninos o personas con implantes 

quirurgicos que imposibilitan estudios de MRI, placas craneales, marcapasos, implantes 

cocleares, etc. que con otras modalidades de imagen seria impractico.

2.6.5.a. Trastorno neurologico

Segun la organizacion mundial de la salud, se define por desorden neurologico a 

enfermedades del sistema nervioso central y periferico, el cerebro, la medula espinal, 

los nervios craneales y perifericos, las raices nerviosas, el sistema nervioso autonomo, 

la placa neuromuscular y los musculos. Existe un amplio abanico de enfermedades 

etiquetadas como trastornos neurologicos. A continuacion, solo nombraremos algunos 

desordenes neurologicos que han sido estudiados con tecnologia optica difusa para 

determinar los cambios vasculares.

2.6.5.a.a. Enferm edad de Alzheim er

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se 

caracteriza por la perdida de memoria inmediata y capacidades cognitivas superiores. 

Estudios en fMRI confirman una reduccion de actividad en areas parietales (Prvulovic et 

al., 2002). El uso de tecnologia optica difusa tambien confirma una disminucion de la 

HbO en la corteza parietal durante la ejecucion de tareas de fluencia verbal en pacientes 

diagnosticados de Alzheimer (Arai et al., 2006).

2.6.5.a.b. Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad del sistema nervioso generada por un 

desequilibrio electrico entre las neuronas. El cerebro tiene una predisposicion a padecer 

convulsiones o crisis que pueden desencadenar consecuencias psicologicas, cognitivas 

o neurobiologicas. Estudios con tecnologia optica difusa demuestran la sensibilidad y 

especificidad del sistema optico para localizar un foco epileptico (Peng et al., 2016).
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2.6.5.a.c. Enferm edad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad degenerativa que esta causada 

por la muerte de neuronas dopaminergicas en la sustancia nigra, generando una 

descoordinacion de los movimientos por una alteracion en el circuito de los ganglios 

basales.

El deficit en la funcion ejecutiva contribuye a un congelamiento de la marcha, 

sugerido previamente en algunos estudios. La relacion entre la disfuncion ejecutiva y el 

lobulo frontal solo ha sido demostrada durante la monitorizacion con tecnologia optica 

difusa antes y durante la congelacion de la marcha (Maidan et al., 2016).

2.6.5.a.d. Isquemia cerebral

La isquemia cerebral se debe a una interrupcion del suministro de nutrientes y 

oxigeno que viajan en el flujo de sangre cerebral provocando la muerte neuronal. Tras 

un episodio isquemico, un tratamiento es la revascularizacion de la perfusion sanguinea 

en la zona isquemica. La monitorizacion usando tecnicas de optica difusa tras la cirugia 

de revascularizacion sugieren un aumento en el flujo sanguineo cerebral, seguido por 

un incremento en la vasodilatacion parenquimatosa y metabolismo neuronal del 

oxigeno (Shidoh et al., 2015).

2.6.5.b. Trastornos m entales

Segun la organizacion mundial de la salud, se define por trastornos mentales una 

combinacion de alteraciones del pensamiento, la percepcion, las emociones, la 

conducta y las relaciones con los demas. Muchos desordenes han sido descritos y cada 

uno de ellos cursan con senales y sintomas que varian entre desordenes especificos. En 

la presente tesis solo describimos dos desordenes que han sido estudiados con 

tecnologia optica difusa.

2.6.5.b.a. Esquizofrenia

La esquizofrenia es un trastorno mental caracterizado por conductas anomalas 

como alteraciones en la percepcion y/o expresion de la realidad. Causa con un cambio 

de la conciencia de la realidad y una desorganizacion de las funciones ejecutivas, que
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conllevan a la dificultad para mantener conductas motivadas y una disfuncion social. 

Tanto estudios en fMRI y PET como estudios con tecnologia optica difusa han 

demostrado una disfuncionalidad en el lobulo frontal asociado a una tarea de fluencia 

verbal (Koike et al., 2013).

2.6.5.b.b. Trastornos de la ansiedad y procesos depresivos

El trastorno de la ansiedad se caracteriza por miedo y ansiedad patologica. Dentro 

de la definicion de trastornos de la ansiedad se abarca un amplio abanico de trastornos 

desde el panico hasta la fobia. Desde un punto de vista general, se caracteriza por una 

preocupacion persistente, excesiva e irreal de aspectos de la vida cotidiana. La 

preocupacion excesiva es acompanada de sintomas fisicos y psiquicos. El uso de tecnicas 

de optica difusa permite medir respuesta cerebrovascular como una funcion del 

comportamiento social (Tuscan et al., 2013).

2.6.6. Otras aplicaciones

2.6.6.a. Estim ulacion m agnetica transcraneal

Una reciente aplicacion de la tecnologia optica es la monitorizacion de los cambios 

hemodinamicos desencadenados por cambios electricos en el cerebro durante la 

aplicacion de estimulacion magnetica transcraneal (en ingles trenscreniel magnetic 

stimuletion, TMS). Previos estudios han monitorizado los cambios bioelectricos 

generados por el TMS usando EEG que proporciona buena resolucion temporal, pero no 

aporta informacion hemodinamica (Bonato, Miniussi and Rossini, 2006). Con el fin de 

detectar cambios funcionales cerebrales generados por el TMS y debido a la 

incompatibilidad con interferencias magneticas, algunos autores han propuesto 

intervalos de estimulacion entre pulsos de radiofrecuencia o una estimulacion previa al 

estudio funcional en fMRI (Bohning et al., 1998). En este aspecto, la tecnologia optica 

difusa ofrece la posibilidad de medir cambios cerebrales funcionales generados por el 

TMS sin interferencias magneticas. Estudios de TMS y monitorizacion con tecnicas 

opticas simultaneos son herramientas potenciales para el estudio de la fisiologia que 

subyace a la estimulacion y como posible herramienta clinica.
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2.6.6.b. Interface cerebro-ordenador

En los ultimos anos ha habido un crecimiento exponencial en el diseno y creacion 

de interfaces cerebro-ordenador (en ingles brain computer interface, BCI) con el fin de 

permitir la comunicacion entre el usuario y su entorno. Constituyen una tecnologia que 

se basa en la adquisicion de senales biometricas cerebrales para luego ser procesadas e 

interpretadas por una maquina, miembros roboticos o dispositivos electromecanicos, 

entre otros. Para simplificar, establecen el camino para interactuar con el exterior 

mediante nuestro pensamiento ya que, estas interfaces permiten transformar las 

senales biometricas en acciones reales en nuestro entorno.

En la actualidad muchos grupos de investigacion trabajan sobre este campo, pero 

cada uno de ellos tiene su "modus operandi" a la hora de utilizar tecnicas de 

monitorizacion cerebral disponibles, con el fin de usar los registros cerebrales como 

entrada a un sistema BCI. Por las ventajas que ofrece las tecnicas opticas para medidas 

biometricas, es una herramienta potencial para crear sistemas BCI. Tres estudios 

publicados en 2007 demostraron la fiabilidad de un sistema BCI usando optica difusa 

como sistema de monitorizacion (Coyle, Ward and Markham, 2007)(Sitaram et al.,

2007)(Naito et al., 2007).
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2.7. Resumen

En el presente capitulo se ha mostrado brevemente los fundamentos 

neurofisiologicos desde los comienzos de la neurociencia moderna con la doctrina de la 

neurona definida por Santiago Ramon y Cajal hasta el acoplamiento neurovascular, que 

es la base fisiologica usada por las tecnicas de neuroimagen funcional.

Para describir los fundamentos neurofisiologicos es necesario conocer la 

morfologia de una neurona, la generacion y propagacion de un impulso nervioso entre 

dos elementos neuronales para la transmision de la informacion. La implicacion de los 

astrocitos en la propagacion de la informacion y lo mas relevante, su funcion en el 

acoplamiento neurovascular.

El cerebro es uno de los organos con mayor demanda energetica, gastando el 20% 

del oxigeno y el 25% de glucosa consumida por el organismo (Fox et al., 1988). Debido 

al alto consumo y a las pocas reservas energeticas de este organo, la 

regulacion neurometabolica debe de ser rapida y eficaz, mediante el suministro de 

metabolitos a traves del flujo de sangre cerebral. El acoplamiento neurovascular permite 

el aporte continuo de energia a traves del incremento del flujo y volumen de sangre 

cerebral, gracias a la posicion estrategica de los astrocitos para suplir la demanda 

metabolica durante la activacion neuronal. La respuesta vascular medida con tecnicas 

como MR y optica difusa se ajustan a los modelos fisiologicos que se conocen 

actualmente, permitiendo el desarrollo, optimizacion y creacion de tecnologia en 

neuroimagen funcional.

Con el fin de ampliar el conocimiento en neurociencias, se han desarrollado 

tecnicas no invasivas para el estudio del cerebro humano in vivo. En el presente capitulo 

se han descrito las tecnicas mayormente usadas en estudios de neuroimagen con 

algunas ventajas e inconvenientes de cada una de ellas, y se ha destacado las ventajas 

de la espectroscopia en el infrarrojo cercano frente al resto de tecnicas descritas.

Puesto que el objetivo principal de la presente tesis doctoral es la aplicacion de 

una modalidad de espectroscopia en el infrarrojo cercano para medir actividad cerebral, 

se introduce el comportamiento de los fotones en un medio turbio como es el tejido
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humano, donde la difusion de los fotones en las capas de tejido de la cabeza es mayor 

que la absorcion, aunque la presencia de cromoforos como HbR y HbO hacen que la 

absorcion de luz NIR sea las bases de la imagen optica difusa.

Dado que, la imagen por resonancia magnetica funcional (fMRI) ha sido usada 

como referencia (en ingles golden estandar) durante todo el desarrollo de la presente 

tesis doctoral, se introduce un resumen de los fundamentos de la fMRI para poner al 

lector en situacion. Se describe brevemente los fundamentos fisicos de la MRI hasta el 

relleno del espacio k. Segun el relleno del espacio k, se distinguen la secuencia de imagen 

eco planar (EPI) y la secuencia en espiral, aplicadas en estudios funcionales en MRI.

Finalmente, se revisa el uso de tecnologia de imagen optica difusa en estudios 

funcionales basados en tareas cognitivas, motoras y visuales, e incluso en estado basal 

del cerebro. Ademas de su aplicacion en clinica para el estudio de trastornos 

neurologicos y trastornos mentales.

La comprension de la hemodinamice en sujetos sanos y pacientes puede ayudar 

al diegn6stico y tretemiento de enfermedades neuronales, motiveci6n para continuar 

en el deserrollo de tecnicas de imagen basadas en optica.
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Capltulo 3

Introduccion a la imagen optica difusa
En el cep^tulo 2 se ha definido la interecci6n de los fotones en un medio turbio 

como son las capas de tejido de la cabeza humana. La heterogeneidad del tejido viene 

dada por la presencia de grandes moleculas o celulas con las cuales los fotones colisionan 

y se dispersan, mientras viajan a traves de los tejidos. Sin embargo, por la presencia de 

cromOforos que absorben longitudes de onda en el rango del infrarrojo cercano como el 

estado de la hemoglobina, hacen que el proceso de absorciOn sea las bases de la imagen 

Optica difusa. En terminos generales, un incremento en la actividad neuronal conlleva a 

un incremento en el flujo de sangre cerebral, que se traduce en un incremento en la 

absorciOn de la luz NIR, reflejandose como un decremento en la intensidad de luz 

detectada con respecto a la intensidad de luz emitida.
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3.1. Principios de la imagen optica difusa

Como se ha mencionado en la seccion 2.5.2, el rango de longitudes de onda 

comprendida entre los 650 nm y los 950 nm en el espectro del infrarrojo cercano puede 

penetrar unos centimetros en el tejido (Strangman, Boas and Sutton, 2002). Una forma 

de tener una idea visual de la ventana optica a este rango de longitudes de onda es, si 

se hacer incidir luz blanca a traves de la mano en un entorno oscuro, se puede apreciar 

un matiz rojo que indica que parte del espectro ha podido atravesar el tejido. Figura 20.

Figura 20. Representacion de un 
haz de luz blanca atravesando una 
mano en un entorno oscuro. 
Notese el matiz rojo que atraviesa 
el tejido (http://nirx.net/).

El conocimiento de las propiedades opticas de las capas de tejido de la cabeza es 

fundamental para seleccionar las longitudes de onda que permitan distinguir el 

cromoforo de interes de otros cromoforos que pueden estar presentes en la muestra. 

Algunas propiedades opticas del tejido que vienen definidas en la literatura son: 

coeficiente de absorcion (^^) y coeficiente de difusion (D). Ambos coeficientes 

representan el promedio de eventos difusivos o absorbidos por unidad de distancia 

recorrida por el foton.

Por la presencia de cromoforos naturales en el tejido como HbO y HbR que 

absorben la luz NIR, estos son usados como marcadores de la actividad cerebral 

(Villringer and Chance, 1997).

Dado un emisor y un detector, la distribucion de los fotones difusos que 

mayormente se detectan en la superficie de la cabeza, siguen una trayectoria curva 

concava, que en ingles se conoce como banana shape (forma banana) (Hillman, 2007). 

Figura 21. La forma banana nos da una aproximacion de la profundidad a la cual se estan 

registrando cambios en las propiedades opticas. La cabeza humana consta de varias 

capas de tejido, que son medidas segun la distancia en superficie de los emisores y

http://nirx.net/
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detectores (si los pares de emisores y detectores son de fibra optica, se conocen como 

optodos). De forma que, a una distancia corta entre optodos (~1-2 cm) son medidos 

mayormente cambios en las propiedades opticas procedente de capas extracerebrales, 

mientras que a una distancia mayor (~3-4 cm) son medidos mayormente los cambios 

procedentes de zonas mas profundas como es el cerebro.

Figura 21. Representacion del 
camino optico de los fotones NIR 
desde un emisor hasta un 
detector (semiesferas amarillas) 
en un espacio real. La trayectoria 
optica es conocida como banana 
shape.

La imagen optica difusa utiliza luz en el espectro del infrarrojo cercano a partir de 

650 nm para medir cambios en la hemodinamica cerebral provocados por una activacion 

neuronal (Boas et al., 2014). Cuando hablamos de tecnologia de imagen optica difusa 

nos referimos a una categoria que engloba dos modalidades que son definidas en la 

bibliografia como:

• Espectroscopia funcional en el infrarrojo cercano, modo topografico.

• Espectroscopia funcional en el infrarrojo cercano, modo tomografico o 

tomografia optica difusa (en ingles diffuse opticel tomography, DOT).

Ambas modalidades estan basadas en el mismo concepto: una fuente emite 

fotones NIR al interior de la cabeza y los detectores registran parte de los fotones que 

han sido emitidos a unos milimetros o centimetros de distancia desde la fuente, durante 

su paso por el interior de la cabeza.

3.1.1. Espectroscopia en el infrarrojo cercano

Las primeras medidas usando las propiedades opticas de los tejidos se hicieron 

con una fuente de luz y un detector, cuyo resultado era un valor cuantitativo de los 

cambios globales de absorcion en el tejido, sin proporcionar imagen o informacion 

espacial. Los cambios de atenuacion de la luz medidos entre el emisor y el detector se 

transforman en cambios en la concentracion de HbO y HbR por el uso de la ley de Beer- 

Lambert modificada (Kocsis, Herman and Eke, 2006) que se define como:
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OD =  lo ^ —  =  DP^a +  D 
O 0

(4)

donde OD es la atenuacion de la luz, O intensidad de luz transmitida, O 0 

intensidad de luz incidente. Los cambios en la atenuacion de la luz son generados por la 

absorcion y por la difusion D en el medio. DP  estima la trayectoria de los fotones en 

el medio segun la distancia r  entre el emisor y el detector (Delpy et al., 1988).

En el contexto de la neuroimagen los pequenos cambios de absorcion y difusion 

medidos para cada par de emisor-detector son mas relevantes que medidas de valores 

absolutos, quedando la ecuacion asi (Kocsis, Herman and Eke, 2006):

AOD =  DP.A^a +  ^D

(5)

cambios en la atenuacion de la luz AOD son provocados por cambios en la 

absorcion A^^ y la difusion AD en el tejido.

En los estudios con imagen optica difusa se asume que la difusion AD en el tejido 

se mantiene constante durante todo el tiempo experimental y las fluctuaciones medidas 

son debidas a cambios en la absorcion. Si los cambios en la difusion del tejido son 

despreciables (AD »  0) se llega a la siguiente ecuacion:

A^a =  DP/AOD

(6)

El interes en imagen optica es medir los cambios de absorcion en el tejido 

provocados por la presencia de HbO y HbR. Estos cambios pueden ser representados 

linealmente para ambos cromoforos, usando su coeficiente de extincion molar e que se 

define como la cantidad de absorcion de luz por una sustancia en una longitud de onda, 

por unidad de masa o concentracion molar (Lakowicz, 1999).

Si se expresa los cambios de absorcion en el tejido para una longitud de onda dada, 

se llega a la siguiente ecuacion (Kocsis, Herman and Eke, 2006):
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A ^ „ (l)  =  • ^HbO +  • AHbR

donde e^bo y ^HbR tienen valores d iferentes para cada longitud de onda.

Para diferenciar la absorcion en el rango de luz NIR de los estados de la 

hem oglobina (HbO & HbR), de otras m oleculas presentes en el tejido com o agua o 

lipidos se aplican los coeficientes de extincion m olar (Strangm an, Franceschini and Boas, 

2003).

3.1.2. Modo topografico

Una m odalidad de tecnologia optica difusa es la m odalidad topografica que provee 

im agenes b idim ensionales de la activacion cerebral. El fN IRS modo topografico utiliza 

m edidas de m ultiples em isores y detectores situados a una distancia entre ellos de 

m inim o 2 cm para detectar fotones que m ayorm ente han atravesado la corteza cerebral 

Figura 22. Los canales opticos registrados son interpolados y representados en un plano 

bidim ensional (Franceschini et al., 2000).

Figura 22. Esquem a del fN IRS m odo topografico. Los em isores (rojo) y los detectores 
(verde) se encuentran colocados a una distancia de 2-4 cm entre ellos. La trayectoria 
optica de los fotones form a un elipsoide conocida com o onda banana. La 
com binacion entre em isores y detectores form an los canales opticos que 
representan los cam bios de atenuacion de la luz procedentes de la corteza cerebral.
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3.1.3. Modo tomografico o tomografia optica difusa (DOT)

La tomografia optica difusa es la tecnica mas avanzada dentro de las modalidades 

de espectroscopia en el infrarrojo cercano. DOT proporciona imagenes tridimensionales 

de la actividad cerebral con una mayor resolucion espacial que el modo topografico, 

gracias a la aplicacion del enfoque multidistancia (Barbour et al., 2001). La mayor 

densidad de optodos permite registrar una gran cantidad de canales opticos con 

distintas distancias entre emisores y detectores y, por tanto, a distintas profundidades 

en las capas de tejido de la cabeza. Las senales registradas a distinta profundidad son 

transformadas en informacion que es representada en imagenes tridimensionales 

(Bluestone et al., 2001). Figura 23.

Figura 23. En imagen DOT se aplica el enfoque multidistancia. Representacion de una alta 
densidad de optodos colocados en la superficie de la cabeza, emisores (rojo) y detectores 
(verde) para formar los canales opticos. La densidad de optodos permite registrar una gran 
cantidad de canales opticos y cambios en la atenuacion de luz NIR a distintas profundidades 
para formar imagenes tridimensionales de la actividad cerebral.

3.1.4. Tecnologia para la imagen optica difusa

En la actualidad existen principalmente tres tipos de instrumentos que son 

aplicados para estudios con tecnicas de optica difusa:

• equipos de onda continua, en ingles continuous wave, CW.

• equipos de dominio en frecuencia, en ingles frequency domain, FD.

• equipos de dominio en el tiempo, en ingles time domain, TD.
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3.1.4.a. Continuous wave (CW )

En los equipos de onda continua, la luz es emitida a una frecuencia constante y 

amplitud modulada a unos pocos KHz para evitar interferencias de la luz ambiente. El 

sistema de CW unicamente mide el decaimiento de la intensidad de luz, siendo uno de 

los mas usados en la comunidad investigadora, debido a que el hardware es barato de 

construir y la captura de datos proporciona informacion de las propiedades opticas de 

los tejidos de la cabeza (Strangman, Boas and Sutton, 2002). Figura 24.

La sensibilidad de deteccion es mucho mayor cerca de la superficie, en el cuero 

cabelludo que, en zonas mas profundas como la corteza cerebral. A medida que 

aumenta la profundidad, la deteccion desde la superficie es menor dada por la 

dispersion de los fotones en el medio. Ademas, el acoplamiento entre la fibra optica y la 

superficie de la cabeza varia la intensidad de luz medida. Este acoplamiento se ve 

afectado por el pelo y la firmeza en el contacto entre los optodos y la piel.

a) b)

CW

Figura 24. Imagen izquierda. Esquema de la trayectoria optica (forma banana) de los fotones en 
un medio turbio como es el tejido humano. Flecha azul representa al emisor, mientras que la 
flecha roja representa al detector. Imagen derecha. Representacion de a) intensidad de luz 
emitida y b) intensidad de luz detectada para un sistema de CW. La intensidad de luz es atenuada 
y constante. El eje de las abscisas representa el tiempo. El eje de las ordenadas representa la 
intensidad de luz.

Como ejemplo, se pueden citar algunos sistemas comerciales de CW como son 

NIR0-200NX (Hamamatsu, Japan) (http://www.hamamatsu.com), ETG-4000 (Hitachi, 

Japan) (http://www.hitachi-medical-systems.es/), CW4-6 (TechEn, USA) 

(https://www.techen.com/) y DYNOT (NIRx, Optical Neuroimaging, USA) 

(http://nirx.net/).

http://www.hamamatsu.com
http://www.hitachi-medical-systems.es/
https://www.techen.com/
http://nirx.net/
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3.1.4.b. Dom inio en frecuencia  (FD)

En los sistemas de dominio en frecuencia la emision de luz se modula en amplitud 

y se mantiene la frecuencia. La informacion sobre las propiedades opticas de los tejidos 

es obtenida por un cambio de fase de la senal detectada con respecto a la senal 

incidente para identificar el camino optico (Gibson, Hebden and Arridge, 2005). Figura

25. Los sistemas FD utilizan los mismos emisores y detectores que los sistemas CW, 

pudiendo combinarse ambos instrumentos (Culver et al., 2003).

a)

FD

b)

AAA/
Figura 25. Imagen izquierda. Esquema de la trayectoria optica (forma banana) de los fotones 
en un medio turbio como es el tejido humano. Flecha azul representa al emisor, mientras que 
la flecha roja representa al detector. Imagen derecha. Representacion de a) intensidad de luz 
emitida y b) intensidad de luz detectada para el sistema en FD. La amplitud disminuye y la fase 
cambia en la senal detectada. El eje de las abscisas representa el tiempo. El eje de las 
ordenadas representa la intensidad de luz.

Un ejemplo de este sistema es el OxiplexTS (ISS, USA) 

(http://www.iss.com/biomedical/instruments/oxiplexTS.html).

3.1.4.c. Dom inio en el tiem po (TD)

Los sistemas TD introducen dentro del tejido pulsos de luz extremadamente cortos 

del orden de picosegundos, cuya forma es modificada por las distintas capas de tejido 

(piel, craneo, fluido cerebroespinal y cerebro). Cuando un pulso de luz se propaga a 

traves de un medio altamente difuso, la funcion que representa la distribucion temporal 

de los fotones es conocida en ingles como temporel point spread function, TPSF. Figura

26. Con sistemas TD es posible conocer la profundidad de penetracion del foton que 

depende del tiempo de llegada al detector desde un emisor. Los fotones que viajan 

traves del medio y son detectados a cientos de picosegundos, tienen baja probabilidad 

de alcanzar regiones profundas, mientras que los fotones que viajan a traves del medio 

y son detectados en nanosegundos tienen una alta probabilidad de contener 

informacion procedente de zonas profundas (Gibson, Hebden and Arridge, 2005).

http://www.iss.com/biomedical/instruments/oxiplexTS.html
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a) b)

Figura 26. Imagen izquierda. Esquema de la trayectoria optica (forma banana) de los fotones 
en un medio turbio como es el tejido humano. Flecha azul representa al emisor, mientras que 
la flecha roja representa al detector. Imagen derecha. Representacion de a) intensidad de luz 
emitida y b) intensidad de luz detectada para el sistema en TD. La intensidad de luz disminuye 
y aparece una cola en el TRPF. El eje de las abscisas representa el tiempo. El eje de las ordenadas 
representa la intensidad de luz.

Los sistemas TD son mas costosos que los de tipo CW o FD. Un ejemplo de sistema 

TD es el TRS-20 (Hamamatsu, Japan) (http://www.hamamatsu.com).

A continuacion, se resumen las caracteristicas de cada sistema para medidas en 

optica difusa. Tabla 1.

Tabla 1. Sistemas de medida en imagen de optica difusa

Tipo de sistema Ventajas Desventajas

Onda continua

Coste

Tamano del instrumento y 

simplicidad

Dificultad para separar y Ms

Informacion de la profundidad 

de penetracion

Dominio en 

frecuencia

Separacion relativamente 

precisa del y Ms

Informacion de la profundidad 

de penetracion

Dominio en el 

tiempo

Informacion de la profundidad 

de penetracion

Coste

Tamano y peso del 

instrumento

http://www.hamamatsu.com
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3.1.4.d. Com ponentes basicos de un sistem a de optica difusa.

Cualquier sistema de medidas en optica difusa debe tener al menos tres tipos de 

componentes: un emisor, un detector y electronica de control y adquisicion.

• Un emisor de luz debe de proporcionar al menos dos longitudes de onda en el 

rango del espectro NIR. Las senales detectadas en un canal optico son del orden de 10 

picowatt (pW) o 7-9 ordenes de magnitud menor que la potencia de la luz incidente 

(Contini et al., 2012). Si se incrementa la potencia de emision de luz, incrementa la 

profundidad de penetracion de los fotones.

• El detector es un componente importante en imagen optica difusa, ya que el nivel 

de senal detectada es extremadamente bajo. La eleccion de un detector depende de las 

medidas que se vayan a realizar (Contini et al., 2012). Los detectores deben de ser 

altamente sensibles y rapidos como son los tubos fotomultiplicadores (PMTs) o los 

fotodiodos de avalancha (APDs). Normalmente, se eligen aquellos que proporcionen 

una frecuencia de muestreo elevada, alta sensibilidad y alto rango dinamico (Contini et 

al., 2012). En el caso de utilizar varias longitudes de onda desde emisores de luz blanca, 

los dispositivos de carga acoplada (CCDs) remiten la luz blanca a un prisma, que es 

colocado sobre el CCD para detectar simultaneamente varias longitudes de onda y 

separar espacialmente colores de luz.

• La electronica debe de separar la deteccion de cada longitud de onda. Los 

emisores requieren de modulacion y decodificacion de la senal detectada para 

monitorizar los espectros y evitar la interferencia (en ingles cross-talk) de unos con otros 

(Gibson, Hebden and Arridge, 2005). El tamano de la electronica varia segun el tamano 

de los emisores, detectores y la intensidad de energia requerida para cada instrumento 

(Strangman, Boas and Sutton, 2002).

A continuacion, se resume los tipos de emisores Tabla 2 y de detectores Tabla 3 

usados para un sistemas de imagen en optica difusa.
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Tabla 2. Caracteristicas de los emisores para un sistema de imagen en optica difusa

Tipo de emisores Disponibilidad espectral Potencia de 

emision

Luz blanca filtrada(lamparas 

de tungsteno con filtros NIR)

Resolucion espectral variable y 

flexible

< 5 mW

Diodos emisores de luz (LEDsj Bandas de luz de 30 nm 1-30 mW

Diodos laser Eleccion de espectro limitado 1-500 mW

Tabla 3. Caracteristicas de los detectores para un sistemas de imagen optica difusa

Tipo de detectores Velocidad de 

muestreo

Sensibilidad Rango dinamico

Fotodiodos de silicio 

(SPDs)

>10 KHz Baja Aprox. 100dB

Fotodiodos de 

avalancha (APDs)

>100MHz Alta Aprox. 60 dB

Tubos

fotomultiplicadores

(PMTs)

>100 MHz Alto en longitudes de 

onda inferiores a 820 

nm

Aprox. 60 dB

Dispositivos de carga 

acoplada (CCDs)

Aprox. 1 KHz Variable >60 dB
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3.1.5. Calidad de la imagen segun la configuracion de los emisores 
y detectores

Un aspecto importante en la imagen optica difusa es la matriz de emisores y 

detectores. En estudios de fNIRS, tanto el modo topografico como el modo tomografico, 

el numero de pares de emisores y detectores son colocados matricialmente.

Un estudio demuestra que la calidad de una imagen reconstruida esta influenciada 

por la configuracion de los pares de emisores y detectores. Este estudio se basa en 

simular una perturbacion en un unico pixel para luego reconstruir una imagen usando 

la funcion de dispersion de punto. El procedimiento permite cuantificar la resolucion de 

la imagen en un volumen y la precision de la localizacion del objeto a reconstruir (en 

este caso el punto). De esta forma se comparan las imagenes resultantes segun la 

configuracion matricial de los pares de emisores-detectores (White and Culver, 2010).

3.1.5.a. M atriz cuadrada

La configuracion cuadrada contiene los emisores y los detectores diagonalmente 

unos frente a otros con una distancia que no supera los 3 cm. Figura 27a. Como 

resultado la imagen reconstruida tiene un error de localizacion de 5.3 ± 2.0 mm y una 

resolucion lateral de 21.6 ± 4. 6 mm (White and Culver, 2010). Figura 27.

a) b)

Figura 27. a) Esquema de una configuracion de optodos cuadrada. Los emisores (cfrculos rojos) 
y detectores (cfrculos blancos) estan diagonalmente unos frente a otros. b) Imagen 
reconstruida desde la perturbacion de un pixel por el uso de la configuracion cuadrada (White 
and Culver, 2010).

3.1.5.b. M atriz triangular

La configuracion triangular contiene los emisores alineados perpendicularmente 

entre dos detectores con una distancia aprox. 3 cm. Figura 28a. Las imagenes
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reconstruidas usando esta configuracion tiene un error de localizacion de 5.3 ± 2.0 mm 

y una resolucion lateral de 20.9 ± 4.3 mm (White and Culver, 2010). Figura 28.

a) b)

Figura 28. a) Esquema de una configuracion de optodos triangular. Los emisores (cfrculos rojos) 
estan alineados entre dos detectores (cfrculos blancos). b) Imagen reconstruida desde la 
perturbacion de un pixel por el uso de una matriz trlangular(Whlte and Culver, 2010).

3.1.5.c. M atriz de alta densidad

La configuracion de alta densidad es la mas usada para registrar mayor cantidad 

de datos que dan informacion a distintas profundidades. Contiene una gran cantidad de 

pares de emisores y detectores, cuya distancia entre ellos es ~  1 cm. Figura 29a. Aqui 

se define el termino del vecino mas cercano (en ingles nearest neighbour, NN) que indica 

la distancia de los detectores con respecto a un emisor. Las imagenes reconstruidas 

resultantes del uso de esta configuracion tienen un error de localizacion de 1 ± 0.9 mm 

y una resolucion lateral de 12.1 ± 1.4 mm (White and Culver, 2010). Figura 29.
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a)

b) c)

Figura 29. a) Esquema de una configuracion de alta densidad de optodos. Los emisores 
(cfrculos rojos) y detectores (cfrculos blancos) se encuentran a distancias cortas entre ellos. b) 
Imagen reconstruida desde la perturbacion de un pixel por el uso de una matriz de alta 
densidad de optodos(White and Culver, 2010). c) Definicion del vecino mas cercano entre 
emisores (S) y detectores (ch). Suponiendo una distancia de 1cm entre optodos; ch1, ch2, ch3 
y ch4 se encuentran a 1, 2, 3 y 4 cm de distancia respectivamente desde el S. Flechas indican 
los canales opticos (4) formados por las combinaciones entre el emisor y los detectores.

Se puede concluir que la configuracion de alta densidad proporciona mejores 

resultados sobre la imagen reconstruida en terminos de resolucion y localizacion 

espacial. Ademas, de otras ventajas como: baja sensibilidad para modelizar los errores 

(Heiskala, Hiltunen and Nissila, 2009), mejora de la SNR (Tian, Alexandrakis and Liu,

2009) y separacion del ruido sistemico y del ruido superficial (Zeff et al., 2007).

En imagen DOT la distancia de los pares de emisores-detectores depende de la 

tarea y del sistema usado. Algunos grupos de investigacion utilizan matrices de pares de 

emisores y detectores con una distancia entre ellos de ~13-25 mm (Zeff et al., 2007). 

Esta distancia puede excederse si:

Por un lado, se aplica una configuracion mas ajustada con un diseno delgado que 

permita disminuir la distancia entre pares de emisores y/o detectores.

Por otro lado, la co-localizacion de los emisores, que se refiere a un emisor que 

actua como emisor de luz y detector simultaneamente, incrementando el numero de 

canales opticos registrados que mejoran la calidad de la imagen reconstruida. Figura 30.
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En la presente tesis doctoral se ha usado una configuracion de alta densidad 

ajustada a 1 cm de distancia entre pares de emisores y detectores, junto con la co- 

localizacion de los emisores.

Figura 30. Esquema de una configuracion de alta densidad de optodos. Los emisores y 
detectores se encuentran a una distancia de <1 cm entre ellos. Los optodos estan co- 
localizados, cada uno actua como emisor y como detector simultaneamente, para 
registrar multiples canales opticos y mejorar la calidad de la imagen tridimensional en la 
reconstruccion.

3.2. Configuracion experimental

Se puede definir como configuracion experimental al conjunto de equipos y 

herramientas que son necesarias para la ejecucion de un experimento.

En la presente seccion se define la configuracion experimental necesaria para la 

ejecucion de un experimento funcional en las instalaciones donde se ha desarrollado la 

presente tesis doctoral. Como sistema de imagen optica difusa se uso el equipo DYNOT 

(NIRx Medical Technologies, LLC, USA.) Este equipo ha sido disenado para emitir 

multiples longitudes de onda continua en el rango de NIR, con el fin de medir cambios 

en las propiedades opticas del tejido.

3.2.1. Especificaciones del equipo DYNOT

El DYNOT utiliza un sistema de iluminacion multiplexada en tiempo basada en dos 

diodos laser (760 y 830 nm) y un sistema de deteccion de luz basado en multiples 

fotodiodos que operan en paralelo.
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Por un lado, los diodos laser integrados en el sistema de iluminacion emiten una 

potencia optica de 100 mW, sin embargo, las especificaciones del fabricante indican que 

la potencia optica que alcanza la diana esta entorno a los 20-25 mW. Por otro lado, el 

sistema permite modular la potencia optica de cada laser con una onda sinusoidal en un 

rango de frecuencia entre 4-11 KHz.

La iluminacion multiplexada en tiempo se consigue con un divisor de haz 

compuesto por dos etapas. En primer lugar, el haz emitido por los diodos DL1 y DL2 se 

superponen en un unico haz de luz equivalente a la suma de la potencia optica de los 

dos diodos. A continuacion, este haz resultante atraviesa una lente que focaliza la luz 

hacia un conmutador optico. Finalmente, dicho conmutador desvia la luz 

secuencialmente hacia las diferentes fibras opticas mediante un espejo rotativo 

accionado por un motor electrico. En total, el controlador dispone de 32 salidas a las 

que se conectan las fibras opticas que guian la luz hasta la diana. Figura 31.

Figura 31. Esquema del funcionamiento del sistema DYNOT. La luz NIR es emitida por dos 
fotodiodos laser (DL1/DL2) y viaja por fibras trenzadas hasta el conmutador optico. Allf, es 
superpuesta por el divisor de haz y dirigida hacia el espejo, que desvfa la luz a la fibra optica 
correspondiente, hasta alcanzar la diana. Cambios en la atenuacion de la luz provocados por 
la diana son recogidos por los haces de fibras detectoras y la tarjeta de adquisicion de datos 
ubicada en el ordenador. DPS1/DPS2: Son moduladores de la corriente del laser; TECD: control 
temperatura del laser.
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En cuanto al sistema de deteccion de luz, DYNOT cuenta con 64 fotodiodos de 

avalancha que operan en paralelo. Cada uno de estos detectores recibe luz desde la 

diana a traves de una fibra optica, y genera una senal electrica proporcional a la potencia 

optica. A continuacion, 4 tarjetas de adquisicion de datos NI-6052E de Netionel 

Instruments (http://www.ni.com/) se encargan de digitalizar estas senales y enviarlas a 

un PC para su analisis. En la Tabla 4 se resumen las caracteristicas de la tarjeta de 

adquisicion de datos:

Protocolo de 

comunicacion

Entradas

analogas

Resolucion 

entradas

Frecuencia 

muestreo
Rango entradas

Salidas

analogas

PCI PXI 16SE/ 8DI 16 bits 333 kS/s ±0.05-±10 V

Resolucion

salidas

Frecuencia

salidas

Rango

salidas
Digital I/O Counter/Timers Triggers

16 bits 333 kS/s ±10 V 2-24 bits
Analog

Digital

Las senales de ambas longitudes de onda son medidas simultaneamente, y 

separadas electronicamente por amplificadores lock-in en la unidad de deteccion 

multicanal.

Cada detector mide la intensidad de luz procedente desde la posicion de un 

emisor, propagada a traves de la cabeza y recogida por el haz de fibra correspondiente. 

Este proceso es repetido para cada posicion de cada emisor secuencialmente, 

construyendo un conjunto de datos que seran usados en la reconstruccion de imagen. 

Los datos son adquiridos paralelamente para todos los detectores y todas las longitudes 

de onda emitidas, minimizando el tiempo requerido para adquirir un conjunto de datos 

y maximizando la frecuencia de muestreo.

2

8

http://www.ni.com/
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Finalmente, las interferencias electronicas, luminicas y senales detectadas 

simultaneamente son separados por amplificadores lock-in en todos los canales de 

deteccion. A continuacion, se presenta un esquema con las caracteristicas del sistema 

DYNOT.

Emisor de luz

Tipo Diodos laser

Potencia de iluminacion por A 20 mW

Radiancia por A 2.5 mJ cm'2 sr'2

Numero de A 2-4

Rango de A 680-900 nm

Numero de posiciones de iluminacion 32

Frecuencia de rotacion 60 Hz

Deteccion

Tipo Fotodiodos de silicio

Numero de detectores 64

Sensibilidad de un detector < 10 pW

Rango dinamico 7 x 108

Frecuencia de muestreo Min. 2 Hz
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3.2.2. Creacion de una matriz moldeable para estudios sobre la 
cabeza humana

Para la realizacion de estudios funcionales la distancia entre la fibra optica y la 

cabeza debe de ser minima. Un acople eficiente de luz desde/hacia el tejido reduce las 

interferencias, incrementando la calidad de las senales registradas. Dada la variabilidad 

en el tamano y forma de la cabeza, es necesario una matriz que permita fijar cada fibra 

optica sobre el area de la cabeza a estudiar. Esta matriz debe de permitir que la punta 

de la fibra optica, se encuentre a una distancia minima de la cabeza y que se adapte a la 

anatomia del sujeto. Algunos sistemas han sido disenados para permitir el acople como 

se muestra en la Figura 32.

I
Figura 32. A la izquierda se muestran los sistemas y piezas comerciales para la 
colocacion de los pares de emisores y detectores en la cabeza durante un estudio 
con fNIRS. Imagen derecha muestra como el sistema comercial se ajusta a la 
anatomia de la cabeza (http://nirx.net/).

En los sistemas comerciales se pueden encontrar algunas deficiencias que evitan 

un acople perfecto como son:

>  La rigidez que imposibilita un ajuste optimo para asegurar el acople entre la 

piel y las fibras.

>  La incomodidad de los sujetos mientras se realiza un estudio con fNIRS.

Las deficiencias en los sistemas comerciales nos condujeron a la creacion de una 

matriz que fuese moldeable y adaptable a cualquier anatomia, pero rigida en la zona 

donde se ubican las puntas de las fibras para conseguir firmeza.

http://nirx.net/
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Para la creacion de la matriz se uso un polimero elastico de neopreno. La matriz 

creada tiene una distancia de 1 cm entre fibras compuesta por 6 filas x 18 columnas que 

permite modificar la configuracion de pares de emisores y detectores segun el interes 

del area a estudiar. Aunque la distancia entre fibras este fijada a 1 cm, en principio el 

interes es hacer estudios en modo tomografico usando una configuracion de alta 

densidad de fibras que permite registrar una gran cantidad de datos, traducido en 

informacion a distintas profundidades, como se ha definido en la seccion 3.1.5.c.

Las ventajas que proporciona la nueva matriz son: el acople piel-fibra optica es 

mejorado, el tiempo de colocacion de las fibras es reducido, la confortabilidad de los 

sujetos es adecuada para realizar un estudio durante un largo periodo de tiempo 

experimental (en el orden de horas). Figura 33.

a) b)

Figura 33. Matriz moldeable creada con un polimero elastico de neopreno para hacer estudios 
tomograficos. a) Representacion de 64 fibras opticas colocadas a una distancia de 1 cm entre 
ellas. b) Otra perspectiva de la misma matriz para representar la estructura rfgida que 
rodea/mantiene la punta de las fibras. El acople piel-fibra optica es asegurado con esta matriz.

3.2.3. Calidad de los canales de deteccion

El equipo DYNOT porta un ordenador con la interfaz "control motor" que controla 

el conmutador optico para guiar la luz a traves de la fibra optica. Al usar multiples 

posiciones, el motor hace una parada en cada posicion del emisor y acopla la luz en la 

fibra optica apropiada. Para cada parada, no solo se guia la luz en la fibra correcta, sino 

que se inicia una lectura paralela de los canales detectores.

La calidad de la configuracion experimental determinada por factores como las 

distintas configuraciones de las fibras opticas para cada experimento, la calidad de las
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fibras opticas, la temperatura de la habitacion, el ajuste de la matriz de fibras con la 

superficie de la cabeza o la calidad del control motor son comprobados a lo largo de 

todos los experimentos y/o pruebas ejecutados durante la presente tesis doctoral.

Se consideran que los parametros mas importantes que ayudan a determinar la 

calidad de la configuracion experimental son: la amplificacion de la senal y el acople piel- 

fibra optica que son definidos a continuacion.

3.2.3.a. Am plificacion de la senal detectada

Las intensidades de luz detectadas en el equipo DYNOT son en rangos dinamicos 

extremadamente pequenos (~109). A medida que incrementa la distancia entre el 

emisor y el detector, la intensidad de luz medida es menor, que puede traducirse como 

una perdida exponencial en la intensidad de luz a medida que se propaga por el tejido. 

Para compensar esta perdida de deteccion, el equipo DYNOT amplifica la senal aplicando 

un factor de ganancia para cada canal de deteccion. El sistema carga un valor de 

ganancia para cada canal a medida que el espejo va rotando a cada posicion de 

iluminacion. Como resultado se asigna valores de ganancias para cada combinacion de 

emisores-detectores.

El factor de ganancia para cada canal detector y por ente su sensibilidad, varia 

sobre ocho ordenes de magnitud. Cada detector necesita un valor de ganancia en el que 

la senal registrada sea lo suficientemente amplificada para superar el nivel de ruido, sin 

llegar a saturar la electronica.

Previa asignacion de ganancias para cada canal de deteccion, es necesario una 

calibracion de la corriente en oscuridad (en ingles, dark-current), que se refiere a la 

generacion aleatoria de electrones entre los detectores que son arrastrados por el 

campo electrico generando ruido de fondo. La calibracion permite reducir la corriente 

de oscuridad e incrementar la sensibilidad de los detectores.

3.2.3.b. Acople p iel-fibra optica

Como se ha mencionado en la seccion 3.2.2, un acople eficiente de luz desde/hacia 

el tejido reduce las interferencias e incrementa la calidad de las senales registradas. La
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interfaz ubicada en el ordenador del equipo DYNOT permite estimar el acople entre las 

fibras y la superficie de la cabeza para cada longitud de onda.

Los niveles de senal detectada son representados en un rango de 0.2-2 voltios para 

cada canal optico, dados por la combinacion de un emisor y un detector. Una matriz 

representa la diferencia relativa entre canales reciprocos que indica la calidad de la 

configuracion experimental usando un codigo de colores (si es verde, es una buena 

configuracion). El nivel de ruido es representado en porcentaje para el coeficiente de 

variacion (desviacion estandar de la senal/promedio de la senal) para cada canal.

La Figura 34 muestra una configuracion experimental en condiciones optimas para 

realizar un estudio funcional con DOT. Parametros de medicion como la calidad de las 

senales, el nivel de ruido, el acople piel-fibra optica y la asignacion de las ganancias para 

cada canal detector deben de comprobarse a la hora de hacer cualquier estudio con 

tecnicas de imagen optica difusa. Otros parametros que deben de tenerse en cuenta son 

la temperatura de la habitacion, estado fisico de las fibras opticas, estabilizacion del 

laser o condiciones de oscuridad durante los registros (evitar contaminacion por fotones 

externos). Controlando estos parametros es posible obtener una buena cantidad de 

datos de buena calidad, que posteriormente seran usados para reconstruir imagenes de 

activacion cerebral.
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a) b)

c) d)

Figura 34. Interfaz programada en el entorno LabView para el control del setup durante la 
adquisicion de datos en el equipo DYNOT. a) Representacion del rango dinamico de los pares 
de emisores-detectores, en verde corresponde a un par emisor-detector correcto. b) Matriz 
que representa el coeficiente de variacion para cada canal, nivel de ruido. c) Matriz que 
representa las ganancias adjudicadas para cada canal detector. La lfnea de regresion negra 
corresponde a la correlacion consigo mismos. d) Representa los cambios relativos de 
absorcion de luz a lo largo del tiempo experimental registrados por los detectores para las 
dos longitudes de onda.

3.2.4. Sincronismo entre DYNOT y presentador de estimulos

En los estudios funcionales, el sujeto realiza una tarea mientras se registra la 

actividad cerebral relacionada con la tarea ejecutada. Las tareas o estimulos se 

programan para que sean presentados a traves de una pantalla con una precision 

temporal de ms. Uno de los programas mas usados en neuroimagen para este cometido 

es el Presentation®, (v.14.0, Neurobehavioral System, Inc., Berkeley, CA,

www.neurobs.com) que permite programar estimulos multimodales (audio, video, etc). 

La presentacion de estimulos es lo suficientemente potente para realizar cualquier 

experimento psicologico, conductual o fisiologico usando equipos de neuroimagen 

como fMRI, movimiento ocular, medidas del tiempo de reaccion, rendimiento, etc.

Para la presentacion de estimulos o tareas, el ordenador periferico que contiene 

el entorno de programacion del Presentation debe tener una conexion fisica con el

http://www.neurobs.com/
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equipo de neuroimagen que se utilice. Esta conexion permite sincronizar los tiempos de 

adquisicion de las medidas con los tiempos de presentacion de los estimulos.

El sistema DYNOT empleado en el presente trabajo posee un conector de entrada 

/ salida por el que proporciona diversas senales de sincronismo mediante pulsos TTL 

(pulsos cuadrados con niveles fisicos de 0 y 5 voltios). En concreto, la senal de salida que 

interesa observar es la que se envia por cada frame (muestreo de todos los optodos). 

Del lado del ordenador, el Presentation® u otro presentador de estimulos, es capaz de 

leer senales digitales mediante el empleo de un puerto paralelo, si bien su velocidad de 

muestreo es baja, por lo que es incapaz de leer consistentemente pulsos de duracion 

inferior a los 10 ms. Como los pulsos enviados por el equipo DYNOT son de una duracion 

inferior, a menudo estas senales de sincronismo se pierden.

En un estudio de neuroimagen, el sincronismo entre el presentador de estimulos 

y el equipo de adquisicion de datos funcionales debe ser exacto. Para evitar los 

problemas antes mencionados, es necesario crear un repetidor digital que detecte los 

pulsos provenientes del equipo DYNOT e inmediatamente proporcione un pulso a la 

salida de 10 ms de duracion, garantizando de esta forma la correcta deteccion de este.

El repetidor esta basado en una placa Arduino UNO (https://www.arduino.cc/), 

que dispone de un microcontrolador Atmel ATMega328p. Para programar las 

funcionalidades requeridas, se empleo el sistema de desarrollo provisto por el 

fabricante. Figura 35.

https://www.arduino.cc/
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Figura 35. Imagen izquierda
muestra el microcontrolador como 
parte del hardware del sistema 
DYNOT para sincronizar los pulsos 
de salida.

3.2.5. Sincronismo entre DYNOT y registros electrofisiologicos

En los ultimos anos se ha mostrado la importancia de realizar registros fisiologicos 

simultaneos a la adquisicion de neuroimagenes para examinar el control neuronal y 

mejorar la interpretacion de la actividad cerebral regional evocada por tareas (Gray et 

al., 2009).

El sistema de medida AD Instruments ML870/P PowerLab16/35 permite 

monitorizar los cambios fisiologicos en los sujetos durante todo el tiempo experimental. 

La monitorizacion es controlada mediante el software LabChart v.7.3.8 (ADInstrument, 

Sydney, Australia) que debe de estar instalado en un ordenador periferico.

Para comunicar el ordenador periferico que contiene el software LabChart y el 

sistema DYNOT, al igual que en el caso del ordenador que contiene el Presentation, 

usamos la salida de pulsos TTL. Un conector BNC en forma de T permite enviar los pulsos 

a dos ordenadores perifericos desde el microcontrolador. Figura 35. En resumen, el 

microcontrolador conectado a la salida de sincronismo de DYNOT permite la 

sincronizacion precisa con el ordenador que porta el presentador de estimulos y con 

otro equipo periferico donde se registran los cambios fisiologicos asociados a la 

actividad cerebral. Figura 36.
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Figura 36. Registros fisiologicos medidos en un sujeto durante la ejecucion de un experimento, 
sincronizados con el equipo DYNOT. Lfnea azul representa a la frecuencia respiratoria del 
sujeto medida con una banda respiratoria. Lfnea roja representa la frecuencia cardiaca del 
sujeto medido con un transductor de pulso. Lfneas verdes corresponden a los pulsos de salida 
del equipo DYNOT cada 552 milisegundos. El eje de las abscisas representa el tiempo en 
segundos. El eje de las ordenadas representa los cambios en mV (-2,2) para la frecuencia 
respiratoria y cardiaca, y voltios para los pulsos de sincronismo (0-0.5).
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Capitulo 3

3.3. Resumen

En el presente capitulo se describe los fundamentos de la imagen optica difusa 

que se basa principalmente en, una fuente emite fotones NIR al interior de la cabeza y 

los detectores registran parte de los fotones que han sido emitidos a unos milimetros 

de distancia desde la fuente, y que hayan pasado por el interior de la cabeza. La 

trayectoria optica de la mayoria de los fotones desde un emisor hasta un detector en el 

interior de la cabeza sigue la forma curva concava conocida en ingles como banana 

shape (forma banana).

Se describe brevemente las dos modalidades en imagen optica difusa distinguidas 

en la bibliografia: modo topografico que proporciona imagenes bidimensionales de la 

actividad cerebral, y modo tomografico o tomografia optica difusa (DOT) que aplica el 

enfoque multidistancia para reconstruir imagenes tridimensionales de la actividad 

cerebral. La base del fNIRS es la aplicacion de la ley de Beer-Lambert modificada, que 

transforma los cambios de atenuacion de la luz medidos entre un emisor y un detector 

en cambios en la concentracion de HbO y HbR, por el uso de coeficientes de extincion 

molar para una longitud de onda dada.

La tecnologia optica principalmente usada para desempenar estudios funcionales 

con ambas modalidades de fNIRS son: el sistema de onda continua, dominio en 

frecuencia y dominio en el tiempo. Son definidos brevemente en el presente capitulo, 

junto con algunas ventajas e inconvenientes de cada sistema.

Se hace hincapie en las mejoras de las imagenes reconstruidas segun la cobertura 

de muestreo dada por las configuraciones de alta densidad de optodos, que 

proporcionan mayor calidad de las imagenes en terminos de resolucion lateral y 

localizacion en profundidad. La calidad de las imagenes es mejorada si los optodos son 

co-localizados y si se disminuye la distancia entre ellos, como se ha ejecutado para la 

presente tesis doctoral.

Finalmente, se describe una configuracion experimental optima para la ejecucion 

de un experimento funcional en las instalaciones donde se ha desarrollado esta tesis 

doctoral que incluye:
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1. Especificaciones del equipo DYNOT.

2. La creacion de una m atriz de alta densidad de optodos ajustable a la anatom ia 

de las cabezas de los sujetos durante la realizacion de estudios tom ograficos para 

asegurar el acople piel-fibra optica.

3. Determ inacion de la calidad del setup experim ental incluyendo el control de 

param etros com o la am plificacion de la senal detectada y el acople diana-fibra optica.

4. Sincronism o entre el sistem a D YN O T y ordenadores perifericos que porta el 

presentador de estim ulos y registros electrofisiologicos.

En e l presente cep^tulo se  ha descrito e l objetivo especlfico definido com o m ejoras  

de la configureci6n experim enta l que perm ite ree lizer estudios fu n cion a les cerebrales  

controlando todas las posib les variables, com o se ha ido haciendo en otros sistem as de 

neuroim agen tales com o la fM R I o e l MEG.
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Capltulo 4

Modelizacion de la propagacion de la 
luz NIR en la cabeza humana y 

reconstruccion de la imagen DOT
En e l capltulo 3 se ha descrito  la ley de Beer-Lam bert m odificada que se aplica en 

el m odo topografico de fN IR S  para representar cam bios hem odinam icos en im agenes  

bidim ensionales. E l presente  capltulo se  fo ca liza  en la reconstruccion de im agenes  

trid im ensionales a partir de las m edidas opticas. E l m odo tom ografico de fN IR S  persigue  

estim ar la localizacion en profundidad de las activaciones cerebrales m ediante e l uso de 

m odelos m atem aticos m as com plejos que los aplicados en e l m odo topografico.

Se puede describ ir la creacion de una im agen D O T en dos pasos: La m odelizacion  

del com portam iento de la luz en un m edio altam ente difuso com o es el tejido hum ano, 

conocido com o m odelo forw ard. E l m odelo fo rw a rd  perm ite estim ar que intensidad de 

luz se registrarla  en determ inados puntos del espacio para canales dados. Y la 

reconstruccion de una im agen trid im ensional de la actividad cerebra l a partir de cam bios 

de intensidad de luz m edidos en la superfic ie  de la cabeza, conocido com o problem a  

inverso.

El siguiente diagram a de flu jo  perm ite ilustrar los dos pasos en la creacion de la 

im agen D O T para dar una vista m as organizada a l lector.
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4 .1. Modelo Forward

Cuando un haz de luz incide en la cabeza requiere atravesar capas extracerebrales 

como piel, craneo o meninges, antes y despues de alcanzar el parenquima cerebral. La 

complejidad de hacer mediciones a traves de la cabeza se ve incrementada por una 

geometria variable que impacta en las medidas de absorcion de la luz. Dada la 

complejidad del medio que es heterogeneo y geometricamente variable, es dificil 

calcular la trayectoria de los fotones de forma experimental sobre una cabeza real. Para 

ello se aplican metodos matematicos que predicen la propagacion de la luz en un medio 

heterogeneo y geometricamente variable como es la cabeza humana (Okada et al., 

1997).

4.1.1. Propagacion de la luz en un espacio geometricamente variable

Para predecir la propagacion de la luz en la cabeza, los cambios en las propiedades 

opticas son adquiridas a partir de modelos de simulacion (phantom), que emula la 

geometria de una cabeza adulta. La composicion de los phantoms puede ser de resina 

epoxi, en cuyo interior contiene oxido de titanio para alterar el coeficiente de difusion 

D y colorantes que absorben luz NIR para alterar el coeficiente de absorcion , 

imitando las propiedades opticas del tejido.

La propagacion de la luz ha sido ampliamente estudiada en geometrias 

homogeneas que proporcionan una gruesa descripcion del comportamiento de los 

fotones en una estructura interna. Ha sido usada para validar el uso de algoritmos de 

compensacion de profundidad (Niu et al., 2010) o para evaluar pruebas de concepto de 

reconstrucciones de imagen usando sistemas basados en el dominio en frecuencia 

versus sistemas basados en onda continua (Selb, Dale and Boas, 2007) .

4.1.1.a. Geom etria en capas

Los primeros modelos de propagacion de la luz estaban basados en capas simples 

homogeneas. Con el paso del tiempo se fueron creando phantoms heterogeneos mas 

sofisticados basados en tres o cuatro capas. Cada capa, esta formada por medio 

homogeneo distinto. Por ejemplo, los modelos de tres capas estan formados por una
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capa superficial de 12 mm de grosor que imita el cuero cabelludo y el craneo, una capa 

de 4 mm que imita a la m ateria gris y una capa que imita a la materia blanca, m ientras 

que para m odelos mas sofisticados de cuatro capas, se incorpora una capa de 2 mm que 

imita el liquido cefalorraquideo entre la capa mas superficial y la capa de materia gris 

(Okada et al., 1997). Figura 37.

Figura 37. Estudio de la propagacion de la luz usando un modelo geometrico de tres capas 
(imagen izquierda) y de cuatro capas (imagen derecha). La sensibilidad espacial durante las 
medidas de un detector (flecha roja) a una distancia de 30 mm desde un emisor (flecha 
verde) varfa segun el numero de capas que conformen el modelo (Okada et al., 1997).

4.1.1.b. G eom etric esferica o sem iesferica

La geom etria en capas perm ite aproxim arnos al com portam iento de los fotones 

en un m edio heterogeneo. Sin em bargo, la falta de curvatura com o ocurre en la cabeza 

hum ana ha llevado a la creacion de un m odelo mas realista, siguiendo a una esfera o 

sem iesfera. El contorno de la superficie de la esfera se ajusta al contorno de la cabeza 

hum ana (W hite and Culver, 2010). La geom etria esferica perm ite la especificacion de 

capas para em ular las capas de tejido de la cabeza hum ana com o en la geom etria en 

capas, pero en este caso se considera mas realista (Zhan et al., 2010) . Figura 38.
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a) b) c)

Figura 38. a) Representacion de un modelo de cabeza humana real. b) Esfera que da una 
aproximacion a la imagen a (Zhan et al., 2010). c) Modelo de cabeza semiesferico de 8 cm de 
radio que emula; regiones intracerebrales de 7 cm (amarillo) y regiones extracerebrales de 1 
cm (rojo) (White and Culver, 2010)

4.1.2. Modelos matematicos

En el campo de la optica ha habido una discrepancia en la interpretacion de la luz 

como onda o como particula. Las ecuaciones de Maxwell consideran que la luz es una 

forma de radiacion electromagnetica, mientras que las ecuaciones de Boltzmann 

considera que la luz es un flujo de particulas. Si se interpreta la luz como particulas 

(fotones) es posible describir el flujo de particulas en un volumen considerando la 

velocidad, la localizacion y los cambios provocados por colisiones entre los fotones y 

obstaculos en el medio donde se propagan (Kaltenbach, 1993).

Tomando el modelo de luz como particulas, se puede definir la densidad fotonica 

como el numero de fotones por unidad de volumen, que en el caso de la luz se puede 

representar por su luminosidad. Cuando un haz de luz es proyectado en un medio, a 

medida que la luz se propaga, se van produciendo cambios en la luminosidad dados por 

las propiedades opticas del medio y se puede definir como:

"Dada una distribuci6n de emisores de luz (Qj en el borde dH de un objeto H, y una 

distribuci6n de parametros del tejido (^ j dentro del H, encuentra el conjunto de medidas 

resultantes (yj en 5^"(Arridge and Hebden, 1997). Se puede expresar como:

(y }= / [M (r )]

(8)
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donde y  son las m edidas en el borde de un objeto dH, ^  es la distribucion de 

param etros del tejido (que corresponden a los coeficiente de absorcion y difusion D), 

y r  es la posicion dentro del objeto 0 . El operador jacobiano J  =  (dy)/(d^ ) relaciona 

la sensibilidad de las m edidas y  en el borde de un objeto dO y los cam bios en las 

propiedades opticas ^  subyacentes.

Los m odelos m atem aticos que describen la propagacion de la luz y usados 

generalm ente para la reconstruccion de vo lum enes 3D en m odo tom ografico son: la 

ecuacion de transferencia radiativa (en ingles radiative transfer equation , RTE) y la 

aproxim acion de difusion (en ingles diffusion approxim ation , DA).

La ecuacion de transporte radiativo (RTE) es un m odelo m atem atico que describe 

los cam bios de energia R (r, t, s') a un tiem po t, en una posicion r  y en una direccion s 

en el m edio (Chandrasekhar, 1950)(Ishim aru, 1978):

1dR
— r -  +  s •VR (r, t,s ) +  +  D )R (r , t,s )
c ot

=D I 4̂ f ( s ,  s ') R (r, t, s ') d2s' +  Q(r, t, s)

(9)

donde R (r ,t ,s )  son los cam bios de energia que varian segun la absorcion y la 

dispersion, ^a,D  son los coeficientes de absorcion y difusion respectivam ente, c es la 

velocidad de la luz en el m edio, f ( s , s ' )  es la funcion que describe la probabilidad de 

dispersion de la luz desde una direccion s' a otra direccion s, Q (r ,t ,s )  es la fuente de 

luz. La RTE se puede representar com o una perdida y ganancia de energia. El prim er 

term ino representa los cam bios de energia en el tiem po, el segundo term ino representa 

los cam bios de energia provocados por el flujo de energia, el tercer term ino representa 

la perdida de energia debido a la absorcion y a la difusion, el cuarto term ino representa 

la ganancia de energia debido a la dispersion de la luz desde s' a s y el ultim o term ino 

representa la em ision de luz.

Aunque la ecuacion RTE ignora propiedades electrom agneticas de la onda com o 

son polarizacion y propiedades de las particulas com o las colisiones inelasticas, es
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suficiente para describir la interaccion entre la luz y el tejido en el contexto de la imagen 

optica difusa.

Sin embargo, resolver la ecuacion de transporte radiativo consume tiempo 

computacional y requiere capacidad de memoria (Surya Mohan et al., 2011). Con el fin 

de reducir el coste computacional, la propagacion de la luz en un medio difuso puede 

describirse bajo supuestos bastantes generales (Case and Zweifel, 1967).

Segun la teoria de difusion, el tiempo requerido en un cambio de densidad de 

energia es menor, que el tiempo requerido por las particulas en movimiento para 

atravesar un medio difuso, caracterizado por colisiones sucesivas que modifican sus 

direcciones o alguna propiedad de las particulas.

Si a partir de la RTE, se define la densidad fotonica O como:

^ ( r , t )  =  f  R ( r , t , s ) d 2s
•J4n

(10)

donde R es definida como la transferencia de energia por unidad de tiempo, 

medida en un espacio elemental (una esfera) dada por su proyeccion conica d2s' (angulo 

espacial que abarca un objeto visto desde un punto en la superficie de la esfera).

Asumiendo lo anterior, por el uso de armonicos esfericos que permiten resolver 

ecuaciones diferenciales (Surya Mohan et al., 2011), la RTE se simplifica hasta alcanzar 

la aproximacion de difusion, DA que se describe como:

Q (r ,r ')  =  - V  • D (r)V O (r)  +  Ma(r)^O(r)

(11)

donde O (r)  representa la densidad de fotones (o intensidad de luz) medidos en 

respuesta a la emision de luz Q (r,r'), que es usada para estimar la distribucion de y 

D en un volumen 3D. ^a(~^) es el coeficiente de absorcion-dependiente de la posicion r; 

D (r)  es el coeficiente de difusion-dependiente de la posicion r; el termino D(r)V(t>(r)
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expresa la ley de Fick que define la densidad de fotones en term inos de gradiente para 

resolver D .

4.1.3. Soluciones para el modelo forward

Para resolver el problem a forw ard y, por lo tanto, las ecuaciones RTE y DA, se han 

descrito en la bibliografia a lgunos m etodos determ in isticos y estocasticos:

Los m etodos determ in isticos proporcionan una solucion num erica para resolver 

ecuaciones diferenciales com o la RTE y la DA. Se conoce principalm ente tres m etodos 

determ in isticos aplicados en im agen optica difusa:

• La funcion de Green, que proporciona soluciones analiticas para la DA en el 

dom inio del tiem po y en el dom inio de la frecuencia, en m edidas de propagacion de la 

luz a traves de m odelos hom ogeneos, m odelos cilindricos o m odelos en esfera 

(Arridge, Schw eiger and Delpy, 1992).

• El m etodo de e lem entos fin itos (FEM ), am pliam ente usado para resolver la 

DA. El FEM reduce el problem a forw ard a una matriz de tam ano finito, que puede ser 

resuelta por algebra m atricial (Arridge et al., 1993).

• El m etodo de diferencia finita que se aplica generalm ente, en sistem as de 

dom inio en frecuencia para resolver la RTE y DA (Pogue et al., 1995) .

Los m etodos estocasticos proporcionan un m odelo estadistico del 

com portam iento de los fotones en un m edio heterogeneo.

• El m etodo de M onte Carlo que es el mas usado y estim a la trayectoria de la 

luz usando un m odelo de m inima varianza, para increm entar la confianza de la 

estim acion. El m etodo perm ite m odelizar el com portam iento de la luz en geom etrias 

com plejas com o la cabeza hum ana, pero son costosos com putacionalm ente (Arridge 

and Hebden, 1997). El gasto de tiem po com putacional se debe a la necesidad de 

obtener estadisticas que den inform acion de la propagacion de la luz a partir de 

m ediciones de m illones de interacciones de los fotones en el m edio. Tal ha sido la 

im portancia del m etodo, que en los ultim os anos se han aplicado m odificaciones para



126 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

m odelizar la propagacion de los fotones sobre m ultiples capas planas (M CM L) (W ang, 

Jacques and Zheng, 1995) y sobre bordes variab les (tM Cim g) (Boas et al., 2002).

• O tros m etodos estocasticos y con m enor repercusion son; el m etodo de 

Cam po aleatorio de M arkov y la teoria RW T (en ingles Random  W alk Theory, RW T) 

(Arridge and Hebden, 1997).

4.1.4. Modelizacion de la propagacion de la luz en un modelo 
anatomico

Un aspecto im portante durante la m odelizacion de la propagacion de la luz es el 

m odelo anatom ico de la cabeza hum ana. Los m odelos anatom icos incorporan una 

distribucion espacial de diferentes regiones que son caracterizadas por sus propiedades 

opticas (Boas and Dale, 2005). Los cam bios en las propiedades opticas internas afectan 

a la sensibilidad de las m edidas en la superficie y, por lo tanto, la precision de la 

propagacion de la luz en el m odelo anatom ico im pacta sobre la calidad de la im agen 

reconstruida.

El creciente desarrollo en las tecnicas de im agen com o la MRI, ha perm itido el 

acceso a im agenes anatom icas para crear m odelos de propagacion de la luz segun la 

anatom ia especifica de un sujeto. Para construir estos m odelos anatom icos es necesario 

la segm entacion en capas de la im agen anatom ica y la generacion de m allas para cada 

capa, que perm ite incorporar detalles anatom icos a escala subm ilim etrica.

4.1.4.a. Segmentacion del tejido

En los ultim os anos m uchos han sido los esfuerzos y recursos ocupados para la 

segm entacion de la im agen anatom ica cerebral cuya com plejidad se debe al num ero de 

capas a separar, la cantidad de situaciones experim entales o el uso de pocos datos. La 

segm entacion se puede defin ir com o la "extraccion de un objeto de interes desde una 

im agen arbitraria" (Duda and Hart, 1973). La segm entacion se basa principalm ente en 

dos caracteristicas de la im agen: la posicion en el espacio de las partes que conform an 

la im agen y la intensidad de la senal de los pixeles. G eneralm ente, la segm entacion de 

im agenes anatom icas se ejecuta segun la intensidad de senal de los pixeles para separar
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la anatom ia en cinco capas: piel, craneo, liquido cefalorraquideo, sustancia gris y 

sustancia blanca.

Se pueden citar a lgunos softw ares de segm entacion anatom ica com o son el 

BrainSuite (http://brainsu ite.org), herram ienta BET de FSL (https://fsl.fm rib .ox.ac.uk/), 

Freesurfer w atershed (https://surfer.nm r.m gh.harvard.edu/) y herram ienta new 

segm entation o DARTEL de SPM (http://w w w .fil.ion.ucl.ac.uk/spm /softw are/).

4.1.4.b. Generacion de una malla

Para la representacion discretizada de un volum en, por el uso del m etodo de 

elem entos fin itos, se requiere la generacion de una malla. Una malla consiste en la 

union disjunta de regiones tetraedricas, donde cada region esta definida por un 

conjunto de cuatro nodos (o vertices) que se encuentran totalm ente conectados.

En un volum en 3D com o es el caso de la im agen anatom ica, se form an los bordes 

del vo lum en con una malla triangular y el resto del volum en se rellena con elem entos 

tetraedricos. Figura 39. En la triangulacion, las m allas deben de cubrir y cerrar la 

superficie o frontera del vo lum en. En algunos casos, podrian quedar vertices aislados, 

triangulos duplicados o triangulos con los m ism os vertices que deben de ser reparados 

(Fang and Boas, 2009). Con el fin de m ejorar la calidad de las m allas en la frontera del 

volum en se han usado m etodos de suavizado (Bade, Haase and Preim, 2006).

a) b)

Figura 39. Generacion de una malla para la materia gris (verde) y la materia 
blanca (azul) segmentada desde imagenes anatomicas dadas por MRI en a) vista 
sagital y b) vista coronal (Fang and Boas, 2009).

http://brainsuite.org
https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/
https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/
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El procedim iento de generacion de una malla a partir de una im agen anatom ica 

segm entada es fundam ental para resolver el problem a forw ard a traves del m etodo de 

elem entos fin itos, que perm ite reflejar la heterogeneidad y com plejidad de la geom etria 

externa e interna de la cabeza hum ana.

Se pueden citar algunos softw ares y rutinas que perm iten la creacion de la malla 

a partir de una im agen anatom ica de MRI com o son:

Nirfast (http://w w w .dartm outh.edu/nir/n irfast/),

M im ic (http://w w w .m ateria lise.com /en/m edical/softw are/m im ics),

iso2m esh (http://iso2m esh.sourceforge.net/cgi-b in/index.cgi) o

Sim plew are (https://w w w .synopsys.com /sim plew are.htm l).

4.1.5. Coincidencia entre el espacio de medicion y el espacio de 
reconstruccion usando anatomia de MRI

Es posible encontrar librerias que contengan el m odelo fo rw a rd  pre-calculado 

sobre un atlas generico, para evitar la creacion de m odelos de la propagacion de la luz 

sobre una cabeza especifica de sujeto.

En la presente tesis doctoral, se usa un m odelo fo rw a rd  pre-calculado, que 

requiere el m arcaje de las coordenadas espaciales (puntos fiduciales) com o un 

procedim iento rutinario durante la realizacion de cualquier experim ento DOT en las 

instalaciones donde se ha desarro llado este trabajo.

4.1.5.a. M odelo de cabeza generica

La com plejidad y el tiem po com putacional que im plica el calculo del m odelo 

fo rw a rd  en m odelos de cabeza especificos de sujeto conduce al uso de m odelos de 

cabeza genericos, que m uestran una suficiente calidad en las im agenes reconstruidas y 

pocos errores en la localizacion espacial (Custo et al., 2010)(Cooper et al., 2012).

http://www.dartmouth.edu/nir/nirfast/
http://www.materialise.com/en/medical/software/mimics
http://iso2mesh.sourceforge.net/cgi-bin/index.cgi
https://www.synopsys.com/simpleware.html
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La herram ienta BreinM odeler G enerator de N IRx N AVI im aging  contiene m odelos 

de e lem entos fin itos (FEM ) que describe la distribucion de la luz en d iferentes capas de 

la cabeza hum ana. Esta herram ienta ha sido usada en la presente tesis doctoral para 

obtener las soluciones forw ard. La libreria contiene 25 FEM s para cubrir toda la cabeza. 

Figura 40. Sim ulaciones num ericas y datos experim entales confirm an la precision 

espacial y tem poral del atlas individual (Xu, Pei and Barbour, 2010).

Figura 40. Libreria de FEMs segmentado desde un volumen MRI especifico de sujeto(Xu, Pei and 
Barbour, 2010)

Para la creacion de m odelos fo rw a rd  sobre cabezas especificas de sujeto es 

necesario la creacion de m allas de alta densidad de tetraedros. Lo que conlleva al uso 

de ordenadores potentes para m odelizar la propagacion de la luz en cada sujeto.

La utilizacion de m odelos de propagacion de la luz pre-calculado sobre un 

anatom ico generico perm ite ahorrar tiem po de com putacion y estudiar areas cerebrales 

de gran individualidad estructural y funcional.

Pero, no solo son ventajas lo que ofrecen los m odelos pre-calculados, tam bien 

poseen algunos inconvenientes com o la posicion real de los pares de em isores- 

detectores.

Las posiciones de los pares de em isores-detectores sobre el espacio de medida 

(cabeza individual) deben de integrarse en el espacio de m odelizacion fo rw a rd  (FEM s
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generico). Para integrar am bos espacios se recurre al m arcaje de las coordenadas 

espaciales en el espacio de m edida que seran translocadas al espacio de m odelizacion.

4.1.5.b. Coordenadas espaciales anatom icas

Los m arcadores espaciales anatom icos requieren una im agen anatom ica (T1*) del 

sujeto dada por MRI. La im agen T1* puede adquirirse antes o despues de las m ediciones 

con DOT. Las posiciones de los bordes de la m atriz que contiene los pares de em isores- 

detectores u otros puntos de referencia son m arcadas sobre el espacio de m edicion, 

para posteriorm ente, trasladar estas posiciones sobre el espacio donde el FEM ha sido 

m odelizado usando el sistem a de coordenadas EEG 10-20 (Klem  et al., 1999).

4.1.5.b.a. Puntos fiduciales

Las esquinas de las m atrices que form an las configuraciones de em isores- 

detectores son usadas com o puntos de referencia. Las cuatro esquinas de la m atriz que 

soporta las fibras opticas son m arcadas con capsulas de vitam ina E sobre el espacio de 

m edida. Las capsulas (nom bre com ercial auxina E 200 UI) estan rellenas de vitam ina E 

(dl-alfa tocoferol acetato, com puesto liposoluble) que sirven com o m arcadores 

fiduciales de alto contraste en las im agenes T1* de MRI. La im agen T1* del sujeto que 

contiene las referencias espaciales m arcadas con vitam ina E es corregistrada con la 

im agen de la cabeza generica que ha sido usada para la creacion del FEM.

El procedim iento de corregistro consiste en considerar la im agen T1* com o 

im agen fuente y la im agen de la cabeza generica com o plantilla. Usam os la herram ienta 

de norm alizacion espacial de SPM 8 (Statistic Param etric M apping, The W ellcom e Trust 

Centre for N euroim aging, University College London, http://w w w .fil.ion.ucl.ac.uk/spm ) 

que com puta una transform acion afin, y posteriorm ente una transform acion no lineal 

entre las dos im agenes. Am bas im agenes son deform adas para ajustar la im agen fuente 

en la im agen plantilla, m inim izando la perdida de inform acion estructural (Ashburner et 

al., 2008). Finalm ente, la posicion de la m atriz de fibras se interpola entre las 

coordenadas de los puntos fiduciales y se asignan a la superficie de la cabeza generica 

donde se ha creado el FEM. Figura 41.

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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a) b) c)

Figura 41. Representacion de las cuatro esquinas que marcan la posicion de las fibras opticas 
para la normalizacion. a) Volumen anatomico del sujeto con los marcadores fiduciales sobre 
la superficie de la cabeza en un espacio real. b) Volumen anatomico del modelo de cabeza 
generico donde el FEM esta creado. c) Volumen anatomico del sujeto deformado dentro del 
espacio del modelo de cabeza generico.

Es posible pensar que la deform acion de las im agenes por parte de la herram ienta 

de transform acion espacial im pacte en analisis estadisticos posteriores. Esto no ocurre 

pues, esta herram ienta tiene en cuenta una especificacion com pleta de la topografia 

espacial de cada im agen, que se puede caracterizar por m edidas m ultivariables y 

depende de estadisticas convencionales (Friston et al., 1995). De este modo, los 

procedim ientos de transform acion espacial no distorsionan, ni aum entan la variacion en 

analisis estadisticos posteriores.

4.1.5.b.b. Coordenadas espaciales usando neuronavegacion

La im agen T1* dada por MRI para cada sujeto se carga en el sistem a Brainsight 

neuronavigational system  (Roger Research, M ontreal) (https://w w w .rogue- 

resolutions.com /). Este sistem a perm ite una localizacion 3D de los puntos de referencia 

en el espacio de m edicion. El neuronavegador contiene un sistem a de seguim iento 

optico NDI Vicra que detecta la posicion del sujeto y sigue el m ovim iento de una 

herram ienta puntero que perm ite m arcar coordenadas espaciales en el espacio de 

m edida a tiem po real. Figura 42.

El procedim iento consiste en definir 5 puntos de referencia: punta de la nariz, 

nasion, periauricular izquierdo, periauricular derecho e inion. Posteriorm ente, se 

definen las esquinas de la m atriz de fibra optica u otros puntos de interes de la m atriz 

segun el sistem a de coordenadas EEG 10-20.

https://www.rogue-
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Com o resultado el sistem a proporciona una tabla con las coordenadas espaciales 

de los puntos de interes m arcados sobre la cabeza del sujeto. Finalm ente, se interpolan 

las coordenadas del espacio de m edida al espacio de m odelizacion FEM.

a)

b)

Figura 42. a) Setup de neuronavegacion formado por una camara NDI Vicra para censar el 
posicionamiento del sujeto en un entorno 3D y rastrear el movimiento del puntero, ordenador 
que porta el software BrainSight y un sillon que permite fijar el movimiento de la cabeza. b) 
Imagen del puntero sobre el espacio real y su proyeccion en el espacio renderizado desde MRI 
(Ashburner et al., 2008).
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4 .2. Problema Inverso

La creacion de una imagen representa las caracteristicas opticas internas desde 

una serie de medidas en el borde, que puede definirse como:

"Dede una distribuci6n de emisores de luz (Qj y una distribuci6n de medidas (yj en 

el borde dO, deriva la distribuci6n de perametros (^ j de un tejido dentro del objeto Q" 

(Arridge and Hebden, 1997). Y puede expresarse como:

{ ^ ) = l -1 [{y}]

El problema de reconstruir una imagen desde un medio difuso viene desde la 

ecuacion de aproximacion de difusion (11), donde la relacion entre las medidas 

absolutas de la densidad de fotones (o intensidad de luz ) O y las propiedades opticas ^ 

no es lineal.

Sin embargo, en medidas DOT los cambios tanto en la intensidad de luz AO como 

en las propiedades opticas A^ son relativamente pequenos. Si se asume cambios 

relativos para A^ y AO, en lugar de cambios absolutos, el problema pasa a ser lineal (Pei, 

Graber and Barbour, 2001).

4.2.1. Metodos de reconstruccion de una imagen desde un medio 
difuso

La presente seccion resume dos metodos para reconstruir los cambios en las 

propiedades opticas ^  segun la intensidad de la luz medida O. Solo se describe 

extensamente el metodo de perturbacion, pues es el usado en la presente tesis doctoral.

• Metodo de optimizacion no lineal de Levenberg-Marquardt, encuentra la solucion 

mas apropiada a todas las posibles respuestas para reconstruir una imagen desde un 

medio difuso (Dehghani et al., 2003). Reconstruye los cambios de las propiedades 

opticas ^  desde medidas absolutas en la intensidad de luz O.

• El metodo de perturbacion requiere sin excepcion alguna, una diferencia 

experimental que mida cambios en la intensidad de luz como la diferencia entre dos 

estados, como por ejemplo, una serie de datos con y sin elementos de absorcion
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embebidos en un phantom  (Graber et al., 1993). Pues, separa un conjunto de medidas 

que son calculadas antes y despues de que ocurra una perturbacion en el dominio de la 

imagen. Asume que los cambios en las propiedades opticas A^ y la intensidad de luz AO 

son pequenos (cambios relativos) para reducir el problema de reconstruccion de imagen 

a un sistema de ecuaciones lineales:

O ^  - O ^  =  Ay =

(12)

donde Ay  es el vector de diferencia entre la intensidad de luz medida en la diana 

O ^  y la intensidad de luz calculada O^ para un medio de referencia seleccionado, es 

el operador jacobiano, 5^ =  A^= (^ — p) es el vector de diferencia entre una o mas 

propiedades opticas de la diana p y del medio de referencia p,. Las propiedades opticas 

corresponden a los coeficientes de absorcion y de difusion D ;

donde el coeficiente de difusion D se define como:

1
D =

(3(^a +  ^'s))

(13)

es el coeficiente de difusion reducido y se define como '̂̂  =  (1 — g)^s y 9  es 

el factor de anisotropia. El coeficiente de difusion se desprecia, el interes viene dado 

porque las fluctuaciones medidas son debidas a cambios en la absorcion , mientras la 

D no varia a lo largo de un experimento, como se define en la seccion 3.1.1.

Los operadores de la jacobiana tienen coeficientes que representan el cambio 

fraccional en la intensidad de luz medida en la superficie, causado por un incremento en 

las propiedades opticas en un punto especifico del medio, que se representa por el 

operador de diferencia parcial:

dyj
dpj

(14)
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donde i se refiere a los pares de emisores y detectores en la superficie del medio 

y j  al pixel o elemento del medio.

De este modo, la matriz jacobiana Jr = (dy_i)/(d^_j) representa cambios en la 

amplitud de la intensidad de luz en la /*h medida del conjunto de todas las medidas en la 

superficie NM, que surgen por pequenos cambios en la absorcion en el elemento 

del medio o pixel, del conjunto de elementos o pixeles que conforman el volumen NN.

Es posible aplicar algoritmos que permitan la inversion (Hansen, 1996) para 

resolver el metodo de perturbacion, pero la fiabilidad de los resultados puede ser 

limitada por la presencia de errores como la calidad de las medidas, inexactitudes en los 

modelos fisicos que describen la propagacion de luz en el tejido, insuficiente precision 

del estado de referencia o insuficiente cantidad de datos. Para minimizar la influencia 

de estos errores, se puede expresar la ecuacion de perturbacion en la aproximacion de 

Born:

( y i ) i -  (y2)i
(y2)i

(yr)i =
j

(15)

y-L y y 2 representan dos medidas de interes adquirida por el par de emisor y 

detector tth, donde (yr)i y (Jr)ij han sido descritas previamente desde el medio de 

referencia. El sumatorio de la derecha de la ecuacion define los elementos del volumen 

considerados para la reconstruccion de la imagen. La matriz que relaciona todas las 

medidas en superficie (pares de emisores y detectores) con las propiedades del medio 

es:

(Zyl'Zy2 -  })y r =  Jrd^

(16)

donde I  es la matriz de identidad y ^  es la matriz diagonal.

Por la aplicacion del metodo de diferencia normalizada (en ingles normal/zed 

difference method, NDM) (Pei, Graber and Barbour, 2001), la ecuacion anterior queda:
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=  Ĵ -1(y i -  yr) +  Ĵ i-1 ('Zyi'Zy2 1 -   ̂) y i

(17)

donde j : - 1 es la matriz inversa usada para reconstruir la imagen DOT.

4.2.2. Parametros de regularizacion

Por el uso del FEM para resolver la DA, la matriz jacobiana J r  representa la 

sensibilidad de las medidas de intensidad de luz en la superficie de la cabeza a los 

cambios en las propiedades opticas subyacentes, con una dimension NM (numero de 

medidas en superficie) x NN (numero de nodos del FEM).

En medidas DOT se asume que, la distribucion de los cambios de absorcion dentro 

de un volumen se puede explicar desde la misma superficie de medida, y que la luz NIR 

es atenuada a medida que incrementa la profundidad. En la corteza cerebral la 

sensibilidad de deteccion de la luz NIR es muy baja conduciendo a una matriz dispersa, 

donde una gran fraccion del volumen contiene una gran cantidad de valores de 

sensibilidad pequenos.

Como el numero de medidas es menor que el numero de nodos de reconstruccion, 

la matriz inversa es indeterminada y la solucion para puede ser obtenida bajo 

restricciones adicionales como son los parametros de Tikhonov (Dehghani et al., 2009). 

Un ejemplo es:

Ay =  JrS^

donde Jr =  (JJ ’̂  +  p J ) -1 es la matriz jacobiana y p es el parametro de 

restriccion de Tikhonov que incorporan informacion sobre la solucion deseada. Existen 

diversos tipos de informacion adicional como la obtencion de un parametro obtenido 

por un procedimiento de calibracion de los datos (McBride et al., 2003) o el 

conocimiento a priori de la distribucion de las propiedades opticas (Dehghani et al., 

2003).

A menudo se observa que al invertir las matrices conducen a imagenes borrosas 

de la actividad cerebral y no permiten separar espacialmente sitios cerebrales activos,
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conduciendo a soluciones dispersas, donde los mapas de actividad son valores pequenos 

en todo el volumen. Se han propuesto algunos parametros de restriccion que 

compensen las diferencias de valores en profundidad (Matsuura and Okabe, 

1995)(Haufe et al., 2008) para que distintas activaciones en el cerebro puedan ser 

diferenciadas.

4.2.2.a. Descom posicion de valores singulares (SVD)

Una forma de computar la matriz inversa y la usada en el presente trabajo es la 

descomposicion de valores singulares (en ingles singu lar value decom position , SVD). La 

SVD descompone la matriz en tres matrices: una matriz diagonal ^  y dos matrices 

ortogonales UV^. La matriz diagonal contiene los valores singulares a.^ que 

proporcionan una indicacion de la propagacion de errores desde AO hasta A^.

Una alternativa de regularizacion es el uso de los valores singulares como 

parametros de restriccion, de modo que es posible computar una matriz inversa con una 

dimensionalidad reducida por el uso del truncamiento del SVD (tSVD) (Gaudette et al., 

2000). La reconstruccion restringe la estimacion de la fuente en un espacio m 

dimensional donde la actividad cerebral contribuye fuertemente a los sensores.

4.2.2.a.a. Seleccion del numero de valores singulares

Estudios previos muestran que la calidad de la imagen reconstruida depende, 

entre otros factores, del numero de valores singulares a.^ seleccionado (Habermehl et 

al., 2014). Hasta ahora la seleccion del numero de valores singulares se hace ad hoc, 

segun el criterio del investigador. En el presente trabajo se propone la aplicacion de 

Indices que estimen aquellos que expliquen la dimensionalidad de los datos, 

independiente del criterio del investigador.

Un (ndice podria ser la descripcion de la longitud minima (en ingles, m inim um  

description length , MDL), que se define como un modelo que describe brevemente los 

datos y el modelo en si, para capturar las caracteristicas de los propios datos (Rissanen, 

2005). Otro (ndice podria ser el criterio de informacion de Akaike que se puede definir 

como una medida de la calidad relativa para un conjunto de datos (Rissanen, 2005).
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4 .3. Resumen

En el presente capftulo se definen dos pasos para la reconstruccion de una im agen 

DOT a partir de un m odelo de propagacion de la luz. A m bos pasos son defin idos en la 

literatura com o m odelo directo (en ingles fo rw a rd  m odel) y problem a inverso (en ingles 

inverse p ro b lem ).

Se define el m odelo fo rw a rd  que describe los cam bios registrados en la superficie 

de la cabeza causados por cam bios en las propiedades opticas en el tejido.

Debido a la com plejidad de la cabeza hum ana que es un m edio heterogeneo y 

geom etricam ente variable, para estim ar la propagacion de la luz en cada capa de tejido, 

se aplican m odelos m atem aticos que ayudan al calculo de la trayectoria de la luz en el 

m edio. La propagacion de la luz es medida en m odelos de sim ulacion (phantom s) que 

imitan la cabeza hum ana, pues es dificil calcular la trayectoria de los fotones de form a 

experim ental sobre una cabeza real.

Los m odelos m atem aticos generalm ente aplicados en im agen DOT que describen 

la propagacion de la luz son: la ecuacion de transferencia radiativa (RTE) y la ecuacion 

de aproxim acion de difusion (DA). Am bas, pueden resolverse por m etodos estocasticos 

com o la m odelizacion de M onte Carlo o por m etodos determ in isticos com o el m odelo 

de elem entos fin itos (FEM ).

Los datos experim entales recogidos desde m odelos de sim ulacion son trasladados 

a geom etrias com plejas basadas en la anatom ia de la cabeza hum ana. Por el uso del 

m odelo de elem entos fin itos para resolver la aproxim acion de difusion, junto  con la 

accesibilidad a im agenes anatom icas de MRI, es posible m odelizar la propagacion de la 

luz sobre la propia anatom ia del sujeto. La m odelizacion de la propagacion de la luz 

sobre la anatom ia individual requiere una segm entacion de la im agen anatom ica y 

creacion de m allas de elem entos finitos.

En lugar de crear el m odelo fo rw a rd  sobre la anatom ia especifica del sujeto, es 

posible usar atlas que contienen m odelos fo rw a rd  pre-calculados y representan la
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propagacion de la luz en un m odelo de cabeza generico usado para la generacion del 

FEM, com o se ha usado en esta tesis doctoral.

Dado que la anatom ia entre el atlas y un sujeto real difieren, la solucion fo rw a rd  

debe de estar integrada en la anatom ia real de cada sujeto que es obtenida por MRI. 

Con el fin de so lventar este problem a, proponem os que las posiciones de los pares de 

em isores-detectores en el espacio real se integren en el espacio de m odelizacion. Para 

integrar am bas im agenes es necesario m arcar espacialm ente sobre la cabeza real las 

coordenadas de las m atrices que portan los pares de em isores y detectores. El m arcaje 

de las coordenadas espaciales se puede hacer con el uso de vitam ina E que tiene alto 

contraste en im agenes T1* de MRI o con tecnicas de neuronavegacion, si se dispone de 

este equipam iento. En am bos casos, las coordenadas espacia les en el espacio real son 

puestas en correspondencia con el espacio de m odelizacion usando una herram ienta de 

transform acion espacial.

Se define el problem a inverso generado durante la reconstruccion de los 

param etros opticos que han sido m odelizados. Un problem a durante la reconstruccion 

es que la relacion entre la intensidad de luz y las propiedades opticas no es lineal. Se 

puede resolver por la aplicacion de dos m etodos: el m etodo de Levenberg-M arquardt y 

el m etodo de perturbacion.

Por m edidas de cam bios en intensidad de luz a traves del sistem a de onda 

continua DYNOT, el uso del m odelo de e lem entos fin itos para resolver el m odelo 

fo rw a rd  y el m etodo de perturbacion se obtiene la matriz jacobiana . La m atriz 

jacobiana representa la sensibilidad de las m edidas en la superficie a cam bios en las 

propiedades opticas subyacentes. Com o la sensibilidad de deteccion de la luz en la 

superficie de la cabeza es m uy baja, la m atriz jacobiana es una m atriz mal condicionada 

que genera problem as a la hora de reconstruir la im agen DOT. La m atriz jacobiana se 

usa directam ente, para ser invertida cuyo resultado son soluciones dispersas.

M etodos com o los param etros de regularizacion de Tikhonov ayudan a estabilizar 

la m atriz durante la inversion. O la m atriz diagonal producto de la descom posicion de
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valores singulares a .^, que puede actuar com o param etro de regularizacion m ediante el 

truncam iento de SVD para m ejorar la calidad de la im agen reconstruida.

G eneralm ente, el num ero de valores singulares a.^ se seleccionan con un criterio 

ad hoc  (Haberm ehl et al., 2014). Existe la necesidad de un m etodo que seleccione el 

num ero de valores singulares mas significativos que expliquen la d im ensionalidad de la 

m atriz jacobiana, independiente del criterio del investigador. Para este fin, proponem os 

aplicar un (ndice com o el M DL o Akaike que estim e el num ero de valores singulares que 

explican la m atriz de datos. De este modo, la seleccion del num ero de los valores 

singulares se determ ina objetivam ente m ediante un criterio de teoria de la inform acion.

Se puede conclu ir para el presente capftulo:

Por un lado, el uso de m odelos fo rw a rd  pre-calculados sobre un m odelo de cabeza 

generico se acepta siem pre que, la posicion de los pares de em isores-detectores 

coincidan espacialm ente entre la cabeza real y la cabeza donde se ha m odelizado el FEM.

Por otro lado, la aplicacion de un (ndice m atem atico para estim ar el num ero de 

valores singulares que explican la d im ensionalidad de la m atriz jacobiana evita la 

influencia del investigador en la reconstruccion de los vo lum enes DOT.

En e l presente capftulo se ha descrito  parte de los objetivos especi'ficos im plicados  

en la creacion de la im agen D O T defin idos com o m arcadores espaciales usando  

neuronavegacion y  puntos fiducia les, y  reconstruccion de im agen DOT.
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Capltulo 5

Procesamiento de imagenes funcionales: DOTy 
fMRI

En e l capltulo 4 se ha definido la m odelizacion fo rw a rd  y  e l problem a inverso para  

reconstru ir una im agen a partir de m edidas con DOT. E l uso de m odelos que estim an la 

propagacion de los fo ton es en las d istintas capas de tejido de la cabeza y  la aplicacion  

de algoritm os de reconstruccion de im agen, perm iten la creacion de im agenes 

trid im ensionales de la actividad cerebra l asociada a un estim ulo o tarea.

Sin em bargo, en un experim ento DOT, la calidad de la SN R dism inuye cuanto m as 

lejana se  encuentre la corteza cerebra l de la superfic ie  donde se  ubican los em isores y  

detectores de luz. Esto se entiende p or e l reducido num ero de fo to n e s que se  reciben de 

regiones profundas. Por ello, es necesario  crear un tratam iento de los datos DOT, cuyos 

resultados deben de ser com parables con resultados proporcionados p or otras tecnicas 

de neuroim agen fia b le s com o la fM R I, pues e l sistem a D O T sigue siendo objeto de estudio  

en investigacion.

En la actualidad, cada investigador aplica un m etodo para e l tratam iento de los 

datos D O T segun los intereses a estudiar, haciendo difi'cil reproducir un experim ento  

concreto. La d ificu ltad  increm enta s i se  pretende com parar resultados, tanto aplicando  

la m ism a tecnica de m edicion com o si se aplican otras tecnicas.

La necesidad de crear un tratam iento de datos D O T que perm ita  la 

reproducib ilidad de un estudio fu n cio n a l y  que los resultados sean com parables con los 

resultados que han sido m edidos p or otras tecnicas de neuroim agen com o la fM R I, ha 

sido un desafto para la presente  tesis doctoral. E l tratam iento de datos D O T presentado  

en e l presente  capltulo perm ite reproducir un estudio fu n c io n a l en regiones m otoras y  

anatom icam ente com plejas com o la corteza prefrontal, de m odo independiente del 

criterio d e l investigador y  com parar los resultados que han sido m edidos p or am bas 

tecnicas de neuroim agen, D O T y  fM RI.
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5.1. Tratamiento de datos DOT

Los cam bios hem odinam icos m edidos por sistem as DOT son causados por la 

dinam ica del vo lum en, flujo y oxigenacion de la sangre. Las senales opticas contienen 

fluctuaciones originadas por la propia fisiologia com o son el pulso cardiaco o la 

respiracion (Tian et al., 2011). En experim entos con DOT, las fluctuaciones ritm icas de 

origen fisio logico, com o los cam bios de oxigenacion generados por la ventilacion 

pulm onar y los cam bios de volum en originados por el latido cardiaco (en adelante, ruido 

fisio logico) se m ezclan con senales neurovasculares procedentes de la corteza cerebral 

contam inando las senales m edidas e induciendo cam bios espaciales y tem porales que 

pueden dar una falsa interpretacion de las activaciones cerebrales.

A lgunos investigadores han tratado de crear m etodos para separar el ruido 

fisio logico de las senales generadas por activacion neuronal. Los m etodos tradicionales 

y com unm ente usados son la aplicacion de filtros com o paso banda (Sato et al., 2013), 

paso bajo (M oghim i et al., 2012), paso alto (Bauernfeind et al., 2011), filtros Kalman 

(Diam ond et al., 2006), filtros adaptativos (Zhang, Strangm an and Ganis, 2009) o analisis 

de com ponentes independientes (Hu, Hong and Ge, 2011), segun la tarea o el area 

cerebral a estudiar.

Dada la variabilidad personal en los param etros fisio logicos, y que estos pueden 

ser influenciados por el tipo de paradigm a usado, el problem a durante el filtrado es la 

seleccion de filtros. La seleccion de un filtro depende del criterio del investigador y de 

las frecuencias de interes a estudiar, que pueden conducir a errores durante la seleccion 

de las frecuencias de corte. Es por ello la necesidad de crear un procedim iento 

independiente y robusto.

En el presente trabajo se propone la aplicacion de un algoritm o bayesiano que 

perm ite m odelar y elim inar fluctuaciones fisio logicas en los canales opticos. El algoritm o 

bayesiano conocido com o DRIFTER (en ingles dynam ic retrospective filterin g  o f  

physio log ica l noise) (Sarkka et al., 2012) se ha adaptado a los datos DOT para elim inar el 

ruido fisio logico causado por la actividad cardiaca y respiratoria, pues fue creado para 

vo lum enes fM RI. De este modo, el filtrado de datos DOT se puede considerar un
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procedim iento independiente, sin influencia del investigador, tipo de paradigm a o area 

cerebral a estudiar.

Al igual que el filtrado de datos DOT, la seleccion del num ero de valores singulares 

que reducen la d im ensionalidad de la m atriz jacobiana durante la reconstruccion de la 

im agen DOT, depende del criterio del investigador. En el presente trabajo proponem os 

el uso del (ndice M DL o Akaike para seleccionar el num ero de valores singulares 

siguiendo un criterio de la teoria de la inform acion e independiente del usuario, com o 

se define en la seccion 4.2.2.a.a.

Por el uso de FEM s pre-calculados sobre un m odelo de cabeza generico, 

proponem os adaptar los vo lum enes DOT a im agenes anatom icas con el fin de proyectar 

los m apas de activacion cerebral sobre la anatom ia especifica de sujeto o norm alizarlos 

a un espacio estandar conocido com o MNI (en ingles M ontreal N ational Int/tute), de 

m odo independiente del criterio del investigador.

En la actualidad, se pueden citar a lgunos softw ares disenados especificam ente 

para procesar los datos DOT com o son el NAVI (NIRx NAVI im aging) o el NIRS-SPM  (Ye et 

al., 2009). Sin em bargo, para reproducir un estudio por d iferentes grupos de 

investigacion, no existe una herram ienta que sea am pliam ente usada para el analisis de 

los datos DOT, com o ocurre con otras tecnicas en neuroim agen tales com o, el procesado 

de datos de DTI que puede usar el FSL (fsl.fm rib.ox.ac.uk) o para los datos de fM RI que 

puede usar el SPM (w w w .fil.ion.ucl.ac.uk), entre otras herram ientas disponibles.

Dado que el SPM (Statistica l Param etric M apping) (Friston, Holm es, et al., 1994) 

es una herram ienta estadistica am pliam ente usada y validada para procesar series de 

vo lum enes de fM RI, proponem os hacer que los datos DOT sean adecuados para el 

analisis en SPM canonico, sin m odificar, aceptando los vo lum enes DOT com o si fuesen 

vo lum enes de fM RI.

De este modo, en la presente tesis doctoral se ha desarro llado un tratam iento de 

datos DOT robusto e independiente del usuario, con el fin de hacer adecuados los 

vo lum enes DOT para el analisis estadistico en SPM , al igual que los vo lum enes de fM RI.

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/
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Finalm ente, con el m etodo propuesto es posible com parar o determ inar una 

posible relacion espacial entre los m apas de activacion cerebral dados por SPM para 

m edidas de fM RI y de DOT.

5.1.1. Aplicacion del algoritmo DRIFTER como metodo de filtrado para DOT

Com o ya se com ento anteriorm ente, en la actualidad existe una controversia en 

cuanto a la seleccion de un m etodo de filtrado de los datos opticos. Cada investigador 

aplica un tratam iento distinto segun el area cerebral a estudiar o las frecuencias de 

interes. Segun la bibliografia, las frecuencias de corte que generalm ente se aplican, 

estan en un rango de 0.01-0.3 Hz (Hu, Hong and Ge, 2012)(Liu et al., 2013)(Hw ang et al., 

2014)(Hong, N aseer and Kim, 2015). Estas frecuencias de corte son usadas para observar 

las diferencias entre un m etodo de filtrado basado en un filtro de paso banda y el uso 

del DRIFTER com o m etodo de filtrado sobre los canales opticos. Los dos m etodos de 

filtrado se aplicaron sobre los canales opticos obtenidos a partir de un experim ento. La 

Figura 43 m uestra que los canales opticos tratados con el algoritm o DRIFTER contienen 

m enos oscilaciones que los canales opticos tratados con un filtro paso banda.

Para determ inar la adecuacion del algoritm o DRIFTER aplicado sobre los canales 

opticos, se extrajo la senal producto de la diferencia entre los canales opticos sin tratar 

y los canales opticos tratados con DRIFTER. Figura 4 4 a . Dado que el algoritm o DRIFTER 

m odela y elim inar las frecuencias fisio logicas de cada sujeto, se realizo un analisis 

espectral de la senal producto. El espectro m uestra un pico a una frecuencia de 0.13 Hz 

que corresponde a la frecuencia respiratoria, la cual oscila en un adulto entre 0.1-0.3 Hz. 

M ientras, para la frecuencia cardiaca, que oscila en un adulto entre 1-2 Hz, no se aprecia 

el pico en el espectro. Esto se debe al uso de 64 optodos cuya frecuencia de m uestreo 

por el sistem a DOT es de 1.81 Hz. Si se reduce el num ero de optodos, la frecuencia de 

m uestreo por el sistem a DOT es m ayor, detectandose el pico de frecuencia cardiaca en 

el espectro. Los arm onicos que se aparecen el espectro pueden proceder del ruido, pues 

el algoritm o DRIFTER elim ina frecuencias consideradas ruido que sigue una distribucion 

gaussiana (Sarkka et al., 2012), procedente del am biente fisico donde se realizo las 

m ediciones opticas. Figura 4 4 b .
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Figura 43. Representacion del promedio de 2048 canales opticos en el tiempo. Lfnea azul 
muestra los datos crudos de DOT, lfnea roja muestra los datos DOT tratados con un filtro de 
paso banda (0.01-0.3 Hz), lfnea negra muestra los datos DOT tratados con el algoritmo 
bayesiano, DRIFTER. El eje de las abscisas corresponde al tiempo en frames. El eje de las 
ordenadas corresponde a unidades arbitrarias normalizadas con respecto al basal.

1
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a)

sec
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Figura 44. Representacion del promedio de 2048 canales opticos en el tiempo sin tratar (lfnea 
gris) y tratados con el algoritmo DRIFTER (lfnea azul). Eje de las abscisas corresponde al tiempo 
en segundos y el eje de las ordenadas a los camblos en la Intensldad de luz NIR en unldades 
arbltrarlas. b) Espectro de la senal, producto de la diferencia entre los canales opticos tratados 
con DRFITER y sin tratar. El eje de las abscisas corresponde a la frecuencia en Hz y el eje de las 
ordenadas corresponde a la potencia espectral en declbellos. Cuadro rojo Indica el rango de 
frecuenclas correspondlentes a la resplraclon. La frecuencia cardlaca no es representada ya que 
cubre un rango de 1-2 Hz.

Los sistem as DOT se caracterizan por una rapida adquisicion de datos (aprox. 500 

ms) que marca la diferencia con la fM RI (~ 2000 ms) (Cui e ta l., 2011). Los tiem pos cortos
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de adquisicion de datos hacen que frecuencias fisio logicas se m ezclen con las 

frecuencias de interes y dan lugar a correlaciones en serie entre puntos consecutivos en 

el tiem po. Las correlaciones seriales infringen los supuestos estadisticos com unes de la 

independencia de datos en m edidas repetidas a lo largo del tiem po, lo que contribuye a 

estim aciones inexactas y errores estadisticos de tipo I. La presencia de correlaciones 

seriales im posibilita un analisis estadistico basado en un m odelo general lineal (en ingles 

G eneral Linear M odel, GLM ) com o el usado por el SPM (Friston, Holm es, et al., 1994). 

La aplicacion del algoritm o DRIFTER com o m etodo de filtrado evita las correlaciones 

seriales entre puntos consecutivos, producto de la contam inacion por frecuencias 

fisio logicas, proporcionando una independencia a los datos y, por lo tanto, perm ite un 

analisis estadistico basado en el GLM .

Evidencias com o la e lim inacion de correlacion serial en la secuencia tem poral que 

perm ite aplicar el GLM y el analisis espectral que m uestran las frecuencias fisio logicas 

que han sido elim inadas indican la fiabilidad del algoritm o DRIFTER aplicado sobre los 

canales opticos.

Dado que, el algoritm o DRIFTER fue disenado para el filtrado de los vo lum enes en 

fM RI, para conocer la influencia del DRIFTER sobre las im agenes DOT reconstruidas, 

hem os aplicado el DRIFTER sobre los vo lum enes DOT reconstruidos. Para los vo lum enes 

DOT reconstruidos se calculo la media y desviacion estandar de toda la secuencia 

tem poral de aquellos vo lum enes que contienen datos significativos. Pues el DRIFTER en 

los vo lum enes fM RI, calcula un factor de escala en base a la media y a la desviacion 

estandar del prim er volum en y posteriorm ente, este factor de escala lo aplica al resto 

de la secuencia tem poral. El factor de escala es factible para los vo lum enes fM RI que 

contienen datos significativos en los voxels en el prim er volum en. En el caso de los 

vo lum enes DOT iniciales, los voxels contienen senales poco significativas o estan vacios.

Com o ejem plo, se puede observar las d iferencias entre aplicar el DRIFTER sobre 

los canales opticos o sobre la im agen reconstruida a traves de los m apas de activacion 

cerebral para la HbO (p-valor<0.001) generados en SPM , en el m ism o estudio ejecutado 

por un sujeto en DOT y fM RI. Figura 45.
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Figura 45. Mapas-t corregistrado al anatomico del individuo (p-valor<0.001) durante el 
contraste contar> cruz en el mismo sujeto. a) Mapa-t de fMRI, b) Mapas-t producto de 
canales opticos tratados con el algoritmo DRIFTER y c) Mapas-t producto del tratamiento de 
la imagen DOT reconstruida con el algoritmo DRIFTER.

El efecto del DRIFTER sobre los m apas de activacion cerebral es distinto 

dependiendo de, si se aplica sobre la im agen DOT reconstruida o sobre los canales 

opticos. A partir de estos resultados se recom ienda la aplicacion del DRIFTER sobre los 

canales opticos, pues generan m apas de activacion cerebral con una distribucion sim ilar 

a los m apas dados por m edidas en fM RI.
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5.1.2. SPM canonico

El SPM a nivel de voxel aplica por defecto el analisis estadistico sobre las senales 

contenidas en aquellos voxels que superen un umbral. Una mascara contiene un umbral 

con un valor determinado para seleccionar los voxels dentro del volumen de la imagen 

que van a ser evaluados (Ashburner et al., 2008). El umbral son valores absolutos, 

resultado de la division de cada volumen por la media global de la serie temporal, 

multiplicado por un factor que por defecto tiene un valor de 0.8 (Grubb et al., 1974).

Con el fin de tratar los volumenes DOT como si fuesen volumenes de fMRI, las 

senales contenidas en los voxels de los volumenes DOT superan el umbral de SPM por 

medio de la aplicacion de un factor de escala. Los voxels que forman los volumenes DOT 

reconstruidos contienen valores muy pequenos (10-7) y una gran cantidad de valores 

casi ceros. A las senales contenidas en los voxels DOT im g  se le aplica un factor de 

escala que se define:

img  =  K  +  h/A

(18)

donde K =  - 1— + e es un offset, h es un factor de escala 214 y A  valores1-0.8
absolutos de los minimos y maximos globales.

La aplicacion de un factor de escala permite que senales contenidas en los voxels 

de los volumenes DOT sean evaluadas estadisticamente en SPM.
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5.1.3. Adaptacion de los volum enes DOT a im agenes anatom icas

Los vo lum enes DOT son corregistrados con la im agen anatom ica especifica de 

sujeto (im agen T1*) obtenida desde MRI. El objetivo del corregistro es proyectar las 

funciones cerebrales sobre la anatom ia de cada sujeto. Para ello, la herram ienta de 

norm alizacion espacial de SPM es usada para el corregistro de los vo lum enes de DOT 

con la im agen T1*.

El procedim iento de corregistro deform a las im agenes funcionales, para 

posteriorm ente, hacerlas coincid ir con la im agen T1* por el uso de una transform acion 

afin y una transform acion no lineal (Friston et al., 1995).

Los vo lum enes DOT son creados en un form ato de im agen conocido com o A nalyze  

que contiene la propia im agen *.im g  y la inform acion de la im agen o cabecera *.hdr. En 

la cabecera de la im agen se ubica una m atriz afin que perm ite la rotacion, traslacion y 

escalado de las im agenes funcionales. Esta m atriz afin es m odificada para el 

procedim iento de corregistro individual y norm alizacion a un espacio estandar MNI de 

los vo lum enes DOT.

5.1.3.a. Corregistro individual de volum enes DO T

Los vo lum enes DOT se ajustan a la superficie de la cabeza por la m odificacion de 

la m atriz afin contenida en la cabecera de la im agen. En este punto se recuerda que 

m ediciones con DOT se obtienen senales intra y extracerebrales, por lo tanto, no es 

necesario segm entar el anatom ico para el proceso de corregistro. La parte crucial es el 

ajuste de la curvatura de la cabeza. Figura 46.



153 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

a) b) c)

d) e)

Figura 46. Representacion de un volumen de DOT corregistrado con la anatomfa especffica 
del sujeto para regiones prefrontal en vista a) sagital, b) coronal y c) axial y regiones motoras 
y sensitivas bilaterales en vista d) coronal y e) axial.

5.1.3.b. Norm alizacion a un espacio estandar

Debido a que la anatom fa de cada sujeto varia, el espacio MNI es una imagen 

anatom ica estandar que fue creada a partir del prom edio de 152 anatom icos de sujetos 

controles norm ales para defin ir una cabeza que representa la poblacion, conocida com o 

ICBM 152 (Lancaster et al., 2007). Para el estudio de grupos de sujetos o entre sujetos es 

fundam ental una norm alizacion de los vo lum enes funcionales a un espacio estandar 

MNI.

El procedim iento de norm alizacion a MNI esta basado en la herram ienta de 

transform acion espacial de SPM y el ajuste de las m atrices afines de las im agenes 

funcionales para deform arlas a una plantilla, que en este caso en una im agen MNI. 

Figura 47.
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a) b)

Figura 47. Volumen DOT normalizado al espacio estandar MNI para a) region 
prefrontal y b) region motora y sensorial bilateral.
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5 .2. Tratamiento de datos fMRI

El procesado de datos funcionales de MRI se ha llevado a cabo usando el paquete 

SPM . A los vo lum enes de fM RI se le aplica un preprocesado que perm ite elim inar 

frecuencias que no son de interes y preparar los vo lum enes para el analisis estadistico. 

Previo al preprocesado, los vo lum enes fM RI son transform ados al form ato Analyze. El 

preprocesado y procesado de las im agenes puede realizarse con el paquete estadistico 

SPM e incluyen varios pasos que son defin idos a continuacion.

5.2.1. Realineado de las imagenes funcionales

Los cam bios en la intensidad de la senal a lo largo del tiem po para cualquier voxel 

pueden proceder de m ovim ientos de la cabeza, representando serios problem as de 

error. A pesar de restringir los m ovim ientos durante el periodo experim ental, se pueden 

realizar desplazam ientos de varios m ilim etros. El realineam iento espacial engloba la 

estim acion de seis param etros que m inim iza las diferencias entre vo lum enes sucesivos 

y un volum en de referencia, que puede ser el prim ero o el prom edio global de todos los 

volum enes. Cuando no han sido corregidas del todo las distorsiones generadas por el 

m ovim iento tras aplicar el realineado de los vo lum enes, el SPM contiene la opcion que 

tiene en cuenta las d istorsiones generadas por la susceptibilidad m agnetica y las 

d istorsiones generadas por el m ovim iento de la cabeza (Penny et al., 2011).

El realineam iento tem poral puede aplicarse para corregir errores en la secuencia 

tem poral que se generan por la adquisicion de m ultiples cortes sobre la cabeza a 

d istintos tiem pos. Generalm ente, si el diseno del estudio es en bloques de tareas, no 

aplicam os este realineam iento tem poral, pues el tiem po de m uestreo de la fM RI es largo 

(aprox. 2 segundos) donde los errores tem porales no se distinguen fisio logicam ente. 

Adem as, la m axim a respuesta fisiologica evocada se d istingue en el orden de unos 

segundos.
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5.2.2. Corregistro de volumenes fMRI con imagen anatomica

Al igual que en los vo lum enes DOT, el procedim iento de corregistro deform a los 

vo lum enes fM RI para adaptarlos a la im agen T1*, por el uso de la herram ienta de 

transform acion espacial (Friston et al., 1995). El procedim iento de corregistro y 

norm alizacion a un espacio MNI para vo lum enes funcionales generados por el uso de la 

secuencia EPI, definida en la seccion 2.4.1, es ejecutado de manera rutinaria en SPM . 

Sin em bargo, no ocurre lo m ism o cuando los vo lum enes funcionales proceden de la 

secuencia en espiral, cedida am ablem ente a nuestro grupo de investigacion por el Prof. 

G ary H. G lover de la Stanford  University, para la ejecucion de la presente tesis doctoral.

5.2.2.a. Corregistro individual de volum enes fM R I

Si los vo lum enes de fM RI son obtenidos a partir de la secuencia en espiral definida 

en la seccion 2.4.2, el equipo de resonancia m agnetica del que disponem os presenta

una lim itacion de hardw are en el alm acenam iento de im agenes, y solo perm ite extraer 

im agenes funcionales de una region de interes sobre la cabeza, no de la cabeza entera 

com o ocurre con el uso de la secuencia EPI. Com o el num ero de cortes no cubre la 

cabeza entera, sino parte de ella, el procedim iento de corregistro en SPM es defectuoso.

Es por ello que para corregistrar los vo lum enes funcionales dados por la secuencia 

en espiral con la im agen T1* de cada sujeto, nos basam os en el uso de herram ientas de 

SPM para:

• Segm entar la im agen T1* de cada sujeto en 5 capas: piel, craneo, liquido 

cefalorraquideo, materia gris y m ateria blanca.

• Crear una m ascara con la m ateria gris y materia blanca, que es usada com o plantilla.

• Deform ar los vo lum enes funcionales y aplicar la transform acion afin entre la plantilla 

y los vo lum enes funcionales MRI.

• O btener las im agenes funcionales corregistradas con la anatom ia especifica de 

sujeto. Figura 48.
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a) b) c)

I

Figura 48. Representacion de un volumen de fMRI dado por la secuencia en espiral y, 
corregistrado con la anatomfa especffica del sujeto para la vista a) sagital, b) coronal y c) 
axial.

5.2.2.b. N orm alizacion a un espacio estandar

Por el uso de la herram ienta de transform acion espacial de SPM y la m odificacion 

de la m atriz afin de cada volum en de fM RI generado desde la secuencia en espiral, se 

ajusta las series de vo lum enes funcionales a la im agen M NI. Figura 49.

Figura 49. Volumen 
funcional de MRI 
normalizado al espacio 
estandar MNI.

5.2.3. Suavizado espacial

Un suavizado espacial suele ser beneficioso para aum entar el tam ano del efecto 

que se anticipa. A pesar de la potencia de alto cam po de MR es aconsejable aplicar un 

kernel gaussiano para conseguir una distribucion norm al de los errores y m ejorar los 

resultados de los test estadisticos. (Penny et al., 2011).
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5 .3. Analisis estadlstico para series de volumenes DOT y fMRl

El analisis estadlstico se basa en una modelizacion de los datos para observar una 

respuesta de interes y sus errores. Para ello se compara los efectos de interes con los 

errores. La comparacion puede darse principalmente de dos formas (Penny etal., 2011):

Directamente por el analisis de la varianza, conocido como estadistica-F.

Estimando la respuesta de interes, dividida por un estimador de su desviacion 

estandar, conocido como estadistica-T.

En la bibliografia aparecen diversas formas para analizar series temporales de 

datos de imagen, como los t-test que asignan volumenes a una condicion u otra, analisis 

de regresion multiple, coeficientes de correlacion entre respuestas observadas, modelos 

lineales invariantes en el tiempo, etc. Todos ellos derivan del GLM que permite obtener 

estadisticas de como una serie temporal de datos puede ser descrita por una 

combinacion de variables explicativas y se expresa en una ecuacion:

Y =  X p + E

(19)

donde la variable de respuesta observada Y  (que sera actividad cerebral en 

nuestro caso) en terminos de una combinacion lineal de variables explicatorias X  (las 

condiciones y covariables del diseno experimental, que se especifican mediante una 

matriz de diseno), ^  son los parametros a estimar para minimizar el error E  que no esta 

correlacionado y sigue una distribucion normal de media 0. El error es la diferencia entre 

los datos observados Y  y los predichos por el modelo X p  (Friston, Holmes, et al., 1994).

5.3.1.a. M atriz de diseno

La matriz de diseno esta formada por filas y columnas. Cada fila corresponde al 

periodo de adquisicion de una imagen. Cada columna corresponde a una variable de 

interes dentro del experimento o una variable sin interes que puede confundir los 

resultados, definida como covariables. Estas variables explicatorias son conocidas como 

regresores.
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Las condiciones de un experim ento que son dadas en onsets  y duraciones, se 

especifican en las prim eras colum nas de la m atriz de diseno, de este m odo los efectos 

de la variable respuesta son m odelados segun las condiciones definidas. Tras las 

condiciones experim entales, la m atriz incluye varias covariables. Este diseno se lleva a 

cabo para el analisis de vo lum enes de fM RI, m ientras que para vo lum enes de DOT, los 

term inos de artefacto de la senal no son definidos, pues ya han sido elim inados en el 

filtrado de los datos. Figura 50.
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Figura 50. Representacion de la matriz de diseno para el analisis estadfstico de a) los volumenes 
DOT y b) los volumenes fMRI. Las primeras 3 columnas corresponden a las variables de interes 
y la ultima columna hace referencia a la cabeza entera. Notese la presencia de 6 columnas que 
corresponden a covariables para el diseno en fMRI.

5.3.1.b. Contrastes

Utilizando un vector de contraste se puede com parar las diferencias en las 

respuestas evocadas segun las condiciones defin idas en la m atriz de diseno (Penny et 

al., 2011). Por ejem plo, m ediante el vector [-1 1] se com paran dos condiciones 

correspondientes a la 1^ y la 2^ colum na de la matriz. De este m odo se obtiene las areas 

del cerebro donde la actividad durante la segunda condicion experim ental fue 

significativam ente m ayor que durante la prim era condicion experim ental.
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5.3.1.c.Convolucion de senales

Las senales procedentes de la actividad cerebral que sobreviven a la convolucion 

con la funcion de respuesta hemodinamica (en ingles hemodynamic response function, 

HRF) son analizadas estadisticamente, previa estimacion de los parametros.

La respuesta hemodinamica generalmente muestra un pico 5 segundos despues 

de la estimulacion, seguido por una caida por debajo del basal que puede durar hasta 

30 segundos despues de la estimulacion. La respuesta hemodinamica varia segun el area 

de estudio cerebral o de la tecnica de medicion. La modelizacion de la respuesta 

hemodinamica por defecto usa tres funciones gamma que se ajustan a los cambios en 

la respuesta cerebral evocada y modeliza pequenas variaciones en el retraso y 

dispersion del HRF (Penny et al., 2011).

Gracias al ajuste de las funciones gamma, es posible convolucionar las senales HbO 

y HbR con la HRF canonica, sin modificar ninguno de sus parametros. Como el vector de 

contraste define que condicion convolucionara con la HRF, para los volumenes de HbR 

cuyas senales contenidas en los voxeles son negativas, el contraste se invierte (Uga et 

al., 2014).

5.3.1.d. Analisis estadfstico de prim er orden

Una vez las p  son estimadas para cada voxel se usan para el analisis estadistico-T 

o estadistico-F. En el presente trabajo se aplica el analisis el estadistico-T que permite 

realizar comparaciones entre los regresores.

Un ejemplo es; un experimento con dos condiciones (condicion 1: abrir la mano, 

condicion 2: cerrar la mano) y, que son definidas en la matriz de diseno. Para conocer 

que areas cerebrales estan implicadas en cerrar la mano el vector de contraste seria 

= (-1,1) y la hipotesis nula seria:

H0:c^ P =  0.

Asi, H0-.c^ p =  0 O  p i - p 2  =  0 O  p i = p 2

(20)
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Com o resultado del analisis estadistico-T en todos los voxels de la im agen 

funcional, se genera un mapa estadistico que representa las areas cerebrales im plicadas 

en la condicion a estudiar, que si se realiza para un solo sujeto se conoce com o analisis 

de prim er orden.

5.3.1.e. Analisis estadistico de segundo orden

G eneralm ente, el interes en estudios funcionales es obtener resultados 

estadisticos de varios sujetos que representan a una poblacion, conocido com o analisis 

de segundo orden o de grupo. Para ello se aplica un analisis de efectos aleatorios en el 

segundo nivel, que trata cada sujeto com o una observacion independiente y aplica un 

analisis estadistico-T sobre los valores de contraste generados a partir del analisis de 

prim er orden para cada sujeto, que form ara el grupo a estudiar.

5.3.2. Visualizacion de imagenes estadisticas

Una vez se aplica los test estadisticos, el resultado dado por SPM son m apas de 

actividad cerebral referidos a valores T  o F (un valor distinto por cada voxel de la im agen) 

y las com paraciones de las condiciones definidas en la m atriz de diseno.

Existe un am plio abanico de paquetes de visualizacion, pero en el presente trabajo 

solo se hace referencia al paquete de visualizacion que ha sido usado, que es el XjView  

(http ://w w w .elive leern .net/xjv iew ). Sin entrar en detalles, el X jV iew  m uestra los m apas- 

t o m apas-f para un contraste positivo que ha sido definido por el vector de contraste y 

un contraste negativo que se refiere a la inversa del vector de contraste. Se puede 

determ inar el p-valor para cada contraste, del cual dependera si se rechaza o se acepta 

la hipotesis nula. Dado que el test estadistico es a nivel de voxel de la im agen, para 

controlar los errores de tipo I (falsos positivos) el p-valor ha de ser dism inuido. Por 

ejem plo, utilizando p<.001 en vez del habitual p<.05, o corregido para com paraciones 

m ultiples (generalm ente se aplica la correccion definida en ingles fa lse  d iscovery rate, 

FDR o fa m ily-w ise  error, FWE).

http://www.eliveleern.net/xjview
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Finalm ente, el X jV iew  perm ite com parar el num ero de voxels, areas funcionales 

proyectadas en la anatom ia especifica de sujeto o en un espacio M NI, estudios de prim er 

y de segundo orden de los m apas-t para m edidas de fM RI y m edidas DOT.
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5.4. Desarrollo de un software de procesado para los datos DOT

En el tratam iento de datos DOT, se han incluido todas las rutinas de program acion 

en un softw are desarro llado en el entorno M atlab (The M athW orks, Natick, MA, USA) al 

que hem os denom inado DOTPRO y que es definido en la presente seccion del capitulo.

5.4.1. Eliminacion de frecuencias fisiologicas en los canales opticos

No solo el ruido fisio logico se mezcla con las senales de interes, sino que puede 

introducirse otros artefactos com o la contam inacion term ica, lum inica o por un mal 

acople piel-fibra optica com o se definio en la seccion 3.2.3.b.

Del am plio abanico de filtros que se puede aplicar en el tratam iento de senales, 

en la presente seccion solo se definen brevem ente aquellos filtros que han sido incluidos 

en DOTPRO.

En la interfaz de DOTPRO una seccion es dedicada al filtrado de datos denom inada 

Filtering Data. Aqui se leen los archivos generados por el equipo DYNOT durante una 

sesion experim ental. Los datos son tratados con un filtro y posteriorm ente, son usados 

en la reconstruccion de la im agen. Figura 51.

Figura 51. Representacion de la seccion de filtrado de datos crudos en el software DOTPRO. Lado 
izquierdo carga los archivos generados desde el sistema DYNOT que corresponden a las dos 
longitudes de onda (*wl1, *wl2), descripcion del setup: frecuencia de muestreo, numero de 
emisores, de detectores y de longitudes de onda, tiempo en frames *config_txt, archivo de 
ganancias aplicadas a cada lectura de un detector *set, y los regresores correspondientes a los 
registros electrofisiologicos *.mat. El lado derecho muestra los dos tipos de filtrado, parte 
superior el filtro convencional y parte inferior el filtro bayesiano.
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5.4.1.a. Filtros digitales

En la interfaz de DOTPRO se ha denom inado conventionel f ilte r  a los filtros 

d igitales FIR (en ingles fin ite  im pulse response, FIR). El filtro digital fue creado con las 

herram ientas de M atlab, que perm iten la creacion y diseno de filtros. El tipo de filtro 

que ha sido elegido m inim iza las grandes ondulaciones que ocurren en el borde de las 

frecuencias de corte (Zahradnik and Vlcek, 2005).

Los param etros del filtro son: atenuaciones en el prim er y segundo stop a 60 dB, 

el ancho de banda es especificado desde la interfaz en Hz y la frecuencia de m uestreo 

es dada en la interfaz o leida desde el archivo *config_txt. Con este diseno de filtro es 

posible aplicar un filtro de paso alto, de paso banda o de paso bajo, segun las frecuencias 

a estudiar. Figura 52.

Figura 52. Seccion de la interfaz de DOTPRO para el filtrado digital (Conventionei_fiiter), el 
ancho de banda o frecuencia de corte (High Pass y/o Low Pass) y la frecuencia de muestreo 
(Sampling Rate).

5.4.1.b. Filtro d r if t e r

El filtro DRIFTER m odeliza las variaciones en la frecuencia cardiaca y respiratoria, 

desde los datos fisio logicos que son recogidos durante todo el tiem po experim ental y 

son exportados en form ato *.m at. Posteriorm ente, son leidos com o regresores en 

DOTPRO.

Adem as, la interfaz DOTPRO contiene un checkpoint que se denom ina D etrend . El 

checkpoint  aplica un filtro de paso alto IRR de orden 6th (Diam ond et al., 2006) con una 

frecuencia de corte variable en Hz dada desde la interfaz. G eneralm ente, se aplica una
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frecuencia de corte de 0.001 Hz para elim inar artefactos de m ovim iento. El filtro de paso 

alto se puede aplicar junto con el filtro drifter. Figura 53.

Figura 53. Seccion de filtrado drifter en la interfaz de DOTPRO. Incluye el rango para estimar 
la frecuencia cardiaca (cardiac rate estimate), la frecuencia respiratoria (respiratory rate 
estimate) y la frecuencia de muestreo (sample rate). El checkpoint (detrend) permite 
detendenciar junto con la aplicacion del drifter segun la frecuencia de corte (High Pass Fc) 
dada desde la interfaz.

5.4.2. Reconstruccion de imagen DOT

Una seccion de la interfaz de DOTPRO es dedicada a la reconstruccion de los datos 

DOT con el nom bre de D O T Im age Reconstruction. Figura 54. A partir de los datos DOT 

tratados con el algoritm o drifter o con filtros digitales, los datos DOT son usados para 

reconstruir la im agen trid im ensional. Para ello, tres archivos son leidos desde la interfaz:

• Descripcion del setup usado en un experim ento *.config_txt.

• La m atriz jacobiana que relaciona los cam bios en la intensidad de luz m edidos en 

la superficie de la cabeza con las propiedades opticas subyacentes *.W sv.

• Un archivo que alm acena todos los param etros que son requeridos en los 

procedim ientos *dataInfo.m at.
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Figura 54. Seccion de la interfaz DOTPRO dedicada a la reconstruccion de la imagen DOT (DOT 
Image Reconstruct/on). Tres archivos son lefdos desde la interfaz: *.config_txt, *.Wsv y 
*dataInfo.mat. Los parametros que definen la reconstruccion de la imagen son dados desde 
la interfaz (Parameters): umbral del coeficiente de variacion (CVThreshold), rango de tiempo 
basal para el coeficiente de variacion (CV Baseline Range), rango de tiempo basal para 
normalizar los canales (Baseline Range), todos los canales (All channels) incluye canales sin 
tratar en la reconstruccion de la imagen. Para la reconstruccion de la imagen DOT 
(Reconstruct/on) se muestra el tiempo experimental en fram es (Time Range) y el porcentaje 
de valores singulares que determinan la dimensionalidad de la matriz jacobiana (RSVN).

5.4.2.a. Seleccion del modelo de elementos finitos pre-computado

El archivo *.W sv contiene la m atriz jacobiana que ha sido generada desde la 

libreria BrainM odeler  de N IRx N AVI im aging. La libreria contiene m odelos de elem entos 

fin itos (FEM s) que describe la propagacion de la luz NIR segun las propiedades opticas 

de cada capa de tejido que form a la cabeza hum ana, com o ha sido definido en la seccion

4.1.5.a. La construccion de los FEM s a partir de un atlas generico para distintas regiones 

de interes de la cabeza, contiene la solucion fo rw a rd  para una configuracion de pares 

de em isores y detectores que son especificados por el usuario. Dependiendo de la 

posicion espacial de los pares de em isores y detectores sobre el FEM seleccionado se 

construye la m atriz jacobiana.

5.4.2.b. Seleccion del porcentaje de ruido de la senal

El coeficiente de variacion cv es calculado para se leccionar aquellos canales 

opticos que superen un um bral definido desde la interfaz DOTPRO y que form aran parte 

de la reconstruccion segun:

a
cv =  100 ^

X

(21)
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donde a  es la desviacion estandar, x  es la media.

Segun el porcentaje de cv aquellos canales que superen el valor de cv son 

desechados. El checkpoint A ll Channels en la interfaz de DOTPRO, obvia el cv e incluye 

todos los canales para la reconstruccion.

5.4.2.b.a. Normalizacion

Los canales que son usados para reconstruir la imagen son normalizados. Se 

considera dos normalizaciones: una aplicada a la lectura de los detectores que se 

etiqueta como norm eiizeci6n de re fe re n d a , y otra aplicada a la secuencia temporal de 

datos que se etiqueta como norm eiizeci6n  con respecto a l b a sa l.

La normalizacion de referencia corresponde a un canal de referencia que usa el 

sistema DYNOT. Se normalizan la lectura de todos los detectores con respecto al canal 

de referencia para que todas las lecturas oscilen en una misma escala.

La normalizacion con respecto al basal, en la interfaz DOTPRO se selecciona los 

fra m es  que forman el estado basal. La normalizacion con respecto al basal se debe a que 

las senales medidas corresponden a los cambios de absorcion en el tejido entre dos 

estados funcionales, como son el estado basal y el estado de activacion.

5.4.2.b.b. Calculo de los estados de la hemoglobina

En la seccion 3.1 se define el calculo de los estados de la hemoglobina para cada 

longitud de onda segun los coeficientes de extincion de molar para HbO y HbR. A partir 

de la HbO y HbR calculada, se puede calcular la hemoglobina total HbT  y el porcentaje 

de saturacion Hb0 2Sat segun las siguientes ecuaciones:

HbT =  HbO +  HbR 

H b 02Sat =  HbO/(HbO +  HbR)

(22)
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5.4.2.b.c. Seleccion de valores singulares

Com o se ha definido en la seccion 4.2.2.a, la m atriz jacobiana es com putada 

usando la descom posicion de valores singulares: W  =  UY,V^

El num ero de valores singulares que definen la d im ensionalidad de la m atriz 

jacobiana es seleccionado desde la interfaz de DOTPRO (etiquetado com o RSVN).

5.4.2.c. Visualizacion de los volum enes D O T reconstruidos

Una vez reconstruidos los vo lum enes DOT, se pueden v isu alizar en una ventana 

que se ha definido com o Im age View  y form a parte de DOTPRO.

La reconstruccion de la im agen DOT desde la libreria FEM tiene un tam ano de 40 

x 40 x40 por defecto. Para obtener otras dim ensiones del volum en com o 64 x 64 x 64 o 

128 x 128 x 128, los nodos del FEM son interpolados. Segun el tam ano elegido se pueden 

visualizar el num ero de cortes de un volum en.

Los param etros y directorios que contiene el archivo *dataInfo.m at perm ite la 

visualizacion de los estados de la hem oglobina a distinto tam ano del volum en y 

diferente vista: axial, sagital y coronal en Im age View. Con esta visualizacion es posible 

hacer un estudio grosso m odo  de los vo lum enes DOT, previo analisis estadistico y 

corregistro con el anatom ico real o norm alizacion a un espacio estandar. Figura 55.

Figura 55. Representacion de los cortes de un volumen DOT reconstruidos desde la interfaz 
DOTPRO. Image View permite representar el volumen en el tiempo (frame), el estado de la 
hemoglobina (HbState), la vista de los cortes del volumen (View) y las distintas dimensiones de 
la imagen (Rescale), segun el interes a estudiar.
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Desde Im age View  son visualizados el num ero de cortes de los vo lum enes DOT. 

Para cada corte se puede seleccionar y crear un ROI (en ingles region o f  interest, ROI) a 

m ano alzada, que perm ite un analisis tem poral del ROI seleccionado. Figura 56.

Figura 56. Representacion 
de un corte en un 
volumen DOT de HbO con 
un ROI seleccionado a 
mano alzada.

5.4.2.d. Estudio de la secuencia tem poral

Una seccion de DOTPRO ha sido disenada para el estudio de la secuencia tem poral 

a partir de un ROI seleccionado a m ano alzada. Figura 57.

En la representacion de la secuencia tem poral de los estados de la hem oglobina, 

se definen los fra m es  o vo lum enes que corresponden a cada condicion usados en un 

experim ento. Para defin ir el tiem po de cada condicion se introduce en la interfaz el 

prim er fra m e  donde com ienza la condicion (onset) y su duracion. A cada condicion se le 

asigna un codigo de colores para ser representados en la secuencia tem poral.

Las senales contenidas en los voxels que form an los vo lum enes DOT a lo largo del 

tiem po son norm alizadas con respecto a su m inim o y son representadas en valores 

positivos para la HbO y valores negativos para la HbR.

Finalm ente, en el estudio de la secuencia tem poral se representa la media y 

desviacion estandar de las senales HbO y HbR contenidas en una condicion, siem pre que 

la condicion haya sido especificada. De esta form a es posible estudiar la dinam ica de 

HbO y HbR segun un diseno experim ental en bloques, com o se define en la seccion 2.6.
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x 10

D

Frames

Figura 57. Ejemplo de un analisis de la secuencia temporal de un ROI seleccionado para HbO (lfnea 
roja) y HbR (lfnea azul) durante periodos de estimulacion de 20 segundos (bloques color rosa). El 
grafico superior derecho representa el promedio y desviacion estandar de los seis bloques de 
estimulacion. Eje abscisas representa el tiempo en frames y eje ordenada unidades arbitrarias 
(10-6).

Una vez analizada la secuencia tem poral, desde la interfaz DOTPRO se exportan 

los vo lum enes DOT en form ato A nalyze  para cada estado de la hem oglobina 

(ExportD ete). Durante el proceso de exportacion se aplica el factor de escala a las 

senales contenidas en los voxels que conform an los vo lum enes DOT, com o se define en 

la seccion 5.1.2. Posteriorm ente, los vo lum enes DOT reconstruidos en form ato Analyze, 

se corregistran con la im agen anatom ica del sujeto o se norm aliza a un espacio estandar 

MNI com o se define en la seccion 5.1.3 desde la interfaz DOTPRO en una seccion 

denom inada D O T coregistretion. Figura 58.

DOT Coregistration

Load Anatomy C:\Lbrerias\matJa b\Tesis_E5tefi\[)at[>s_te5leartanalDmicD_AnjaraVANATOHCO\ar«- Run Coregister

Load M T v d I C:\LibreraslmatlablTe5i5_Es1efflDa1cis'(da1ci5_AnjaralNIRS-prueba5AnjaralPrueba6i Individual ^

Individual

Figura 58. Seccion de la interfaz DOTPRO dedicada a: la exportacion de los volumenes DOT 
para cada estado de la hemoglobina (imagen izquierda) y el corregistro (DOT coregistretion) 
con la imagen anatomica del sujeto o normalizacion a un espacio estandar MNI (imagen 
derecha).
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Tras el proceso de corregistro, cada corte de los vo lum enes DOT corregistrado con 

el volum en anatom ico se puede visu alizar en Im age View, por el uso de un checkpoint 

definido com o Custom View  com o se m uestra en la Figura 59.

Figura 59. Representacion de los cortes de un volumen DOT reconstruidos desde la interfaz 
DOTPRO y corregistrado sobre la imagen anatomica del sujeto por la seleccion del checkpoint 
CustomView (rectangulo rojo). Image View permite representar un corte de un volumen en 
el tiempo (frames) sobre la anatomla del sujeto segun el estado de la hemoglobina (HbState), 
la vista de los cortes del volumen (View) y las distintas dimensiones de la imagen (Rescale).
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5.5. Resumen y discusion

En el presente capitulo se ha presentado un m etodo novedoso para procesar las 

series de datos DOT usando el paquete estadistico SPM , aceptando los vo lum enes DOT 

com o si fueran vo lum enes de fM RI. El tratam iento de datos DOT se basa en la aplicacion 

de un algoritm o bayesiano sobre los canales opticos para elim inar las fluctuaciones 

fisio logicas, la aplicacion del (ndice M DL para seleccionar una serie de valores singulares 

que explican la dim ensionalidad de datos durante la reconstruccion de im agenes y la 

adaptacion de los vo lum enes DOT a im agenes anatom icas, tanto individuales com o a un 

espacio estandar (M NI). Tras el tratam iento de datos DOT, las series de vo lum enes DOT 

se pueden analizar en el paquete estadistico SPM . El m etodo propuesto es 

independiente, sin influencia del investigador, tipo de paradigm a o area cerebral a 

estudiar. Perm ite la reproducibilidad de un estudio funcional por cualquier grupo de 

investigacion, pues se ha elim inado el criterio del investigador.

La controversia que existe durante la seleccion del filtro para procesar los datos 

DOT se resuelve con la aplicacion del DRIFTER, que filtra los datos com o un 

procedim iento independiente y evita una falsa interpretacion en los resultados que 

generalm ente, se debe a una mezcla de ruido fisio logico con la actividad neuronal.

La aplicacion de un factor de escala a nivel de senales contenidas en los voxels 

perm ite que los vo lum enes DOT puedan ser analizados estadisticam ente con el SPM 

canonico, sin m odificar o crear ninguna extension del softw are, a diferencia de otros 

paquetes de analisis com o el NIRS-SPM  (Ye e ta l., 2009), generalm ente usado en el modo 

topografico.

Finalm ente, el corregistro perm ite proyectar las funciones cerebrales sobre la 

anatom ia de cada sujeto o sobre una im agen anatom ica estandar MNI. El m etodo 

propuesto perm ite reproducir activaciones cerebrales en un m ism o sujeto a lo largo de 

varias sesiones experim entales con el fin de determ inar la variabilidad intrasujeto, 

pudiendo ser una herram ienta potencial en el m apeo individual en pacientes pre o 

postoperatorios. Adem as, la norm alizacion al espacio MNI perm ite la realizacion de un 

analisis de grupo para detectar la variabilidad entre sujetos.
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Si se hace referencia a los vo lum enes fM RI, en el presente capitulo se ha definido 

el pretratam iento y analisis estadistico usando el paquete SPM . La adaptacion de los 

vo lum enes fM RI a la anatom ia del sujeto y la norm alizacion al espacio MNI se 

im plem ento para el desarrollo de la presente tesis doctoral, pues la adquisicion de los 

datos de fM RI dados por la secuencia en espiral contenian lim itaciones.

Dado que procesam iento de datos DOT sigue siendo objeto de estudio en 

investigacion, con el fin de calibrar los resultados generados por el SPM com o 

herram ienta estadistica, los m apas de activacion cerebral producto de m ediciones con 

DOT y fM RI son com parables com o se m uestra en la Figura 60.

Figura 60. Analisis espacial de las senales HbO (amarillo), HbR (rojo), HbT (azul) y BOLD 
(cian). Vista axial de los mapas de t-contraste normalizados a un espacio estandar MNI 
(p-valor<0.05, corregido FDR).

Se concluye que DOT proporciona inform acion mas com pleta de la hem odinam ica 

y el m etabolism o que la senal BOLD. DOT puede m edir cam bios en HbO, HbR y HbT a 

una frecuencia de m uestreo m ayor que la fM RI, y podria ser una herram ienta 

fundam ental para el estudio del acoplam iento neurovascular en hum anos,



174 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

especialmente porque el acoplamiento neurovascular no es del todo conocido (Ozturk 

and Tan, 2018).

En el presente cep^tuio se ha descrito el objetivo especlfico definido como 

tretemiento de datos DOT.
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Capitulo 6

Validacion del tratamiento de datos DOT 
asociado a tareas motoras

En el capitulo 5 se define un metodo novedoso para el procesamiento de datos DOT 

que implica el filtrado de los canales opticos, uso del indice MDL en la reconstruccion de 

la imagen DOT, corregistro con la imagen anatomica especi'fica de sujeto y normalizacion 

a un espacio estandar MNI, con el fin de tratar los volumenes DOT como si fuesen 

volumenes de fMRI para aplicar el paquete estadi'stico SPM sin modificaciones.

Los estudios motores son especialmente usados en la validacidn de nuevos 

metodos, debido a que las activaciones cerebrales generadas por una tarea motora son 

reproducibles y la localizacidn espacial de la actividad motora es conocida. Este motivo 

nos condujo a validar el metodo de procesamiento de datos DOT en la corteza motora 

durante la ejecucion e imaginerfa de un movimiento. Por el tratamiento de los volumenes 

DOT como si fuesen volumenes de fMRI, es posible comparar los mapas de activacidn 

cerebral, producto de medidas con sistemas DOT y fMRI.
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6.1. Estudio de procesamiento motor para la validacion del 
tratamiento de datos DOT

Estudios en fMRI y PET muestran que durante la ejecucion de tocar con los dedos 

(en ingles, finger tapping) se activa principalmente, la corteza motora primaria (M1), la 

corteza premotora (CPM) y el area motora suplementaria (AMS) (Cramer et al., 

1999)(Gemignani et al., 2004)(Boecker et al., 2002). Con el objetivo de comprobar si el 

tratamiento de datos DOT usado en la presente tesis doctoral es reproducible y fiable, 

se diseno y ejecuto un estudio motor basado en el movimiento de pinza con los dedos. 

Ademas, estudios previos han demostrado que durante la imagineria motora se activan 

las mismas regiones motoras y circundantes, que durante la ejecucion del movimiento 

de pinza con los dedos (Boecker et al., 2002)(Hanakawa, Dimyan and Hallett,

2008)(Guillot et al., 2009). La realizacion de una tarea de imagineria podria determinar 

si, con el tratamiento de los datos DOT podemos identificar regiones motoras asociadas 

a la imagineria, cuyas amplitudes en las activaciones cerebrales son menores que 

durante la ejecucion.

Como se ha definido en la seccion 2.6.3, los estudios en areas motoras generan 

activaciones cerebrales cuyas amplitudes son mayores que las generadas, por ejemplo, 

en estudios cognitivos. Las activaciones cerebrales son reproducibles y la localizacion 

espacial de la actividad motora es conocida. Las ventajas que ofrecen los estudios 

motores hacen que sean especialmente usados en la validacion de nuevos metodos.

6.1.1. Diseno del paradigma y sujetos experimentales

Con el fin de validar el metodo propuesto en la presente tesis doctoral para el 

tratamiento de los datos DOT, se diseno un paradigma motor basado en el movimiento 

de pinza entre el dedo (ndice y el pulgar, definido como estudio de ejecucion motora. 

Con respecto a la imagineria motora, se diseno otro paradigma basado en imaginar la 

accion de pinza entre el dedo (ndice y pulgar, definido como estudio de imagineria 

motora.
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6.1.1.a. Diseno experimental del estudio de ejecucion motora

Un diseno en bloques fue desarrollado en el que se empezaba con 20 segundos de 

tiempo de tiempo muerto (en ingles dummies scans). Dummy se refiere a un elemento 

definido en un sistema, pero carente de funcionamiento. El tiempo muerto permite la 

estabilizacion de la absorcion fotonica cuando el experimento es ejecutado en el sistema 

DOT y el estado inicial de magnetizacion cuando el experimento es ejecutado en fMRI. 

El periodo de descanso consistia en la observacion de una cruz estatica proyectada en 

el centro de la pantalla. Las instrucciones, por ejemplo, "Haga la pinza tocando" o "Haga 

la pinza sin tocar" fueron presentadas en la lengua materna de los participantes y 

aparecia 4 segundos antes que el bloque de tareas, que empezaba cuando el mensaje 

desaparecia.

Dos condiciones de movimiento de pinza fueron disenadas para determinar si, 

existen diferencias funcionales durante el movimiento de pinza entre el dedo (ndice y 

dedo pulgar de la mano derecha tocando (pinza tocando), y la misma accion entre el 

dedo (ndice y el dedo pulgar de la mano derecha sin alcanzar a tocar las puntas de los 

dedos (pinza sin tocar). La frecuencia de ejecucion del movimiento de pinza es a 2 Hz, 

determinada por una cruz blanca que parpadea en medio de la pantalla. Las condiciones 

de pinza tocando y pinza sin tocar se presentaron aleatoriamente al comienzo de cada 

periodo de ejecucion, que tiene un tiempo de duracion de 27 segundos.

Un total de 12 bloques de tareas, con un orden aleatorio de las instrucciones, 

fueron ejecutadas en ambos equipos, DOT y fMRI. Los bloques de tarea fueron divididos 

en 6 bloques para la condicion de pinza tocando y 6 bloques para la condicion de pinza 

sin tocar. El paradigma fue mostrado a traves de una pantalla usando el Presentation 

(Neurobehavioral Systems, Inc., Albany CA) definido en la seccion 3.2.4. Figura 61.
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a) b)

c) 20 segundos 15 segundos

Tiempo dummy Cruz

4 segundos

H ag a  la p inza  
to c a n d o /s in  

to c a r

Instruccion

27 segundos

Ejecucion

Figura 61. a) Representacion de la accion de pinza entre el dedo fndice y pulgar tocando. b) 
Representacion del movimiento de pinza entre el dedo fndice y pulgar sin tocar. c) Esquema del 
diseno del paradigma motor. Un total de 12 bloques contrabalanceados para la pinza tocando y 
la pinza sin tocar fueron ejecutados en DOT y fMRI. La fila superior indica los tiempos de cada 
bloque. La fila inferior indica cada condicion.

6.1.1.b. Diseno experimental del estudio de imagineri'a motora

Previo a los estudios funcionales, los participantes practicaron la tarea de 

ejecucion e imagineria motora para familiarizarse con el protocolo y las tareas 

experimentales durante un periodo de cinco minutos, guiados por el experimentador. 

Todos los participantes estaban sentados, con sus manos colocadas frente de ellos sobre 

una mesa. Los participantes fueron instruidos para ejecutar una tarea motora con dos 

condiciones: una condicion de ejecucion y una condicion de imagineria motora, 

presentadas aleatoriamente. La condicion de ejecucion consistia en realizar el 

movimiento de pinza entre el dedo fndice y pulgar con la mano derecha a una frecuencia 

de 2 Hz durante un tiempo de 27 segundos. La condicion de imaginerfa motora consistfa 

en imaginar la misma accion que habfan ejecutado, pero absteniendose de cualquier 

movimiento, durante un periodo de 30 segundos. El diseno en bloques incluye periodos 

de reposo de 20 segundos donde se les explico que debfan estar relajados sin ejecutar 

ningun movimiento y sin pensar. A los participantes se les indico que realizaran 

imaginerfa cinestesica, que requiere sentir el movimiento sin ejecutarlo. Es decir,
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percibir sensaciones asociadas a la ejecucion como contraccion y relajacion del musculo 

(Hetu et ai., 2013).

Tras el periodo de familiarizacion, cada participante ejecuto el paradigma de 

imagineria motora en los equipos DOT y fMRI. Un diseno en bloques fue desarrollado en 

el que se empezaba con 20 segundos de tiempo dummy. El periodo de descanso 

consistia en la observacion de una cruz estatica proyectada en el centro de la pantalla 

con una duracion de 20 segundos. La instruccion, "Imaginer^a" fue presentada en la 

lengua materna de los participantes y aparecia 6 segundos antes que el bloque de tarea, 

que empezaba cuando el mensaje desaparecia. La condicion de imagineria se presento 

al comienzo de cada periodo de ejecucion, con un tiempo de duracion de 30 segundos 

mientras la pantalla permanecia oscura.

Un total de 6 bloques de tarea fueron ejecutadas en ambos equipos DOT y fMRI, 

cuyas sesiones son contrabalanceadas entre sujetos. El paradigma fue mostrado a traves 

de una pantalla usando el Presentation (Neurobehavioral Systems, Inc., Albany CA). 

Figura 62.

20 segundos 20 segundos 6 segundos

Tiempo dummy Cruz Instruccion

30 segundos

Imagineria motora

Figura 62. Esquema del diseno en bloques con el tiempo de cada condicion. Un total de 6 bloques 
fueron ejecutados en fMRI y DOT. La fila superior indica el tiempo para cada bloque. La fila 
inferior indica cada condicion.

6.1.1.c.Sujetos experim entales

Ocho voluntarios diestros que participaron en el estudio no padecian ninguna 

enfermedad neurologica. El consentimiento informado fue explicado y firmado 

previamente al estudio, que fue aceptado por el comite de etica local (Universidad de 

La Laguna), segun la declaracion de Helsinki.
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6.1.2. Calidad de los datos y marcaje de las coordenadas espaciales en 
estudios funcionales DOT

Los sujetos fueron monitorizados fisiologicamente durante todo el tiempo 

experimental. Los datos fisiologicos registrados para cada sujeto son usados como 

variables para aplicar el algoritmo drifter sobre los canales opticos de DOT.

La matriz de fibra optica es posicionada en cada sujeto para marcar los puntos de 

referencia con capsulas de vitamina E en el espacio real de medida. Se hizo uso de la 

herramienta de transformacion espacial de SPM para ajustar la imagen T1* de cada 

sujeto con el modelo de cabeza generico que ha sido usado para la creacion de los FEMs. 

Figura 63. Las coordenadas de los puntos de referencia marcados con vitamina E se 

interpolaron y se asignaron al FEM.

a)
b)

c) d)

Figura 63. a) Representacion de los puntos fiduciales marcados con capsulas de vitamina E 
cubriendo el area motora del hemisferio izquierdo y hemisferio derecho. b) Volumen 
anatomico del sujeto con los marcadores fiduciales sobre la superficie de la cabeza en un 
espacio real. c) Volumen anatomico del sujeto deformado dentro del espacio del modelo de 
cabeza generico. d) Volumen anatomico del modelo de cabeza generico donde el FEM esta 
creado.
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6.1.3. Adquisicion de los datos opticos

Los datos opticos se adquirieron el sistema de onda continua DYNOT 232. Para el 

presente estudio se uso 64 fibras opticas (optodos) que actuan como detectores y 32 de 

ellas como emisores (co-localizados) proporcionando 2048 canales opticos, con una 

frecuencia de muestreo de 1.81 Hz. Los optodos son colocados en una matriz 

rectangular de 4x16 con una distancia de 1 cm entre ellos. La matriz rectangular se 

coloco sobre el area motora abarcando el centro de la matriz de optodos, la posicion C3 

y C4 segun el sistema de referencia EEG 10-20 (Klem et ai., 1999). Figura 64.

b)

Figura 64. a) Esquema de la posicion de la matriz de optodos sobre la corteza motora. Notese 
que la matriz cubre la posicion C3 y C4 segun el sistema de referencia EEG 10-20 permitiendo 
medir los cambios en el hemisferio izquierdo y derecho simultaneamente. b) Representacion 
de la configuracion experimental para el estudio motor: matriz de fibra optica colocada 
sobre area motora, sensores fisiologicos, restriccion del movimiento de la cabeza y mano 
derecha libre para ejecutar el movimiento.

6.1.4. Reconstruccion de volumenes DOT

Para la reconstruccion de los volumenes DOT se uso la libreria de BreinModeier de 

NIRx NAVI imaging que contiene FEMs con las soluciones forward para distintas regiones 

de la cabeza (Xu, Pei and Barbour, 2010), pero no contiene FEMs que cubran areas 

motoras para ambos hemisferios cerebrales.
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Dado que la matriz de fibra optica cubre el hemisferio derecho y el hemisferio 

izquierdo, se seleccionaron dos FEMs que mejor se aproximan a las areas de medidas. A 

cada FEM se le asigno las posiciones translocadas de la fibra optica para cada hemisferio 

cerebral. El FEM del hemisferio izquierdo contiene 4518 nodos y 19573 tetraedros cuyas 

dimensiones son 7.65 cm de ancho x 7.05 cm de alto x 7.20 cm de grosor. Figura 65.

a) b)

Figura 65. Seleccion de la malla de elementos finitos. a) Atlas con el FEM sobre el area motora 
izquierda. b) Localizacion de la fibra optica en la superficie de la cabeza. Esferas rojas 
corresponden a los emisores y todos ellos (esferas rojas y verdes) actuan como detectores.

El FEM del hemisferio derecho contiene 4211 nodos y 18049 tetraedros cuyas 

dimensiones son 7.33 cm de ancho x 7.08 cm de alto x 7.10 cm de grosor. Figura 66.
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b)

Figura 66. Seleccion de la malla de elementos finitos. a) Atlas con el FEM sobre el area motora 
derecha. b) Localizacion de la fibra optica en la superficie de la cabeza cubriendo el area 
motora derecha. Esferas rojas corresponden a los emisores y todos ellos (esferas rojas y 
verdes) actuan como detectores.

La matriz jacobiana para cada hemisferio cerebral es obtenida por la relacion entre 

el numero de nodos del FEM (4518 nodos para el hemisferio izquierdo y 4211 nodos 

para el hemisferio derecho) y los canales opticos (512) medidos por la combinacion de 

16 emisores y 32 detectores localizados en la superficie de la cabeza, cubriendo las areas 

motoras de ambos hemisferios cerebrales. Para reconstruir las imagenes DOT, se aplica 

el metodo de perturbacion definido en la seccion 4.2.1.

Un total de 826 volumenes DOT para el estudio de ejecucion motora y 657 

volumenes DOT para el estudio de imagineria motora con una dimension de 64 x 64 x 

64 son reconstruidos en formato Analyze, para cada hemisferio cerebral y para cada 

estado de la hemoglobina (HbO & HbR). La adquisicion de todos los volumenes 

funcionales es verificada con un tiempo de repeticion de 552.5 ms/volumen.

6.1.5. Analisis estadistico para los volumenes DOT

Los mapas de t-contraste son calculados en SPM8 (Statistic Parametric Mapping, 

The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College London). El diseno de 

la matriz para el estudio de ejecucion motora consistia en tres regresores con onsets
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para el periodo de descanso (cruz) y onsets para los bloques de ejecucion de la pinza 

tocando y sin tocar. El diseno de la matriz para el estudio de imagineria consistia en un 

regresor con onsets para el periodo de descanso (cruz) y onsets para los bloques de 

imagineria motora.

Los regresores fueron convolucionados con la funcion HRF. La polaridad de la 

funcion HRF fue invertida para visualizar la respuesta negativa (HbR) (Uga et ai., 2014). 

Tras la estimacion, los mapas de activacion fueron generados para los sujetos por 

aplicacion de un analisis de modelo de efecto fijo (Friston et ai., 1999). Tres contrastes 

para el estudio de ejecucion motora fueron computados: pinza tocando > cruz, pinza sin 

tocar > cruz y pinza tocando > pinza sin tocar. Un contraste para el estudio de imagineria 

motora fue computado: imagineria motora > cruz.

6.1.6. Adquisicion de imagenes funcionales en MR

Las imagenes funcionales de MR se adquirieron en un escaner 3.0 T Signa Excite 

HD (General Electric). Las imagenes T1* fueron adquiridas para precisar la localizacion 

anatomica (TR= 6 ms, TE = 1 ms, angulo de inclinacion = 12°, tamano de la matriz 

256x256 pixeles, .98x .98 mm en resolucion del plano, espaciado entre cortes = 1mm, 

grosor de corte = 1mm). Los cortes anatomicos cubren la cabeza entera y fueron 

adquiridos paralelamente a la comisura anterior-posterior (AC-PC). Dos secuencias de 

imagen eco-planar (EPI) potenciadas en T2* de 230 volumenes para el estudio de 

ejecucion motora y 190 volumenes para el estudio de imagineria motora fueron 

adquiridas con los siguientes parametros: 36 cortes axiales, campo de vision de 25.6 

mm, grosor del corte = 4mm, espaciado entre corte = 1mm, matriz de 64 x 64 mm,

angulo de inclinacion de 90°, TR = 2000 ms, TE = 22.1 ms.

6.1.7. Procesado y analisis estadistico de datos fMRI

Los volumenes fMRI fueron pre-procesados en SPM8 para aplicar: un

realineamiento, un corregistro con la imagen anatomica (T1*) y la normalizacion a un 

espacio estandar (en ingles MontrealNeuroiogicaiInstitute, MNI). Un suavizado espacial 

con un diametro del kernel gaussiano de 8-mm y un filtro de paso alto con una banda
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de corte de 128s de periodo para eliminar ruido de baja frecuencia correspondiente a la 

respiracion y pulso.

Un modelo general linear fue construido en SPM8 para cada condicion. El diseno 

de la matriz para el estudio de ejecucion motora consistia en 3 regresores con onsets 

para el periodo de descanso y onsets para los bloques de movimiento de pinza tocando 

y sin tocar. El diseno de la matriz para el estudio de imagineria motora consistia en un 

regresor con onsets para el periodo de descanso (cruz) y onsets para los bloques de 

imagineria.

Los regresores fueron convolucionados con la funcion HRF canonica. Tras la 

estimacion, para el estudio de ejecucion se ejecuto un analisis de modelo de efecto fijo 

para generar mapas t-contraste comparando pinza tocando > cruz, pinza sin tocar > cruz 

y pinza tocando > pinza sin tocar. En el estudio de imagineria motora, el analisis de 

modelo de efecto fijo se ejecuto para generar mapas t-contraste para comparar 

imagineria motora > cruz.

6.1.8. Mapas-t individuales

En los resultados solo se representa el area cerebral que abarca el FEM, las 

regiones extracerebrales son enmascaradas.

Previo al estudio de grupo se analizaron los mapas de activacion cerebral sobre un 

sujeto sano y diestro, que ejecuto el movimiento de pinza entre el dedo (ndice y pulgar 

tocando versus a una condicion de reposo (cruz). El analisis individual permite observar 

la distribucion espacial de las activaciones cerebrales dadas por la senal BOLD y la HbO 

en ambos hemisferios cerebrales tras un analisis de primer nivel computado en SPM8. 

Figura 67.
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a) b)

c) d)

Figura 67. Mapas t-contraste para el contraste pinza tocando > cruz en vista sagital. Los 
mapas-t son corregistrados con la imagen anatomica del sujeto. El p-valor <0.001 a nivel de 
voxel para las senales a) BOLD en el hemisferio izquierdo, b) HbO en el hemisferio izquierdo,
c) BOLD en el hemisferio derecho y d) HbO en el hemisferio derecho.

El analisis individual muestra que, tanto para medidas en fMRI como para medidas 

DOT, las activaciones cerebrales se ubican principalmente en el area motora primaria 

izquierda y el area motora suplementaria. Los focos de activacion cerebral se ubican en 

la misma region anatomica para ambas senales, BOLD y HbO.

Un analisis individual en SPM8 se computo para comparar el movimiento de pinza 

entre el dedo (ndice y pulgar sin tocar versus a una condicion de reposo (cruz). Figura 

68.
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\  /

Figura 68. Mapas-t para el contraste pinza sin tocar>cruz en vista sagital. Los mapas-t son 
corregistrados con la imagen anatomico del sujeto. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la 
senal BOLD (amarilla) y la HbO (roja) para ambos hemisferios.

Al igual que para la accion tocando los dedos vs cruz, para la accion sin tocar los 

dedos (ndice y pulgar vs al periodo de descanso, los mapas t-contrastes muestran 

activaciones cerebrales principalmente en el area motora primaria izquierda y en el area 

motora suplementaria.

Con el fin de determinar una posible relacion entre los mapas-t para los contrastes 

pinza tocando > cruz y pinza sin tocar > cruz proyectados sobre la imagen anatomica del 

sujeto, se analizaron el numero de voxels comunes entre los focos de activacion cerebral 

representados por la senal HbO y la senal BOLD en ambos hemisferios cerebrales. Tabla 

5.
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Tabla 5. Numero de voxels comunes entre HbO y BOLD en estudio individual

Contraste Hemisferio

Coordenadas del pico 
en individual

x y z

Numero 
de voxels 
comunes

Pinza tocando > cruz (T:3.9 , p < 
0.001)

Izquierdo -33 10 29 41

Pinza tocando > cruz (T:3.9 , p < 
0.001)

Izquierdo -45 18 30 10

Pinza tocando > cruz (T:2.36 , p < 
0.001)

Derecho 6.5 29 41 20

Pinza sin tocar > cruz (T:4.17 , p < 
0.001)

Izquierdo 38 21 40 5

Pinza sin tocar > cruz (T:4.17 , p < 
0.001)

Izquierdo -1 29 41 15

Pinza sin tocar > cruz (T:4.17 , p < 
0.001)

Derecho -33 5.3 38 12

Los resultados muestran mayor numero de voxels comunes en el hemisferio 

izquierdo que en el hemisferio derecho para la conjuncion de HbO-BOLD, pues la accion 

de pinza se ejecuto con la mano derecha.

Se concluye con este estudio que, los focos de activacion cerebral dados por los 

mapas-t medidos por DOT siguen una distribucion espacial ajustada a los mapas-t 

proporcionados por medidas en fMRI.

6.1.9. Mapas-t de grupo para el estudio de ejecucion motora

Un analisis de efecto fijo para un grupo de ocho participantes fue computado 

usando el SPM8. Todos los resultados son normalizados a un espacio estandar MNI y 

representados en el software XjView 8.1 definido en la seccion 5.3.2. Por el uso de dos 

FEMs independientes para cada hemisferio cerebral, se representan por separado los 

mapas-t de activacion cerebral para cada hemisferio. Ademas, en los resultados solo se 

representa el area que abarca el FEM, las regiones extracerebrales son enmascaradas.

El mapa de activacion cerebral para el contraste pinza tocando > cruz medido por 

DOT y correspondiente al hemisferio izquierdo son representados en vista sagital para 

la senal HbO (T:4.17, p<0.001) como muestra la Figura 69.
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Figura 69. Mapa-t para el contraste pinza tocando>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la HbO en el hemisferio izquierdo. 
Notese el aumento (rojo) y disminucion (verde) con respecto al basal (amarillo) de la senal 
HbO en el area motora primaria (barra de colores).

El mapa de activacion cerebral para el contraste pinza tocando> cruz medido por 

DOT y correspondiente al hemisferio izquierdo son representados en vista sagital para 

la senal HbR (T:4.69, p<0.001) como muestra la Figura 70.
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Figura 70. Mapa-t para el contraste pinza tocando>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la HbO en el hemisferio izquierdo. 
Notese el aumento (rojo) y disminucion (verde) con respecto al basal (amarillo) de la senal 
HbR en el area motora primaria (barra de colores).

El mapa de activacion cerebral para el contraste pinza tocando> cruz medido por 

la fMRI y correspondiente al hemisferio izquierdo son representados en vista sagital para 

la senal BOLD (T:4.7, p<0.001) como muestra la Figura 71.
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Figura 71. Mapa-t para el contraste pinza tocando>cruz normalizado a un espacio estandar MNI, 
en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la senal BOLD en el hemisferio izquierdo.

El mapa de activacion cerebral para el contraste pinza tocando> cruz medido por 

DOT y correspondiente al hemisferio derecho son representados en vista sagital para la 

senal HbO (T:1.95, p<0.05) como muestra la Figura 72.
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Figura 72. Mapa-t para el contraste pinza tocando>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbO en el hemisferio 
derecho.

El mapa de activacion cerebral para el contraste pinza tocando> cruz medido por 

DOT y correspondiente al hemisferio derecho son representados en vista sagital para la 

senal HbO (T:1.9, p<0.05) como muestra la Figura 73.
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Figura 73. Mapa-t para el contraste pinza tocando>cruz normalizado a un espacio estandar MNI, 
en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbR en el hemisferio derecho.

El mapa de activacion cerebral para el contraste pinza tocando> cruz medido por 

la fMRI y correspondiente al hemisferio derecho son representados en vista sagital para 

la senal BOLD (T:5.7, p<0.001) como muestra la Figura 74.
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Figura 74. Mapa-t para el contraste pinza tocando>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la senal BOLD en el hemisferio 
derecho.
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Los mapas-t para el contraste pinza tocando > cruz representados en el hemisferio 

izquierdo muestran focos de activacion cerebral en el area motora izquierda primaria 

(M1). Mientras que los mapas-t representados en el hemisferio derecho, los focos de 

activacion cerebral se muestran principalmente en el area motora suplementaria (AMS).

Para observar las areas cerebrales implicadas en el contraste pinza sin tocar > cruz, 

se computo un analisis de efecto fijo en SPM8 para un grupo de ocho participantes. 

Todos los resultados son normalizados a un espacio estandar MNI y representados en 

xjView 8.1. Los mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente 

al hemisferio izquierdo son representados en vista sagital para la senal HbO (T:4.17, 

p<0.001) y para la senal BOLD (T: 8.2, p-valor<0.001) como muestra la Figura 75.

Figura 75. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la HbO (rojo y azul) y senal BOLD 
(verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion (azul) con respecto al basal (amarillo) de 
la senal HbO en el hemisferio izquierdo (barra de colores).

Los mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente al 

hemisferio izquierdo son representados en vista sagital para la senal HbR (T:3.09, 

p<0.001) y para la senal BOLD (T: 8.2, p-valor<0.001) como muestra la Figura 76.
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Figura 76. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la HbO (rojo y azul) y senal BOLD 
(verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion (azul) con respecto al basal (amarillo) de 
la senal HbR en el hemisferio izquierdo (barra de colores).

Los mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente al 

hemisferio derecho son representados en vista sagital para la senal HbO (T:1.64, p<0.05) 

y para la senal BOLD (T: 3.92, p-valor<0.001) como muestra la Figura 77.

Figura 77. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbO (rojo y azul) y, 
p-valor<0.001 a nivel de voxel senal BOLD (verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion 
(azul) con respecto al basal (amarillo) de la senal HbO en el hemisferio derecho (barra de 
colores).

Los mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente al 

hemisferio derecho son representados en vista sagital para la senal HbR (T:1.64, p<0.05) 

y para la senal BOLD (T: 3.92, p-valor<0.001) como muestra la Figura 78.
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Figura 78. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbO (rojo y azul) y, 
p-valor<0.001 a nivel de voxel senal BOLD (verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion 
(azul) con respecto al basal (amarillo) de la senal HbO en el hemisferio derecho.

Los mapas-t para el contraste pinza sin tocar > cruz muestran focos de activaciones 

cerebrales en el area motora primaria izquierda y en el area motora suplementaria para 

las senales HbO, HbR y BOLD, al igual que los resultados mostrados por el contraste pinza 

tocando > cruz.

Con el fin de observar el efecto de la accion pinza, se computo en SPM8 un analisis 

de efecto fijo para el contraste pinza tocando > pinza sin tocar. Todos los resultados son 

normalizados a un espacio estandar MNI y representados en el software xjView 8.1. Los 

mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente al hemisferio 

izquierdo son representados en vista sagital para la senal HbO (T:1.64, p<0.05) y para la 

senal BOLD (T: 6.3, p-valor<0.001) como muestra la Figura 79.

Figura 79. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbO (rojo y azul) y 
p-valor<0.001 a nivel de voxel senal BOLD (verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion 
(azul) con respecto al basal (amarillo) de la senal HbO en el hemisferio izquierdo.



197 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Los mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente al 

hemisferio izquierdo son representados en vista sagital para la senal HbR (T:1.64, 

p<0.05) y para la senal BOLD (T: 6.3, p-valor<0.001) como muestra la Figura 80.

Figura 80. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbR (rojo y azul) y, 
p-valor<0.001 a nivel de voxel senal BOLD (verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion 
(azul) con respecto al basal (amarillo) de la senal HbO en el hemisferio izquierdo.

Los mapas-t de activacion cerebral medido por DOT y fMRI, correspondiente al 

hemisferio derecho son representados en vista sagital para la senal HbO (T:1.64, p<0.05) 

y para la senal BOLD (T: 6.3, p-valor<0.001) como muestra la Figura 81. Dado que no 

existen voxels comunes entre la senal BOLD-HbO y la senal BOLD-HbR solo se representa 

la HbO.

Figura 81. Mapa-t para el contraste pinza sin tocar>cruz normalizado a un espacio estandar 
MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la HbO (rojo y azul) y, 
p-valor<0.001 a nivel de voxel senal BOLD (verde). Notese el aumento (rojo) y la disminucion 
(azul) con respecto al basal (amarillo) de la senal HbO en el hemisferio derecho.

Los mapas-t para el contraste pinza tocando > pinza sin tocar muestran menor 

numero focos de activacion cerebral en el area motora izquierda, que las activaciones
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mostradas por los mapas-t cuando se compara la accion de pinza con respecto a un 

periodo basal. Ademas, en el hemisferio derecho tanto las senales HbO & HbR, como la 

senal BOLD muestran incrementos menos significativos (p<0.05, FDR corregido) que el 

hemisferio izquierdo (p<0.001).

Los mapas-t resultado de medidas con DOT y fMRI fueron analizados 

espacialmente mediante analisis de conjuncion espacial que permite determinar 

activaciones comunes a traves de todos los sujetos o tareas creando una interseccion 

de los mapas estadisticos con un umbral de p<0.05 (Nichols etal., 2005). De este modo 

se puede determinar el nivel de complementariedad entre las senales HbO-BOLD y HbR- 

BOLD. Tabla 6.
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Tabla 6. Representacion del numero de voxels comunes por area anatomica para una 
com binacion entre HbO-BOLD y HbR-BOLD.

Area anatomica

Coordenadas del pico 
en MNI

Numero de voxels

x  y z
Hemisferio Izquierdo

Contraste pinza tocando > cruz (7:4.7, p < 0.001) HbOnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo -52 -16 38 7
Parietal Inferior Izquierdo BA2 -44 -28 40 164
Giro Postcentral Izquierdo BA3 -54 -12 44 10
Giro Postcentral Izquierdo BA4 -50 -8 46 6
Giro Precentral IzquierdoBA4 -28 -40 50 60
Giro Precentral IzquierdoBA6 -36 -14 52 47
Giro Postcentral Izquierdo Lobulo Parietal -44 -30 60 15
Giro Precentral BA4 -34 -28 62 26

Contraste pinza tocando > cruz (7:4.7, p < 0.001) HbRnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo -56 -14 38 7
Parietal Inferior Izquierdo -46 -26 40 171
Precentral Izquierdo BA6 -36 -12 52 41
Giro Postcentral Izquierdo -40 -42 62 7
Giro Postcentral Izquierdo BA4 -36 -30 64 6

Hemisferio Derecho
Contraste pinza tocando > cruz (7:1.9, p < 0.05) HbOnBOLD

Area Suplementaria Motora Derecha 12 -8 56 153
Contraste pinza tocando > cruz (7:1.9, p < 0.05) HbRnBOLD

Giro Postcentral Derecho 56 -28 30 132
Giro Precentral Derecho 52 0 36 69
Frontal Superior Derecho 30 -4 60 17

Hemisferio Izquierdo
Contraste pinza sin tocar > cruz (7:3.09, p < 0.001) HbOnBOLD

Giro Postcentral Izquierdo BA2 -42 -28 48 168
Giro Postcentral Izquierdo BA3 -54 -10 42 15
Giro Postcentral Izquierdo BA4 -32 -34 58 112
Giro Precentral Izquierdo -40 -24 60 135

Contraste pinza sin tocar > cruz (7:3.09, p < 0.001) HbRnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo BA2 -40 -28 48 28
Giro Precentral Izquierdo BA4 -38 -18 58 49

Hemisferio Derecho
Contraste pinza sin tocar > cruz (7:1.64, p < 0.05) HbOnBOLD

Area Suplementaria Motora Derecha 12 -8 56 120
Contraste pinza sin tocar > cruz (7:1.64, p < 0.05) HbRnBOLD

Area Suplementaria Motora Derecha 56 -28 30 29
Hemisferio Izquierdo

Contraste pinza tocando > pinza sin tocar (7:1.64, p < 0.05) HbOnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo BA3 -38 -22 48 46
Area Suplementaria Motora Izquierda -8 -14 48 20

Contraste pinza tocando > pinza sin tocar (7:1.64, p < 0.05) HbRnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo BA3 -40 -22 1 48 6
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Area Suplementaria Motora Izquierda -8 -14 48 23
Hemisferio Derecho

Contraste pinza tocando > pinza sin tocar (T:1.64, p < 0.05) HbOnBOLD
No presenta voxels comunes

Contraste pinza tocando > pinza sin tocar (T:1.64, p < 0.05) HbRnBOLD
No presenta voxels comunes

Los resultados del analisis de conjuncion entre los mapas-t de HbO-BOLD y HbR- 

BOLD muestran que durante la ejecucion de la pinza se activan areas circundantes a los 

giros precentrales y giros postcentrales en el hemisferio izquierdo. Ademas, la accion de 

pinza tocando recluta mas areas cerebrales que la accion de pinza sin tocar. En el 

hemisferio derecho se muestra un menor numero de areas cerebrales implicadas 

durante la accion de pinza, si se compara con el hemisferio izquierdo.

Los resultados de un grupo de sujetos muestran regiones anatomicas comunes 

entre cada estado de la hemoglobina (HbO y HbR) y la senal BOLD. Pues, indica que el 

tratamiento de las senales DOT desarrollado en la presente tesis doctoral permite la 

realizacion de estudios en areas motoras, tanto a nivel individual como en estudios de 

grupo donde los mapas-t son normalizados a un espacio estandar MNI.

6.1.10. Mapas-t de grupo para el estudio de imagineria motora

Estudios previos muestran que existen dos tipos de imagineria motora, la 

imagineria visual donde los participantes imaginan el movimiento y la imagineria 

cinestesica donde los participantes imaginan y sienten las sensaciones que producen el 

movimiento (Batula et al., 2017). Dado que la imagineria cinestesica muestran 

activaciones cerebrales, sobre todo, en areas motoras y asociadas (Hetu et al., 2013), en 

el presente trabajo se llevo a cabo la imagineria cinestesica por parte de los sujetos 

experimentales.

Con el fin de identificar areas motoras durante la ejecucion de la tarea, se computo 

un analisis de efecto fijo en SPM8 para un grupo de ocho participantes para el contraste 

imagineria motora > cruz. Todos los resultados son normalizados a un espacio estandar 

MNI y representados en el software xjView 8.1. Los mapas-t de activacion cerebral 

resultado de medidas por sistemas DOT y fMRI, correspondiente al hemisferio izquierdo
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son representados en vista sagital para las senales HbO & HbR (T:3.09, p<0.001) y para 

la senal BOLD (T: 6.3, p-valor<0.001) como muestra la Figura 82.

Figura 82. Mapa-t para el contraste imaginerfa motora >cruz normalizado a un espacio 
estandar MNI, en vista sagital. P-valor<0.001 a nivel de voxel para la senal HbO (rojo), HbR 
(azul) y BOLD (blanco) en el hemisferio izquierdo.

Los mapas-t resultado de medidas con sistemas DOT y fMRI, son representados en 

vista sagital para la senal HbO & HbR (T:1.64, p<0.001) y para la senal BOLD (T: 6.3, p- 

valor<0.001) en el hemisferio derecho como muestra la Figura 83.

Figura 83. Mapa-t para el contraste imaginerfa motora >cruz normalizado a un espacio 
estandar MNI, en vista sagital. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel para la senal HbO 
(rojo) & HbR (azul) y p-valor<0.001 a nivel de voxel para la senal BOLD (blanco) en el 
hemisferio derecho.

Los mapas-t muestran que las senales HbO & HbR tienen una distribucion espacial 

similar a los mapas-t de la senal BOLD cubriendo regiones anatomicas motoras. Las 

senales de HbO & HbR muestran mayor significacion en el hemisferio izquierdo 

(p<0.001) que en el hemisferio derecho (p<0.05, FDR corregido).

Los mapas-t para DOT y fMRI fueron analizados espacialmente para determinar el 

nivel de complementariedad y areas funcionales coincidentes durante la imaginerfa 

motora. Tabla 7.
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Tabla 7. Representacion del numero de voxels comunes por area anatomica para una 
com binacion entre HbO-BOLD y HbR-BOLD.

Area anatomica

Coordenadas del pico 
en MNI

Numero de voxels

x  y z
Hemisferio Izquierdo

Contraste imagineria > cruz (T:3.09, p < 0.001) HbOnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo BA2 -38 -28 44 75
Giro Precentral Izquierdo -38 -18 56 5
Giro Precentral Izquierdo BA4 -34 -26 64 5

Contraste imagineria > cruz (T:3.09, p < 0.001) HbRnBOLD
Giro Postcentral Izquierdo BA2 -54 -6 20 32
Giro Postcentral Izquierdo BA6 -52 -10 40 16
Giro Precentral Izquierdo -26 -20 56 7
Giro Precentral Izquierdo -36 -16 60 7

Hemisferio Derecho
Contraste imagineria > cruz (T:1.64, p < 0.05) HbOnBOLD

Area Suplementaria Motora Derecha 58 -34 30 6
Area Suplementaria Motora Derecha 14 -14 62 49
Giro Precentral Derecho 34 -10 50 16

Contraste imagineria > cruz (T:1.9, p < 0.05) HbRnBOLD
Giro Precentral Derecho 34 -12 50 18

El analisis de conjuncion entre los mapas-t para HbO-fMRI y HbR-fMRI muestran 

que las areas anatomicas complementarias entre senales DOT y senal BOLD cubren 

regiones motoras y regiones circundantes durante la ejecucion de la imagineria motora 

(Batula et al., 2017).
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6.2. Discusion de experimentos en areas motoras

Una gran cantidad de estudios funcionales se han focalizado en detectar patrones 

de actividad cerebral durante tareas motoras como movimientos simples de la mano o 

de los dedos (Cramer et al., 1999)(Rao et al., 1993)(Verstynen et al., 2005). La cantidad 

de informacion que proporciona los movimientos simples, ha generado la aplicacion de 

paradigmas motores en diversos aspectos de la clinica (Chen et al., 2006)(Ward and 

Cohen, 2004).

Estudios previos muestran que durante movimientos simples de los dedos se 

activan regiones cerebrales en la corteza motora y somatosensorial, tanto contralateral 

como ipsilateral, extendiendose sobre el giro pre y postcentral (Naccarato et al., 

2006)(Calautti, Serrati and Baron, 2001). Los mapas-t contrastes dados para el estudio 

de ejecucion motora muestran que se activan principalmente el hemisferio contralateral 

para medidas de fMRI, como para medidas DOT.

La accion de pinza tocando entre el dedo (ndice y pulgar al final del movimiento y 

la accion de pinza sin tocar el dedo (ndice y pulgar al final del movimiento, con la mano 

derecha inducen cambios significativos (p<0.001) en las senales HbO, HbR y BOLD en la 

circunvolucion precentral o area motora primaria izquierda (Brodmann, BA4). Ademas, 

se observa la activacion de areas motoras suplementarias (AMS), encargada del 

planeamiento, preparacion y ejecucion de acciones motoras (Obrig et al., 

1996)(Christensen et al., 2000).

Para el contraste pinza tocando > pinza sin tocar, los resultados muestran que se 

activan principalmente dos areas anatomicas bilaterales: el area motora suplementaria 

(BA6) y areas somatosensorial (BA1, BA2 y BA3), principalmente BA3. Los resultados 

para HbO, HbR y BOLD son esperados, pues BA6 y BA3 forman parte del sistema 

somatosensorial que esta implicado en el proceso de percepcion de estimulos como es 

eltacto.

Si los participantes imaginan la accion de pinza entre el dedo (ndice y pulgar, se 

asume que se activan las mismas regiones motoras. Al igual que el estudio de ejecucion, 

en el estudio de imaginer(a motora, los mapas-t para la HbO, HbR y BOLD muestran
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activaciones principalmente en BA4, BA2 y BA6 bilateral, que corresponden a regiones 

motoras, somatosensoriales y suplementaria.

Por un lado, la activacion en regiones BA4 durante la imagineria motora dado por 

los mapas-t han sido observados en estudios con estimulacion magnetica transcraneal 

(Menz et ai., 2009) y en estudios sobre sujetos individuales (Hetu et ai., 2013). La 

excitabilidad en regiones motoras incrementa durante la imagineria motora.

Por otro lado, se muestran activaciones en BA2 y BA6 bilateral, que no solo es 

responsable de la preparacion y ejecucion del movimiento. Ademas, suprime 

movimientos que son representados en el sistema motor, pero no son ejecutados 

(Enzinger et ai., 2008) hecho que ocurre durante la imagineria cinestesica.

Se concluye que el tratamiento de datos DOT presentado en la presente tesis 

doctoral es validado con el estudio motor de ejecucion, tanto a nivel individual como 

para un grupo de sujetos. Ademas, es posible identificar activaciones cerebrales durante 

la imagineria motora, tarea que genera activaciones cerebrales con amplitudes menores 

que tareas de ejecucion. Tanto la bibliografia, como los mapas-t resultado de medidas 

en fMRI muestran la fiabilidad y reproducibilidad de estudios funcionales motores por 

el uso del tratamiento de datos DOT.

Acopiemiento neurovescuier

Los estados de la hemoglobina medidos por DOT proporcionan informacion 

complementaria a las mediciones de fMRI. Cuando se comparan espacialmente mapas- 

t obtenidos por DOT y por fMRI, tanto la HbO como la HbR muestran voxeles comunes 

con la senal BOLD. Si se analizan por separado, puede parecer que HbO y BOLD estan en 

mayor concentracion que la HbR (Strangman et ai., 2002).

La vasodilatacion generada por la activacion neuronal se refleja en las senales HbO 

y BOLD. En algunos casos, la HbR se muestra en mayor cantidad en el hemisferio 

contralateral. En el caso de la HbO o BOLD aparecen en regiones cerebrales aisladas. 

Una posible explicacion es que la HbR aumento durante la activacion neural y 

posteriormente, se lavo con sangre oxigenada que provenia de la vasodilatacion
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(Stefanovic et al., 2006). El sistema DOT puede detectar estos aumentos de HbR que no 

se han lavado como se muestra en la Figura 84.

Figura 84. Figura del homunculo de Penfield. Mapas-t para el contraste pinza tocando > cruz 
dados por un analisis de grupo, en vista coronal. Los resultados son normalizados a un 
espacio estandar MNI. P-valor<0.001, FDR corregido a nivel de voxel para la HbR (azul), HbO 
(roja) y BOLD (verde). Notese el incremento de la HbR en el giro precentral y, de la HbO 
entorno a la HbR en la misma region anatomica que cubre la senal BOLD. Notese la 
localizacion del movimiento del dedo pulgar a nivel del giro cerebral (lfnea roja).

Durante la ejecucion de la pinza entre el dedo (ndice y el dedo pulgar se activan 

regiones motoras que se extienden por el giro pre y postcentral contralateral. Los 

resultados dados por DOT muestran que la HbR incrementa en el giro precentral, que 

corresponde con el movimiento del pulgar segun el homunculo cortical, que representa 

el mapa motor (Saladin, 2003). Mientras, la HbO incrementa entorno a la HbR, pues aun 

no ha sido lavada. Estas diferencias hemodinamicas en una region concreta no pueden
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distinguirse en medidas de fMRI, pues la senal BOLD es representada como una mezcla 

de HbR y HbO.

Desde el punto de vista del acoplamiento neurovascular, DOT brinda mayor 

informacion sobre los cambios hemodinamicos con una resolucion espacial a nivel de 

cisura cerebral.

Considereciones generaies para ios estudios funcionaies esociedos a tareas

El uso de FEMs creados en una cabeza generica para resolver el modelo forward 

hace necesario corregistrar la anatomia especifica de sujeto (imagen T1*) con el modelo 

de cabeza generico donde se ha creado el FEM. El procedimiento podria reducir la 

precision espacial de las activaciones, pues existe variabilidad en las estructuras 

cerebrales y el grosor del tejido extracerebral entre sujetos (Koch et ai., 2010). Los 

patrones de activacion medidos solo pueden corregistrarse con las imagenes MRI para 

un sujeto individual, teniendo en cuenta las coordenadas espaciales, que son necesarias 

para las correlaciones craneo-cerebro.

Un enfoque que podria minimizar errores de reconstruccion y mejorar la precision 

espacial podria ser, crear FEMs para una plantilla cerebral estandar (Li et ai., 2017) o 

especifica de sujeto (Cooper et ai., 2012) donde el modelo forward considere diferentes 

propiedades opticas para cada capa de tejido.

El uso de SPM como herramienta hace que en estudios de fMRI, la probabilidad 

de obtener uno o mas focos de activacion a nivel de voxel sea pequena, por ejemplo, a 

un p<0.05. El suavizado espacial que aplica un kernel gaussiano permite un avance en la 

deteccion de focos de activacion en SPM, asi la informacion del volumen de activacion 

esta incluida en el analisis de cambios significativos (Friston, Worsley, et ai., 1994). En 

estudios DOT, la probabilidad de obtener focos de activacion es mayor al mismo p-valor. 

Los volumenes DOT obtenidos tras el tratamiento de datos propuesto en la presente 

tesis doctoral son lo suficientemente robustos para ser estimados, proporcionando 

focos de activacion cerebral sin aplicar kernel gaussiano, a diferencia de otros paquetes 

estadisticos como el NIRS-SPM (Ye et ai., 2009) que aplica un tratamiento para el ruido 

en datos de fNIRS.
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SPM aplica una estadistica parametrica a nivel de voxel. Los resultados estadisticos 

son proyectados en una imagen que posteriormente, es interpretada como un proceso 

estadistico espacialmente extendido (Friston, Holmes, et al., 1994). El tratamiento de 

datos DOT permite un analisis GLM voxel a voxel sobre volumenes DOT reconstruidos 

para cada estado de la hemoglobina HbR y HbO, a diferencia de otros autores que 

aplican el GLM previa reconstruccion de la imagen (Lin et al., 2014).

Consideraciones metodologicas

Los principios fisicos de transporte de fotones en un medio dispersivo pueden 

restringir la precision de la reconstruccion de la imagen. Asumir las propiedades opticas 

en un sujeto limita la precision de reconstruccion (Koch et al., 2010).

La localizacion de las fibras opticas sobre la cabeza del sujeto para la generacion 

del FEM puede introducir errores de localizacion espacial debido a procedimientos de 

transformacion. Ademas, el FEM pre-calculado sobre una cabeza generica no tiene en 

cuenta que el grosor de las capas extracerebrales que varia entre sujetos y puede reducir 

la precision espacial de los focos de activacion cerebral.

En el presente capitulo se ha descrito el objetivo especi'fico definido como 

validacion del tratamiento de datos DOT asociado a tareas motoras.
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Capitulo 7

Validacion del tratamiento de datos DOT asociado 
a tareas cognitivas

En el capitulo 6 se muestra la validacion del metodo de procesado de datos DO7 

sobre regiones motoras por el uso de tareas de ejecucion e imagineria motora. Dado que 

el objetivo del presente trabajo es la reproducibilidad de estudios funcionales en 

cualquier area cerebral, se propone validar el tratamiento de datos DO7 en regiones 

prefrontales por el uso de tareas cognitivas, que presentan algunas limitaciones.

En un estudio funcional asociado a una tarea cognitiva existe variabilidad entre 

sujetos y dentro del mismo sujeto haciendo dificil la reproducibilidad del estudio. Si se 

compara las senales que genera una tarea cognitiva con las senales que genera una 

tarea motora, estas ultimas tienen una amplitud mayor siendo mas facil su deteccion 

usando tecnologia en neuroimagen.

Ademas, a la hora de aplicar algunas tecnicas en neuroimagen, los estudios de la 

actividad cerebral que engloben activaciones en la corteza prefrontal generan ciertas 

dificultades, por su ubicacion detras de una cavidad llena de aire conocida como seno 

frontal. En el presente capitulo se describe la implicacion del seno frontal en medidas de 

MR, que provoca heterogeneidad en el campo magnetico y como resultado las imagenes 

funcionales son distorsionadas en regiones adyacentes al seno frontal. Ademas, se 

describe la influencia del seno frontal en medidas con tecnicas de optica difusa, pues no 

ha sido descrito previamente hasta ahora.

Finalmente, se presenta la validacion del tratamiento de los datos DO7 a traves de 

un estudio cognitivo que implica activaciones cerebrales en la corteza prefrontal. Los 

resultados muestran que el metodo de procesamiento de datos DO7 propuesto en la 

presente tesis doctoral permite el estudio de activaciones cerebrales en regiones 

anatomicamente complejas como la corteza prefrontal a traves del seno frontal.
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7.1. Morfologla del seno frontal

En el lobulo frontal se localiza la corteza prefrontal dorsolateral y la corteza 

orbitofrontal. En ellas se alojan algunas funciones com o la m em oria de trabajo (Kane 

and Engle, 2002) o en la regulacion del com portam iento em ocional y social (Rolls, 2004). 

Desde un punto de vista anatom ico, se ubican detras del seno frontal.

El seno frontal son cavidades asim etricas que estan separadas por un tabique 

central con unas dim ensiones variables. En adultos un prom edio del tam ano del seno es 

de 24.3 mm de alto, 29 mm de ancho y 20.5 mm de profundidad (Lang, 1989). Esta 

rodeado por el hueso frontal con un espesor de aproxim adam ente 0.5 mm y se divide 

en dos: la region horizontal y la region vertical. La region vertical form a la frente y aloja 

al seno frontal en dos paredes: una anterior y otra posterior. La pared anterior esta 

form ada por hueso esponjoso. La pared posterior contacta con la duram adre y 

representa la parte anterior del surco olfatorio. La region horizontal del hueso frontal 

form a el techo de la orbita que coincide con el techo de la cavidad nasal (M cLaughlin, 

Rehl and Lanza, 2001).

El seno frontal se divide en tres unidades funcionales encargadas del drenaje de la 

m ucosa: el infundibulo frontal ubicado en la parte superior del seno frontal, el ostium  

ubicado posterior-m edial y el receso frontal que desem boca en la cavidad nasal 

(M cLaughlin, Rehl and Lanza, 2001). Figura 85.

a) b)

Figura 85. Estructura del seno frontal compuesta por el infundibulo frontal (flecha verde), el 
ostium del seno frontal (flecha azul) y el receso frontal (flecha roja) ilustrados en a) imagen 
de tomograffa computarizada (McLaughlin, Rehl and Lanza, 2001) y b) dibujo explicativo 
(Rice and Schaefer, 2004).
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Las siguientes secciones del capitulo son dedicadas a la influencia del seno frontal 

en medidas funcionales por el uso de tecnicas en neuroimagen como la fMRI y DOT.

7.2. Influencia del seno frontal en estudios de fMRI

Frecuentemente, los estudios funcionales en MRI se realizan con secuencias 

potenciadas en T2* para detectar la senal BOLD, que representa el cambio 

hemodinamico. Secuencias potenciadas en T2* como la secuencia de imagen eco-planar 

(EPI) es la utilizada por la mayoria de los estudios en imagen funcional (Mansfield, 1977).

En la adquisicion de las secuencias funcionales los parametros que se aplican 

generalmente son: una orientacion del corte axial, la lectura del gradiente es de derecha 

a izquierda, la fase es en direccion postero-anterior y la direccion del corte es de cabeza- 

pies, como se muestra en la Figura 86. Segun la direccion del corte y la fase se puede 

representar el gradiente de susceptibilidad magnetica, G (Deichmann et al., 2003).

a) b)

Figura 86. a) Representacion del vector de gradiente de susceptibilidad magnetica (G) segun 
la orientacion de un corte transversal en direccion de cabeza a pies y direccion de fase 
postero-anterior. b) Imagen funcional adquirida con la secuencia EPI segun la orientacion 
transversal del corte. Notese el artefacto en la Imagen en el lobulo frontal.

Como se ha definido en la seccion 2.4, la secuencia EPI rellena el espacio k con una 

trayectoria en zigzag que genera una perdida de la SNR y distorsiona la imagen funcional 

en zonas adyacentes a una interfaz aire-tejido, como ocurre en el seno frontal.
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Para compensar la perdida de senal y disminuir los artefactos en la imagen 

funcional generados en regiones cercanas a interfaces aire-tejido, se ha propuesto como 

metodo de compensacion, cambiar la inclinacion de los cortes y la direccion de fase 

durante la adquisicion de las senales MR. Si se aplica una inclinacion del corte de 30° y 

la direccion de la fase es anterio-posterior, el vector de susceptibilidad cambia de 

orientacion, reduciendo los artefactos en la imagen que son generados en el lobulo 

frontal (Weiskopf et al., 2007). Figura 87.

a) b)

Figura 87. a) Representacion del vector de gradiente de susceptibilidad magnetica segun la 
orientacion de un corte transversal inclinado 30° y una direccion de fase antero-posterior. b) 
Imagen funcional adquirida con la secuencia EPI dada por la inclinacion de 30° del corte 
transversal. Notese la reduccion de artefacto en la imagen en el lobulo frontal.

La inclinacion de los cortes y el cambio de orientacion de la fase son testeados en 

el presente trabajo para reducir los artefactos en la imagen funcional generados en el 

area frontal, por el uso de la secuencia EPI. Como resultado, los artefactos en la imagen 

funcional se reducen, pero sigue permaneciendo la perdida de SNR y, por lo tanto, no 

proporciona suficiente calidad en la imagen para hacer estudios funcionales en el lobulo 

frontal.

Para la realizacion de estudios funcionales, ademas de la secuencia EPI existe la 

secuencia en espiral que tiene algunas ventajas con respecto a la secuencia EPI como se 

describe en la seccion 2.4. Inicialmente, se especulo que por la aplicacion de una 

trayectoria en espiral durante el relleno del espacio k, la imagen resultante tendria 

mayor sensibilidad a la senal BOLD y, por lo tanto, se recuperaria la senal en las regiones
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de interfaces aire-tejido. Sin embargo, en la secuencia en espiral seguia permaneciendo 

la perdida de SNR en estas regiones.

Para compensar la perdida de SNR se propuso un enfoque basado en la 

combinacion de dos secuencias espirales con distintas trayectorias. La espiral-/n cuya 

trayectoria de relleno del espacio k comienza desde el centro hacia los bordes y la 

espiral-out cuya trayectoria de relleno del espacio k comienza desde el borde hacia el 

centro (Bornert, Aldefeld and Eggers, 2000). La combinacion de ambas secuencias 

permite un aumento en la amplitud de la senal medida y un aumento en el numero de 

voxels que exhiben un contraste significativo de la senal BOLD, en areas cerebrales como 

la corteza medial prefrontal ventral, la amigdala y la corteza prefrontal dorsolateral 

(Preston et ai., 2004).

Una ventaja de la aplicacion de dos imagenes combinadas es un incremento de la 

SNR en areas donde el campo magnetico es heterogeneo como la corteza frontal 

(Glover, 2012). La secuencia en espiral in-out ha sido puesta a punto para ser usada en 

la presente tesis doctoral con el fin de realizar los estudios funcionales en areas 

frontales, pues reduce los artefactos en la imagen funcional. Figura 88.

a) b)

Figura 88. a) Representacion de un corte axial orientado segun el eje comisura anterior- 
posterior para la adquisicion de imagenes funcionales. b) Imagen funcional adquirida con la 
secuencia en espiral in-out. Notese la ausencia de artefacto y recuperacion de la SNR en el 
lobulo frontal.
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7.3. Influencia del seno frontal en estudios con DOT

Para crear imagenes funcionales con DOT, la luz NIR que es emitida desde la 

superficie de la cabeza, debe de atravesar varias capas de tejido de la cabeza como el 

craneo y la piel hasta alcanzar la corteza cerebral (Okada et al., 2010). Dada la 

heterogeneidad de las propiedades opticas en las capas de tejido de la cabeza, la 

propagacion de la luz NIR es afectada por la presencia de estructuras anatomicas. Los 

modelos de propagacion de la luz en la cabeza mas sofisticados usan imagenes 

anatomicas proporcionadas por MRI, con el fin de modelar la propagacion de la luz en 

cada capa de tejido de la cabeza. Generalmente, los modelos de propagacion de la luz 

se basan en cinco capas de tejido: piel, craneo, liquido cefalorraquideo, materia gris y 

materia blanca (Boas et al., 2002) (Fukui, Ajichi and Okada, 2003) .

Desde el punto de vista anatomico, la seleccion de cinco capas de tejido es 

insuficiente para modelizar la propagacion de la luz en la cabeza, pues existen otras 

estructuras anatomicas que pueden alterar el comportamiento de luz NIR a medida que 

viaja a traves de las capas de tejido de la cabeza. Un ejemplo, es la presencia del espacio 

subaracnoideo que podria alterar la propagacion de la luz NIR. Algunos estudios han 

demostrado que en el espacio subaracnoideo, la difusion de los fotones es baja y no 

afecta drasticamente a la propagacion de la luz en el medio (Okada and Delpy, 2003).

El seno frontal es una estructura anatomica, que no se tiene en cuenta a la hora 

de modelizar la propagacion de la luz en la cabeza. Si se quiere realizar estudios 

funcionales que impliquen la corteza prefrontal, la luz NIR debe de atravesar el seno 

frontal hasta alcanzar las regiones de interes. Los datos bibliograficos solo muestran 

estudios de simulacion de la propagacion de la luz a traves del seno frontal (Kurihara et 

al., 2012) (Haeussinger et al., 2011) (Okada et al., 2010), siendo insuficientes para 

demostrar si la luz NIR puede alcanzar la corteza cerebral. Pues, la presencia del seno 

frontal podria alterar la propagacion de la luz y como resultado no seria posible realizar 

estudios funcionales en areas prefrontales.

La aplicacion de metodos no invasivos basados en tareas cognitivas permite medir 

los cambios hemodinamicos a nivel de la corteza prefrontal usando DOT. Sin embargo,



216 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

los resultados basados en tareas cognitivas no son fiables, si la intencion es mostrar la 

capacidad y fiabilidad de la luz NIR para alcanzar la corteza cerebral a traves del seno 

frontal. La discrepancia se debe a que las activaciones cerebrales generadas por una 

tarea cognitiva varian entre el mismo sujeto, entre grupo de sujetos y las amplitudes de 

senal de activacion cerebral son pequenas, si se compara con otras tareas como tareas 

motoras o tareas visuales (Cui et al., 2011).

Dado que el objetivo de la presente tesis doctoral es obtener mapas de activacion 

cerebral en cualquier region de la cabeza, incluso en regiones anatomicamente 

complejas como las areas prefrontales, es necesario conocer si la luz NIR puede medir 

cambios hemodinamicos en la corteza cerebral a traves del seno frontal. Para este fin, 

se uso un marcador de sangre para monitorizar el flujo de sangre cerebral y la 

estimulacion magnetica transcraneal que asegura una activacion neuronal.

7.3.1. Estudios de influjo cerebral

Algunos estudios han evaluado la separacion de las regiones intra y 

extracerebrales de las senales NIR usando un marcador de sangre que absorbe luz en el 

espectro del infrarrojo, conocido como indocianina verde (ICG). Los estudios se han 

realizado en corteza motora y occipital con sistemas de optica difusa como son: dominio 

en el tiempo (Liebert et al., 2004), dominio en frecuencia (Kohl-Bareis et al., 2002) y 

onda continua (Habermehl, Schmitz and Steinbrink, 2011). Una monitorizacion de los 

cambios de absorcion de la luz NIR durante el paso de la ICG en la corteza prefrontal, 

nos ayudara a entender si, el sistema de optica difusa empleado en el presente trabajo 

mide cambios a nivel de la corteza cerebral a traves el seno frontal.

Dado que no ha sido descrito previamente la dinamica de la ICG en la corteza 

prefrontal usando sistemas de optica difusa, es necesario usar otra tecnica de imagen 

como la imagen de la susceptibilidad magnetica, tambien conocida como secuencia de 

perfusion. La secuencia de perfusion permite una rapida adquisicion de imagenes 

durante el paso de un agente de contraste, con el fin de medir la intensidad de senal MR 

en el tiempo (Knopp et al., 1999). La dinamica del agente de contraste en MR es similar 

a la dinamica de la ICG, por lo tanto, permite la comparacion de los cambios en las
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intensidades de las senales de MR y de las senales NIR a lo largo del tiempo en la corteza 

cerebral, detras del seno frontal.

7.3.1.a. Sujeto experimental

Un sujeto sano sin historia de enfermedad neurologica participo en este estudio. 

El estudio de influjo cerebral se ejecuto en el equipo DYNOT y en el escaner de 3.0 T de 

MRI, sobre el mismo sujeto experimental en dos sesiones separadas temporalmente en 

tres semanas.

7.3.1.b. Estudio con indocianina verde (ICG)

La ICG es un marcador fluorescente no toxico que se une a las proteinas del plasma 

y absorben luz en el espectro del infrarrojo cercano, con un pico maximo de absorcion y 

emision a 805 nm en solucion de plasma (Landsman et al., 1976). Los cambios de 

absorcion de la luz NIR por la ICG son medidos por el equipo DOT para monitorizar el 

influjo de sangre cerebral en el sujeto. Los primeros cinco minutos se adquirieron antes 

de la inyeccion del marcador para estabilizar el estado basal. Tras el tiempo basal, un 

bolo de 12.5 mg de ICG diluido en 7.5 ml de suero salino se inyecto en la vena cubital 

del brazo derecho, seguido de un bolo de 5 ml de suero salino.

7.3.1.b.a. Adquisicion de las senales opticas

El equipo DYNOT 232 (NIRx Medical Technologies, LLC, USA) es usado para 

monitorizar los cambios de absorcion en el espectro NIR provocados por el paso de la 

ICG. La luz NIR viaja desde y hacia el equipo DYNOT a traves de fibra optica con una 

frecuencia de muestreo de 1.81 Hz (552 ms/volumen). 64 fibras opticas (optodos) son 

usadas para este estudio, donde todas actuan como detectores y 32 de ellas como 

emisores (co-localizados) proporcionando 2048 canales opticos. Los optodos son 

colocados en una matriz con una distancia de 1 cm entre ellos. La matriz fue posicionada 

sobre la corteza prefrontal cubriendo desde el arco cigomatico hasta la posicion Fz segun 

el sistema de coordenadas EEG-10-20 (Klem et al., 1999). Figura 89.
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Figura 89. a) Localizacion del volumen diana a estudiar que cubre parcialmente la corteza 
frontal incluyendo el seno frontal. b) Localizaciones de los optodos (cfrculos) contenidos en la 
matriz sobre la superficie de la cabeza. Cfrculos rojos corresponden a los emisores y todos ellos 
actuan como detectores.

7.3.1.b.b. Normalizacion de los canales opticos

En los estudios de hemodinamica cerebral, los cambios dinamicos son medidos 

con respecto a un tiempo basal. La normalizacion con respecto a un basal se ve reflejada 

desde los primeros modelos dinamicos de flujo y volumen de sangre cerebral en monos 

(Rolls, 2004) hasta la actualidad, como es el modelo de Balloon (Buxton, 2012), que 

modeliza la dinamica de la senal BOLD, ampliamente usado en softwares de procesado 

de datos funcionales.

El metodo de normalizacion con respecto al basal puede darse por el uso de dos 

puntos (el primero y el ultimo) dentro de un tiempo en estado de reposo, pues el flujo 

de sangre disminuye tras un bloque de tareas. Un problema que puede darse al 

seleccionar los dos puntos de referencia, son las fluctuaciones irregulares en el flujo de 

sangre, que pueden generar variaciones entre los dos puntos (Tsunashima, Yanagisawa 

and Iwadate, 2012). Un promedio de la secuencia temporal que corresponde al tiempo 

en estado de reposo tiene en cuenta las fluctuaciones del flujo de sangre cerebral y es, 

por lo tanto, el metodo que se aplica en estudios de hemodinamica cerebral y el aplicado 

en el presente trabajo.
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7.3.1.b.c. Filtrado de los datos crudos DOT

Por la adquisicion de las senales opticas en un ambiente fisico, los canales opticos 

se pueden encontrar contaminados por senales que son consideradas como ruido, pues 

generan distorsiones de la senal original, afectando a la visualizacion y al analisis (Strela, 

Portilla and Simoncelli, 2000). Los metodos de procesamiento de las senales 

tradicionales como el filtro de paso banda o paso bajo, con una banda de frecuencias 

seleccionadas, permiten eliminar frecuencias contaminantes de las senales originales. 

Sin embargo, los metodos de filtrado tradicional pueden eliminar senales de ruido 

relevantes, pero son incapaces de eliminar senales de ruido que esten incluidas en las 

bandas de frecuencia que se van a analizar.

El interes en este estudio es la monitorizacion con el sistema DOT durante el paso 

de la ICG por la corteza cerebral, que es representado por un pico de absorcion de la luz 

NIR. La necesidad de aplicar una herramienta que permite detectar el pico de absorcion 

de la ICG y eliminar fluctuaciones de la senal, sin perder informacion original es la 

transformada wavelet (en ingles discrete wavelet transform, DWT) (Mallat, 1989).

De la variedad de DWT que estan implementadas como herramientas en Matlab 

(The MathWorks, Natick, MA, USA) para este estudio hemos seleccionado la conocida 

en ingles como Multisignal 1D denoising using wavelet 

(https://es.mathworks.com/help/wavelet/ref/mswden.html). DWT permite eliminar 

frecuencias de la senal que se relacionan con el ruido y reconstruir la senal original, sin 

asumir una estructura particular para la senal. DWT descompone la senal, estima el 

ruido en la senal (Donoho and Johnstone, 1998) y reconstruye la senal para reducir las 

fluctuaciones, mejorar la comprension de los datos y deteccion de picos.

Para determinar la efectividad del metodo DWT, los canales opticos son 

comparados con la senal obtenida desde la DWT como muestra la Figura 90.

https://es.mathworks.com/help/wavelet/ref/mswden.html
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Figura 90. Representacion del curso temporal de la lectura de un detector a una distancia 
de 30 mm desde un emisor para la longitud de onda de 760 nm. Los canales opticos sin 
tratar son representados como senal de fondo y los canales opticos tratados con la 
transformada wavelet son representados por la lfnea continua. El eje de las abscisas 
representa el periodo experimental en segundos y el eje de las ordenadas representa los 
cambios medidos en la intensidad de luz NIR.

7.3.1.b.d. Resultados durante el influjo de ICG

DOT usa el enfoque multidistancia con el proposito de incrementar la resolucion 

espacial y la precision posicional de la imagen optica cerebral. El enfoque multidistancia 

permite asumir que la luz NIR que es detectada cerca de los emisores ha pasado a traves 

de capas superficiales (Barbour et al., 2001). Por lo tanto, senales medidas a una 

distancia de 10 mm entre un emisor y un detector contiene informacion de areas 

extracerebrales como son el craneo y la piel. Mientras que las senales medidas a una 

distancia de 30-40 mm entre el emisor y el detector contiene informacion del tejido 

cerebral (Kohl-Bareis et al., 2002).

Las lecturas de los detectores para ambas longitudes de onda (760 & 830 nm) a 

una distancia de 10, 20, 30 y 40 mm entre un emisor y un detector que cubren la corteza 

prefrontal, son seleccionados para medir los cambios en las intensidades de luz NIR, 

provocados por el paso de la ICG a traves del seno frontal. La Figura 91 representa un 

ejemplo de la posicion de un emisor y cuatro detectores que abarcan el seno frontal y 

la corteza prefrontal lateral derecha.
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Figura 91. Esquema de la localizacion de la matriz rectangular que contiene la fibra optica 
cubriendo la superficie de la corteza frontal en un espacio real en a) vista frontal y b) vista lateral.
c) Representacion de la matriz de fibra optica (cfrculos). Cfrculos rojos corresponden a los emisores 
y todos actuan como detectores. Cambios en la intensidad de la senal NIR que sigue la forma 
banana (flechas) es detectada a 10 mm (ch1), 20 mm (ch2), 30 mm (ch3) y 40 mm (ch4) de distancia 
desde un emisor (S).

Debido a la ubicacion anatomica de la corteza prefrontal detras del seno frontal, 

el tamano del seno frontal es mayor en regiones mediales que en regiones laterales. Asi,
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para comparar las lecturas de los detectores a distintas distancias desde un emisor a lo 

largo de la corteza prefrontal, la matriz de optodos se parcelo en cuatro partes que 

cubren: la corteza prefrontal lateral derecha (CPLD), la corteza prefrontal lateral 

izquierda (CPLI), la corteza prefrontal medial superior (CPMS) y la corteza prefrontal 

medial inferior (CPMI) que abarca el seno frontal.

Las lecturas de los detectores a una distancia de 10mm, 20mm, 30mm y 40mm 

desde un emisor son analizados durante todo el tiempo experimental, incluido los cinco 

minutos de estado basal. Los canales opticos ubicados en la CPLD para cada distancia 

desde el emisor, son promediados y representados para la longitud de onda 760 nm y 

830 nm como se muestra en la Figura 92.

Las lecturas de los detectores a una distancia de 10mm, 20mm y 30mm desde el 

emisor son analizados durante todo el tiempo experimental, incluido los cinco minutos 

de estado basal. Las lecturas de los detectores a una distancia de 40mm desde el emisor 

no son representados en esta parcela por la contaminacion de las senales opticas. Los 

canales opticos ubicados en la CPLI para cada distancia desde un emisor, son 

promediados y representados para la longitud de onda 760 nm y 830 nm como se 

muestra en la Figura 93.

Las lecturas de los detectores ubicados en la parcela CPMS para una distancia de 

10mm, 20mm, 30mm y 40mm desde un emisor son promediados y representados 

durante todo el tiempo experimental para la longitud de onda 760 nm y 830 nm como 

se muestra en la Figura 94.

Las lecturas de los detectores a una distancia de 10mm, 20mm, 30mm y 40mm 

desde un emisor son analizados durante todo el tiempo experimental. Los canales 

opticos ubicados en la parcela CPMI para cada distancia desde un emisor, son 

promediados y representados para la longitud de onda 760 nm y 830 nm como se 

muestra en la Figura 95.
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Figura 92. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el influjo 
de la ICG medido sobre la corteza prefrontal lateral derecha (CPLD). a) Seleccion de optodos en 
la matriz rectangular de fibra optica que cubre la superficie de la CPLD. Lectura de los detectores 
a una distancia de 10 mm (lfnea azul), 20 mm (lfnea roja), 30 mm (lfnea verde) y 40 mm (lfnea 
fucsia) desde un emisor para b) la longitud de onda de 760 nm y c) la longitud de onda de 830 
nm. El eje de las abscisas representa el periodo experimental en segundos y el eje de las 
ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las lfneas discontinuas 
representan el tiempo de inyeccion de la ICG.
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Figura 93. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el 
influjo de la ICG medido sobre la corteza prefrontal lateral izquierda (CPLI). a) Seleccion de 
optodos en la matriz rectangular de fibra optica que cubre la superficie de la CPLI. Lectura de 
los detectores a una distancia de 10 mm (lfnea azul), 20 mm (lfnea roja) y 30 mm (lfnea verde) 
desde un emisor para b) la longitud de onda de 760 nm y c) la longitud de onda de 830 nm. El 
eje de las abscisas representa el periodo experimental en segundos y el eje de las ordenadas 
representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las lfneas discontinuas representan el 
tiempo de inyeccion de la ICG.
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Figura 94. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el influjo 
de la ICG medido sobre la corteza prefrontal medial superior (CPMS). a) Seleccion de optodos 
en la matriz rectangular de fibra optica que cubre la superficie de la CPMS. Lectura de los 
detectores a una distancia de 10 mm (lfnea azul), 20 mm (lfnea roja), 30 mm (lfnea verde) y 40 
mm (lfnea fucsia) desde un emisor para b) la longitud de onda de 760 nm y c) la longitud de 
onda de 830 nm. El eje de las abscisas representa el periodo experimental en segundos y el eje 
de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las lfneas discontinuas 
reoresentan el tiemoo de inveccion de la ICG.
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Figura 95. Representacion del curso temporal de las lecturas de los detectores durante el 
influjo de la ICG medido sobre la corteza prefrontal medial inferior (CPMI). a) Seleccion de 
optodos en la matriz rectangular de fibra optica que cubre la superficie de la CPMI. Lectura 
de los detectores a una distancia de 10 mm (lfnea azul), 20 mm (lfnea roja), 30 mm (lfnea 
verde) y 40 mm (lfnea fucsia) desde un emisor para b) la longitud de onda de 760 nm y c) la 
longitud de onda de 830 nm. El eje de las abscisas representa el periodo experimental en 
segundos y el eje de las ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. Las 
lfneas discontinuas representan el tiempo de inyeccion de la ICG.
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Las lecturas de los detectores que forman la parcela CPLD, muestran que el 

maximo pico de absorcion es alcanzado en el segundo 327.9 para la lectura de los 

detectores que se encuentran a una distancia de 10mm desde un emisor. Mientras, que 

las lecturas de los detectores que se encuentran a una distancia de 20, 30 y 40 mm desde 

un emisor se alcanza el maximo pico de absorcion en el segundo 325.1.

Las lecturas de los detectores que forman la parcela CPLI y que se encuentran a 

una distancia desde un emisor a 10 mm muestran que el pico maximo de absorcion es 

en el segundo 327.9. Mientras que la lectura de los detectores a una distancia desde un 

emisor de 20 y 30 mm, alcanzan el pico maximo de absorcion en el segundo 325.7.

Las lecturas de los detectores que forman la parcela CPMS muestran el pico 

maximo de absorcion en el segundo 328.4 para los detectores que se encuentran a una 

distancia de 10mm desde un emisor. Los detectores que se encuentran a una distancia 

de 20, 30 y 40mm desde un emisor, muestran el pico maximo de absorcion en el segundo

325.1.

Las lecturas de los detectores que conforman la parcela CPMI y, por lo tanto, la 

maxima profundidad del seno frontal, muestran que el pico maximo de absorcion es 

alcanzado en el segundo 328.4 por los detectores que se encuentran a una distancia de 

10 y 20mm desde un emisor. Las lecturas de los detectores a una distancia de 30mm 

desde un emisor muestra el pico maximo de absorcion en el segundo 326.2. Y para una 

distancia de los detectores de 40 mm desde un emisor, se alcanza el pico maximo de 

absorcion en el segundo 325.1.

Los resultados sobre el sujeto de estudio indican que, las medidas a corta distancia 

a 10mm entre un emisor y un detector, son retrasadas unos segundos en el tiempo con 

respecto a medidas a mayor distancia como son 20, 30 y 40mm. Los resultados 

satisfacen que aquellas senales que son medidas a corta distancia entre emisores y 

detectores contiene componentes extracerebrales, mientras que las senales medidas a 

mayor distancia contienen componentes del tejido cerebral (Kohl-Bareis et al., 2002) 

(Liebert et al., 2004) (Habermehl, Schmitz and Steinbrink, 2011).
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7.3.1.c.Estudio con gadolinio

Un escaner de resonancia magnetica de 3.0 T Signa Excite HD scanner (General 

Electric) es usado para monitorizar el influjo de sangre cerebral en la corteza prefrontal 

de un sujeto. Imagenes potenciadas en T2* para medir la senal BOLD se adquirieron en 

el escaner de MR para monitorizar los cambios en la intensidad de la senal magnetica 

producidos por un agente de contraste basado en gadolinio (Gd-DO3A-butrol, Gd) a lo 

largo del tiempo (Essig et al., 2013). Los primeros 5 segundos fueron adquiridos previo 

a la inyeccion para estabilizar el tiempo basal. Posteriormente, un bolo de 5.5 ml de 

agente de contraste fue inyectado en la vena cubital del brazo derecho, seguido de un 

bolo de 5 ml de suero fisiologico.

7.3.1.c.a. Secuencia de perfusion

Los cambios en la susceptibilidad magnetica durante el paso del agente de 

contraste (Gd) a traves del lecho capilar se adquirieron con una secuencia de perfusion 

potenciada en T2* (Essig et al., 2013). Para llevar a cabo este estudio y compararlo con 

las medidas de DOT, los tiempos de repeticion del pulso de excitacion (TR) deben de ser 

los mismos para ambos equipos, que en el presente estudio son de 552 ms.

En imagen por resonancia magnetica, intervalos cortos entre pulsos de excitacion 

hacen que la relajacion de los espines de los protones no alcance el estado de reposo y 

conlleva a una perdida de la senal FID. El angulo de inclinacion (flip angle) optimo para 

maximizar la senal FID se conoce como angulo de Ernst (Ernst and Anderson, 1966) y se 

calcula:

,  TR\
6 =  arcos

(23)

donde T1 corresponde a los tiempos de relajacion T1 medidos segun el tejido y el 

campo magnetico (Bojorquez et al., 2017), el TR es dado segun el interes.

Se adquirieron un total de 256 volumenes con los siguientes parametros: 8 cortes 

que cubren la corteza prefrontal, campo de vision de 26 mm, grosor de los cortes de 4
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mm, un espacio entre cortes de 1 mm, una matriz de 96 x 128, un angulo de inclinacion 

de 49° y un TR de 552 ms. Los volumenes T1* fueron adquiridos para precisar la 

localizacion anatomica (TR= 6 ms, TE = 1 ms, angulo de inclinacion = 12°, tamano de la 

matriz 256x256 pixeles, .98x .98 mm en resolucion del plano, espaciado entre cortes = 

1mm, grosor de corte = 1mm). Los cortes anatomicos cubren la cabeza entera y se 

adquirieron paralelamente a la comisura anterior-posterior (AC-PC).

7.3.1.c.b. Procesado de volumenes funcionales MRI

Los volumenes T2* se procesaron usando el SPM8 (Statistic Parametric Mapping, 

The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College London) para aplicar 

un realineamiento que corrige artefactos de movimiento, un corregistro de los 

volumenes T2* a una imagen estructural del sujeto y normalizacion a un espacio 

estandar (en ingles Montreal Neurological Institute, MNI). Un analisis estadistico 

parametrico que aplica el modelo general lineal (en ingles General Linear Model, GLM) 

y la convolucion con la funcion de respuesta hemodinamica (en ingles hemodynamic 

response function, HRF) es usado para crear el contraste de estado basal< inyeccion de 

Gd.

El estudio de perfusion mide el influjo de sangre cerebral al comparar la intensidad 

de senal de los voxels antes y despues de la inyeccion del agente de contraste. La caida 

de la senal esta directamente relacionada con la concentracion del agente de contraste 

en sangre (Majos et al., 2009).

Para identificar los cambios en la senal magnetica producidos por el paso del Gd 

en la cabeza entera, la herramienta MarsBar (http://marsbar.sourceforge.net) permite 

seleccionar una region de interes (en ingles Region of interest, ROI) por la creacion de 

una esfera con distinto diametro y posicion sobre un espacio MNI. Figura 96.

http://www.marsbar.sourceforge.net/
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b)

30
segundos

Figura 96. a) Posicion de los ROIs de interes sobre un espacio MNI. b) Representacion de los 
cambios en la intensidad de la senal MR a lo largo del tiempo durante el paso de Gd dentro de 
cada ROI.

7.3.1.c.c. Resultados durante el influjo de Gd-DO3A-butrol

Para detectar los cambios en la intensidad de la senal MR por la llegada del agente 

de contraste se seleccionaron dos ROIs en la imagen anatomica del sujeto. Las regiones 

seleccionadas son localizadas en la corteza prefrontal medial, por detras del seno frontal 

y en areas extracerebrales, por delante del seno frontal. Figura 97.
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a)

b)

Figura 97. a) Posicion de los ROIs sobre la imagen T1* seleccionados para representar la 
secuencia temporal de la senal MR en la corteza prefrontal medial y regiones 
extracerebrales. b) Cambios en la intensidad de la senal magnetica dentro de los ROIs 
seleccionados. El eje de las abscisas representa el tiempo en segundos. El eje de las 
ordenadas representa los cambios en la intensidad de la senal MR. Se representa el cambio 
en la intensidad de la senal MR durante el paso del Gd en regiones intracerebrales (lfnea 
roja) y region extracerebral (lfnea azul). Lfnea discontinua corresponde al final del tiempo de 
inyeccion del Gd.

La curva se caracteriza por un periodo basal que finaliza cuando llega el agente de 

contraste, representado por una cafda en la intensidad de la senal MR. Tras la cafda, la 

senal se recupera como resultado del lavado del agente de contraste (Majos et al.,

2009).
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Los resultados m uestran que el pico m axim o de la senal MR incluyendo el tiem po 

basal, es alcanzado en el segundo 18.77 para el ROI intracerebral, m ientras que el ROI 

extracerebral m uestra un pico m axim o de la senal en el segundo 20.42. Tanto la 

dinam ica de la ICG com o la del Gd reflejan que las senales procedentes de regiones 

extracerebrales aparecen retrasadas en el tiem po con respecto a las senales 

procedentes de regiones intracerebrales. La dinam ica del influjo de sangre cerebral 

m arcada y detectada por MRI y DOT, com ienza en la corteza cerebral y fluye hacia areas 

extracerebrales a medida que se lava desde la corteza cerebral com o m uestra la Figura 

98.

Figura 98. Esquema de la dinamica de un marcador de sangre cerebral. Pocos segundos 
despues de la inyeccion del marcador, la sangre marcada alcanza la corteza cerebral (rojo) y 
posteriormente, difunde hacia areas extracerebrales (azul) finalizando en la piel, resultado 
del lavado del marcador desde la corteza cerebral.

7.3.2. Estudio de estimulacion magnetica cerebral (rTMS)

Las activaciones cerebrales son aseguradas por la aplicacion de estim ulacion 

m agnetica transcraneal repetitiva (en ingles repetitive transcrania l m agnetic  

stim ulation, rTM S), pues generan cam bios a nivel de la corteza cerebral. La rTMS 

produce un pulso m agnetico a traves de una bobina que se traduce en picos de corriente 

electrica en la corteza cerebral (Hallett, 2007). Los cam bios hem odinam icos asociados a 

los cam bios e lectricos que son evocados por la rTM S pueden ser m onitorizados por el 

sistem a DOT. Adem as, es posible reconstruir im agenes trid im ensionales de los cam bios 

en la HbO y HbR m ientras la rTM S es aplicada. La com binacion de m edidas opticas y 

estim ulacion cerebral sim ultaneam ente, proporciona inform acion de los cam bios 

hem odinam icos en la corteza cerebral, a traves del seno frontal.
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7.3.2.a. Diseno y sujeto experim ental

En este estudio participo un sujeto sano sin historia de enferm edad neurologica. 

El estudio de estim ulacion m agnetica transcraneal repetitiva (rTM S) a baja frecuencia 

(<1 Hz) y a alta frecuencia (>10 Hz) se aplico al m ism o sujeto experim ental en dos 

sesiones separadas tem poralm ente. El estudio fue aprobado por el com ite de etico local 

(Universidad de La Laguna) segun la Declaracion de Helsinki.

7.3.2.b. Configuracion experim ental

Los cam bios hem odinam icos inducidos por los cam bios electricos durante el rTM S 

son m edidos con el equipo DYNOT con una frecuencia de m uestreo de 2.86 Hz. Una 

m atriz de 18 fibras opticas co-localizadas a una distancia de 1 cm entre ellas se colocaron 

en el interior de una bobina circular de TM S, proporcionando 324 canales opticos. A esta 

configuracion de fibras opticas em bebidas en el coil circular la definim os com o 

configuracion TM S-D O T. Figura 99 .

a) b)
Direccion del flujo 
magnetico

Posicion de 18 
O fibras opticas para 

el setup rTMS-DOT

Q Phantom 

O Coil de TMS circular

O Fibra optica

Localizacion del tracker de 
neuronavegacion en el coilo

Figura 99. a) Localizacion de las fibras opticas dentro del coil circular de TM S para monitorizar los 
cambios hemodinamicos durante la estimulacion. La fibra optica esta co-localizada, todos actuan como 
emisores y como detectores sim ultaneam ente proporcionando 324 canales opticos. b) Posicion de la 
configuracion TM S-DOT sobre una simulacion de cabeza (phantom).

7.3.2.c.Protocolo de estim ulacion

Los estudios de estim ulacion se realizaron en varias sesiones sobre el m ism o 

sujeto. El objetivo de este estudio es determ inar la influencia del seno frontal en las 

m edidas de DOT, por lo tanto, se seleccionaron dos areas cerebrales que corresponden
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a la corteza prefrontal m edial (CPM ) y la corteza prefrontal lateral derecha (CPLD). La 

diferencia entre estas areas es la distancia entre la piel y el tejido cerebral que es m enor 

en la CPLD que en la CPM , perm itiendo la com paracion de los cam bios de HbO y HbR en 

cada region de estudio.

El sistem a de neuronavegacion Brainsight (Roger Research, M ontreal) es usado 

para la colocacion del coil de TM S sobre la cabeza del sujeto usando com o referencia 

una im agen anatom ica del sujeto, que fue adquirida previam ente en el escaner de MRI.

Previo al protocolo de estim ulacion sobre las areas prefrontales de interes, el 

um bral m otor fue m edido en cada sesion con el fin de aplicar una intensidad relativa del 

um bral m otor sobre areas frontales. El umbral m otor se define com o la intensidad de 

estim ulacion m agnetica m inim a aplicada a la corteza m otora que induce una respuesta 

m otora, que es m edida a traves de electrom iografia en el m usculo interoseo dorsal 

izquierdo de la m ano (Rothw ell et al., 1999).

El protocolo de estim ulacion a baja frecuencia (<1 Hz) consta de cinco bloques o 

trenes de rTMS. Cada tren de estim ulacion contiene un total de 20 pulsos, con una 

duracion del pulso de 1 segundo. El intervalo inter-tren es de 25 segundos.

El protocolo de estim ulacion a alta frecuencia (>10 Hz) consta de cinco trenes de 

estim ulacion. Cada tren contiene 10 pulsos, con una duracion de cada pulso de 64 ms. 

El intervalo inter-tren es de 100 ms.

7.3.2.d. Procesado de datos D O T

Para elim inar los com ponentes de origen fisio logico que no son de interes en los 

canales opticos se aplico el algoritm o DRIFTER (Sarkka et al., 2012) com o se define en la 

seccion 5.1.1. Los datos fisio logicos son registrados durante el tiem po experim ental y 

son usados com o regresores para elim inar frecuencias fisio logicas desde los datos 

originales DOT.

Para m odelizar la propagacion de luz en el tejido se uso la libreria de BrainM odeler  

de N IRx N AVI im aging  que contiene FEM s con las soluciones fo rw a rd  para distintas 

regiones de la cabeza (Xu, Pei and Barbour, 2010). Se selecciono el FEM que m ejor se
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aproxim a al area de nuestras m edidas segun las posiciones translocadas de la m atriz de 

fibra optica. El FEM contiene 4921 nodos y 21144 tetraedros cuyas dim ensiones son

12.05 cm de ancho x 8.85 cm de alto x 5.46 cm de grosor. Por el uso de un FEM pre- 

calculado sobre un m odelo de cabeza generico, se hizo uso de la herram ienta de 

transform acion espacial de SPM 8 (Friston et al., 1995) para ajustar la im agen T1* del 

sujeto con el m odelo de cabeza generico en el que los FEM s estan creados. De este modo 

se interpolan las coordenadas proporcionadas por el sistem a de neuronavegacion 

Brainsight para cada posicion sobre la corteza prefrontal y se asignan al FEM.

La posicion de la fibra optica que form a la configuracion TM S-D O T sobre el FEM 

para las posiciones CPM y CPLD se representa en la Figura 100.

a) b)

X: D e r e c h a ^  Izq u ie rd a X: D e r e c h a ^  Iz q u ie rd a

Figura 100. Localizacion de la fibra optica contenida en el coil circular de TMS (cfrculos rojos) 
en el FEM que cubre la corteza prefrontal. Las 18 fibras opticas actuan como emisores y 
detectores (co-localizados) proporcionando 324 canales opticos sobre medidas en a) la 
corteza prefrontal medial y b) la corteza prefrontal lateral derecha.

La m atriz jacobiana es obtenida por la relacion entre el num ero de nodos del FEM 

(4921) y los canales opticos (324) m edidos por la com binacion de 18 em isores y 18 

detectores localizados en la superficie de la cabeza. Durante la reconstruccion de los 

vo lum enes DOT se aplica el m etodo de perturbacion que es definido en la seccion 4.2.

Finalm ente, los vo lum enes DOT son reconstruidos con una dim ension de 

64x64x64 en form ato Analyze para cada estado de la hem oglobina (HbO & HbR). Los 

vo lum enes DOT son corregistrados con la im agen anatom ica del sujeto por el uso de la
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herram ienta de transform acion espacial de SPM 8, que perm ite proyectar las 

activaciones cerebrales sobre la anatom ia individual.

7.3.2.e. Im agenes D O T reconstruidas durante rTM S (<1Hz) en la corteza  
prefrontal m edial

Los cam bios de absorcion a dos longitudes de onda conducen a la reconstruccion 

de im agenes trid im ensionales a partir de cam bios relativos m edidos para la HbO y HbR 

por el uso de coeficientes de extincion m olar para cada longitud de onda (Boas and Dale, 

2005).

La configuracion de TM S-D O T es colocada en la CPM  para m edir los cam bios 

hem odinam icos generados por la rTM S a baja frecuencia (<1Hz) a traves del seno 

frontal. Los cam bios hem odinam icos son representados sobre la anatom ia del sujeto en 

una vista axial y sagital de un volum en DOT com o m uestra la Figura 101.

a) b)

Figura 101. Representacion en vista a) sagital y b) axial de un volumen DOT reconstruido 
desde un FEM pre-calculado, corregistrado con la imagen anatomica del sujeto. Barra de 
colores indica cambios relativos de HbT (10-5) generados por un tren de rTMS a 1 Hz. Las 
lfneas rojas representan la posicion de la configuracion TM S-DOT colocada sobre la corteza 
prefrontal medial para medir a traves del seno frontal. La lfnea negra representa la distancia 
desde la piel hasta el cerebro en un espacio real.

Los vo lum enes DOT reconstruidos m uestran un increm ento en la HbT sobre la 

corteza cerebral detras del seno frontal durante una sesion de rTM S a 1 Hz. Por el uso 

de la configuracion TM S-D O T es posible detectar activacion en la corteza cerebral que 

se encuentra a una distancia de 26.4 mm desde la superficie (piel).
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El enfoque m ultidistancia de DOT m ide cam bios hem odinam icos intra y 

extracerebrales. Com o el interes es m edir los cam bios hem odinam icos en la corteza 

cerebral, el curso tem poral para la HbO y la HbR durante el periodo experim ental son 

analizados por m edio de un ROI.

La Figura 102 representa los cam bios en la HbO y la HbR durante bloques de 20 

segundos de rTM S a una frecuencia de 1 Hz en el ROI localizado en la CPM , ubicado 

detras del seno frontal.

a)

b)

<  
zi .

sec

Figura 102. a) Posicion de una ROI sobre un corte desde un volum en de DOT reconstruido para 
medir los cambios hem odinamicos en la corteza prefrontal medial detras del seno frontal. b) 
Representacion del curso temporal de HbO (lfnea roja) y HbR (lfnea azul) dentro del ROI durante 
rTMS a 1 Hz. Barras representan la duracion de cada bloque de estimulacion (20 segundos). El 
eje de las abscisas representa el tiem po en segundos y el eje de las ordenadas las unidades 
arbitrarias de cambios relatives (10 ®).

La serie tem poral contenida en el ROI m uestra un increm ento para am bos estados 

de la hem oglobina (HbO & HbR) durante los bloques de rTMS. Durante el periodo 

interestim ulo de 25 segundos, se observa una caida de las senales tras la estim ulacion.
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Tanto la im agen reconstruida com o la secuencia tem poral representan la posibilidad de 

obtener resultados hem odinam icos en la corteza cerebral detras del seno frontal.

7.3.2.f. Im agenes D O T reconstruidas durante rTM S (>10Hz) en la corteza  
prefrontal m edial

La configuracion TM S-D O T es colocada en la CPM para m edir los cam bios 

hem odinam icos generados por la rTM S a alta frecuencia (>10 Hz) a traves del seno 

frontal. Los cam bios hem odinam icos son representados sobre la anatom ia del sujeto en 

una vista axial y sagital de un volum en DOT com o m uestra Figura 103.

a) b)

Figura 103. Representacion en vista a) sagital y b) axial de un volumen DOT reconstruido 
desde un FEM pre-calculado, y corregistrado con la imagen anatomica del sujeto. Barra de 
colores indica cambios relativos de HbR (10-5) generados por un tren de rTMS a 10 Hz. Las 
lfneas rojas representan la posicion de la configuracion TM S-DOT colocada sobre la corteza 
prefrontal medial para medir a traves del seno frontal. La lfnea negra representa la distancia 
desde la piel hasta el cerebro en un espacio real.

Los vo lum enes DOT reconstruidos m uestran un increm ento en la HbR (10-5) sobre 

la CPM a una distancia entre la piel y la corteza cerebral de 26.4 mm durante una sesion 

de rTM S a 10 Hz.

Para analizar la secuencia tem poral de la HbR y la HbO a lo largo del periodo 

experim ental, se ha seleccionado un ROI localizado en la CPM , detras del seno frontal 

com o m uestra la Figura 104.
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a)

b)

Figura 104. a) Posicion de un ROI sobre un corte desde un volumen de DOT reconstruido 
para medir los cambios hem odinamicos en la corteza prefrontal medial detras del seno 
frontal. b) Representacion del curso temporal de HbO (lfnea roja) y HbR (lfnea azul) dentro 
del ROI durante una rTMS a 10 Hz. Barras representan los trenes de estimulacion a alta 
frecuencia. El eje de las abscisas representa el tiem po en segundos y el eje de las ordenadas 
las unidades arbitrarias de cambios relatives (10 ®).

El analisis de ROI m uestra una caida de la senal HbO y HbR durante los trenes de 

estim ulacion con respecto al periodo basal. El ultim o tren de estim ulacion provoca la 

inversion de las senales hem odinam icas, pues increm entan durante unos segundos y 

vuelve a decaer am bas senales en ausencia de estim ulacion.

7.3.2.g. Im agenes D O T reconstruidas durante rTM S (<1Hz) en la corteza
prefrontal lateral derecha

La configuracion TM S-D O T es colocada en la CPLD para m edir los cam bios 

hem odinam icos generados por rTM S a baja frecuencia (<1 Hz). Los resultados sobre esta 

area anatom ica pueden ser com parados con los resu ltados generados desde m edidas 

sobre la CPM . Los cam bios hem odinam icos son representados en im agenes
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trid im ensionales DOT corregistradas con la anatom ia del sujeto com o m uestra la Figura 

105.

a) b)

Figura 105. Representacion de un volumen DOT reconstruido y corregistrado con la 
anatomia del sujeto en una vista a) sagital y b) axial. La barra de colores indica los cambios 
en la HbT (10-4) durante un tren de estim ulacion rTMS a 1 Hz de frecuencia. Las lfneas rojas 
representan la posicion de la configuracion TM S-DOT colocado sobre la corteza prefrontal 
lateral derecha. Las lfneas negras representan la distancia entre la piel y la corteza cerebral 
en un espacio real.

Los vo lum enes DOT reconstruidos m uestran un increm ento de la HbT durante la 

rTM S a 1 Hz en la CPLD. La distancia en esta area cerebral desde la piel hasta la corteza 

cerebral es de 13.5 mm en el espacio real. Los resultados m uestran dos focos de 

activaciones cerebrales a diferencia de la CPM  que solo m ostraba un foco de activacion 

cerebral.

El curso tem poral de la HbO y HbR a lo largo del experim ento es analizado con un 

ROI, posicionado sobre la CPLD. Los cam bios en la HbO y HbR durante los bloques de 

rTM S a 1 Hz dentro del ROI seleccionado son m ostrados en la Figura 106.
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a)

Figura 106. a) Posicion de un ROI sobre un corte desde un volumen de DOT reconstruido para 
medir los cambios hem odinamicos en la corteza prefrontal lateral derecha. b) Representacion 
del curso temporal de HbO (lfnea roja) y HbR (lfnea azul) dentro del ROI durante rTMS a 1 Hz. 
Barras representan la duracion de cada bloque de estimulacion (20 segundos). El eje de las 
abscisas representa el tiem po en segundos y el eje de las ordenadas unidades arbitrarias de 
cambios relatives (10'^).

La serie tem poral del ROI seleccionado m uestra un increm ento para am bos 

estados de la hem oglobina (HbO & HbR) durante los bloques de rTMS. El prim er bloque 

de rTM S m uestra un increm ento en las senales hem odinam icas, a diferencia del resto 

de bloques que podria deberse a una adaptacion neuronal, al exceder un um bral de 

activacion.
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7.3.2.h. Im agenes D O Treconstru idas durante rTM S (>10Hz) en la corteza
prefrontal lateral derecha

La configuracion TM S-D O T es colocada en la CPLD para m onitorizar los cam bios 

hem odinam icos generados por rTM S a alta frecuencia (>10 Hz). Las im agenes DOT 

reconstruidas a partir de un FEM pre-calculado y corregistradas con la im agen anatom ica 

del sujeto experim ental son presentadas en la Figura 107.

a) b)

Figura 107. Representacion de un volum en DOT reconstruido y corregistrado con la 
anatomfa del sujeto en una vista a) sagital y b) axial. La barra de colores indica los cambios 
en la HbR (10-4) durante un tren de estimulacion rTMS a una frecuencia de 10 Hz. Las lfneas 
rojas representan la posicion de la configuracion TM S-DOT colocada sobre la corteza 
prefrontal lateral derecha. Las lfneas negras representan la distancia entre la piel y la corteza 
cerebral en un espacio real.

Los vo lum enes DOT reconstruidos m uestran un increm ento de la HbR durante la 

rTM S a 10 Hz en la CPLD.

Para analizar el curso tem poral de la HbO y HbR a lo largo del tiem po experim ental 

se selecciona un ROI posicionado sobre la CPLD. Los cam bios en la HbO y HbR durante 

la rTM S a alta frecuencia (>10 Hz) dentro del ROI son m ostrados en la Figura 108.
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a)

b)

Figura 108. a) Posicion de un ROI sobre un corte desde un volumen de DOT reconstruido para 
m edir los cambios hem odinamicos en la corteza prefrontal lateral derecha. b) 
Representacion del curso tem poral de HbO (lfnea roja) y HbR (lfnea azul) dentro del ROI 
durante rTMS a 10 Hz. Barras representan los trenes de estimulacion a alta frecuencia. El eje 
de las abscisas representa el tiem po en segundos y el eje de las ordenadas unidades 
arbitrarias de cambios relativos (10-7).

El analisis de ROI localizado en la CPLD m uestra una dism inucion de las senales 

HbO y HbR tras cada tren de rTM S a alta frecuencia (>10 Hz). A excepcion del segundo 

tren de estim ulacion que, tras finalizar, la senal de HbR increm enta y la HbO dism inuye. 

Tras los trenes de rTMS, no se observan grandes fluctuaciones de las senales 

hem odinam icas.
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7.4. Estudio de procesamiento cognitivo para la validacion del 
tratamiento de datos DOT

En el presente capitulo se ha descrito la influencia del seno frontal en estudios de 

fM RI y DOT. En el caso de la fM RI, el uso de la secuencia en espiral perm ite corregir los 

artefactos en la im agen generados por la interfaz aire-tejido. En el caso de DOT, nuestros 

resultados sugieren que el DOT tiene la capacidad de m edir cam bios de absorcion de la 

luz NIR en la corteza cerebral a traves del seno frontal. Este hallazgo perm ite la 

aplicacion del sistem a DOT para el estudio de actividad cerebral que im plique el lobulo 

frontal.

Las m edidas con sistem as DOT pueden desem penar un papel im portante en la 

determ inacion de la fisiologia cerebral y los cam bios hem odinam icos. M edidas con DOT 

han sido usadas en una variedad de aplicaciones en estudios de neuroim agen para m edir 

los cam bios funcionales asociados a un estim ulo o tarea com o se define en la seccion 

2.6. Con el m etodo de tratam iento de datos DOT propuesto en la presente tesis doctoral 

y el uso de la secuencia en espiral, es posible realizar estudios funcionales que engloban 

la corteza prefrontal, cuya funcion principalm ente son los procesos cognitivos.

Para com probar si el tratam iento de los datos DOT perm ite reproducir un estudio 

funcional en regiones anatom icam ente com plejas a traves del seno frontal, se diseno un 

paradigm a cognitivo que fue ejecutado por los sujetos sanos tanto en fM RI com o en 

DOT para obtener m apas de activacion cerebral con am bas tecnicas de neuroim agen.

7.4.1. Test pre y post estudio

Para determ inar la habilidad aritm etica, previa realizacion del estudio funcional, 

los sujetos realizaron un test de aritm etica m ental form ado por 3 niveles: facil, m edio y 

dificil. Cada nivel contenia 3 operaciones. La siguiente ecuacion describe la habilidad 

aritm etica H  para cada sujeto:

H =
1
T

(24)
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donde a  es el num ero de aciertos, N  es el num ero de operaciones totales por nivel, 

K i  es un coeficiente que define la dificultad de la tarea, T  es el tiem po de ejecucion del 

test (max. 300 segundos).

Tras las m edidas DOT y fM RI, a cada sujeto se le pregunto por la estrategia usada 

para resolver el calculo, pues una tarea aritm etica no es procedim iento autom atizado, 

sino que requiere de estrategias de calculo especifico. El calculo aritm etico es una tarea 

com pleja que envuelve actividad fundam entalm ente cognitiva, incluyendo la 

produccion de num eros, recuperacion de factores aritm eticos desde tablas 

m em orizadas, ejecucion de procedim ientos de calculo y alm acenam iento de datos en la 

m em oria de trabajo para futuras operaciones (Burbaud et al., 1999).

7.4.2. Diseno del paradigma

Un diseno en bloques fue ejecutado por los participantes, que em pezaba con 20 

segundos de tiem po m uerto para la estabilizacion de la absorcion fotonica en 

experim entos DOT y el estado inicial de m agnetizacion en experim entos fM RI. El periodo 

de descanso consistia en la observacion de una cruz gris estatica sobre fondo negro 

proyectada en el centro de la pantalla. Las instrucciones, por ejem plo, "Cuente hacia 

atras desde 136 de 7 en 1" fueron presentadas en la lengua m aterna de los participantes 

y aparecia 6 segundos antes que el bloque de tareas, que em pezaba cuando el m ensaje 

desaparecia.

Dos condiciones de calculo fueron disenadas para determ inar las diferencias 

cognitivas. Las condiciones de calculo com plejo donde los participantes com enzaban a 

contar hacia atras desde un num ero entero de 3 digitos de 7 en 7, 9 en 9 o 13 en 13 

hasta el final del periodo de tarea. Las condiciones de calculo facil donde los sujetos 

com enzaban a contar hacia atras desde un num ero entero de 3 digitos de 1 en 1 o 2 en

2. Los num eros enteros de 3 digitos y el num ero de la resta se presentaron 

aleatoriam ente al com ienzo de cada periodo de calculo, que tiene un tiem po de 

duracion de 30 segundos m ientras la pantalla perm anecia oscura. Figura 109.

Un total de 12 bloques de tareas con un orden aleatorio de las instrucciones 

fueron ejecutados en am bos equipos, DOT y fM RI. Los bloques de tarea fueron divididos
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en 6 bloques para la condicion de calculo com plejo y 6 bloques para la condicion de 

calculo facil. El paradigm a fue m ostrado a traves de una pantalla usando el Presentation 

(N eurobehavioral System s, Inc., A lbany CA) com o presentador de estim ulos, definido en 

la seccion 3.2.4.

20 segundos 30 segundos

Tiempo dummy Cruz

6 segundos

C u e n te  h a c ia  
atras d esd e

Instruccion

30 segundos

Conteo

Figura 109. Esquema del diseno en bloques con el tiem po de cada condicion. Un total de 12 
bloques incluyendo conteo facil y diffcil fueron ejecutados en fMRI y DOT. La fila superior indica 
el tiem po para cada bloque. La fila inferior indica cada condicion.

7.4.3. Sujetos experimentales

Veinticuatro vo luntarios d iestros fueron divididos en dos grupos de doce 

vo luntarios cada grupo, segun las habilidades aritm eticas. Un grupo estaba form ado por 

estudiantes de ciencias com o fisica, ingenieria o m atem aticas, quienes suelen tener un 

alto nivel de habilidades m atem aticas (HAA). El otro grupo estaba form ado por 

estudiantes de arte y ciencias sociales com o filosofia o psicologia quienes no 

presentaban un alto nivel en habilidades m atem aticas (LAA).

Todos los sujetos que participaron en el estudio no padecian ninguna enferm edad 

neurologica. El consentim iento inform ado fue explicado y firm ado previam ente al 

estudio, que fue aceptado por el com ite de etica local (Universidad de La Laguna), segun 

la declaracion de Helsinki.

Los sujetos ejecutaron la tarea cognitiva en condiciones sim ilares para las m edidas 

en DOT y fM RI: posicion supina, habitacion oscura, gafas com patibles para MR 

(VisuaStim  D igitalResonance Technology Inc) para presentar el paradigm a, sensores 

fisio logicos y un pulsador en la m ano derecha.
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El pulsador perm ite confirm ar si el sujeto ejecuta la tarea apropiadam ente, segun 

la frecuencia de presion del boton para cada nivel de com plejidad, pues el periodo de 

tarea se ejecuto en silencio. Cada sesion es contrabalanceada entre sujetos em pezando 

con m edidas DOT o fM RI.

7.4.4. Calidad de los datos y posicionamiento de los optodos

Los sujetos fueron m onitorizados fisio logicam ente durante todo el tiem po 

experim ental. A cada uno de ellos se les coloco sensores para m edir el ciclo cardiaco y 

la expansion toracica. Los datos fisio logicos fueron grabados continuam ente a 4 KHz 

usando AD Instrum ent M L870/P Pow erLab16/30 com o sistem a de m edida.

Los datos fisio logicos son usados com o regresores (variables explicativas) para 

aplicar el algoritm o drifter que m odela y elim ina frecuencias fisio logicas desde los datos 

crudos de DOT definido en la seccion 5.1.1.

Previo al experim ento, la m atriz de optodos es posicionada en cada sujeto para 

m arcar las 4 esquinas sobre el espacio real de m edida. Por el uso de un FEM pre- 

calculado sobre un m odelo de cabeza generico, las coordenadas de las 4 esquinas 

m arcadas con vitam ina E se interpolan y se asignan al FEM, com o se definio en la seccion 

4.1.5.b.

7.4.5. Adquisicion de los datos opticos

Para adquirir los datos opticos se uso el equipo de onda continua DYNOT 232 (NIRx 

M edizintechnik Gm bH Berlin, Germ any). El equipo usa dos em isores laser de 760 y 830 

nm con una frecuencia de m uestreo de 1.81 Hz. Para el presente estudio se uso 64 fibras 

opticas (optodos) que actuan com o detectores y 32 de ellas com o em isores (co- 

localizados) proporcionando 2048 canales opticos. Los optodos son colocados en una 

m atriz rectangular de 5x11 y 1x9 con una distancia de 1 cm entre ellos. La m atriz 

rectangular se coloco sobre la corteza prefrontal abarcando desde el arco cigom atico 

hasta la posicion Fz segun el sistem a de referencia EEG 10-20 (Klem  et al., 1999). Figura 

110.
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Figura 110. a) Representacion de la matriz de optodos colocada sobre el arco cigomatico 
hasta la posicion Fz sobre un espacio real segun el sistema de referencia EEG 10-20. b) 
Configuracion experimental durante la ejecucion del estudio cognitivo en el sistema DOT: 
posicion supina, gafas de para la presentacion de estfmulos, pulsador en la mano derecha, 
sensores fisiologicos y matriz de optodos.

7.4.6. Reconstruccion de la imagen DOT

De la libreria de B reinM odeler de N IRx N AVI im eging  que contiene FEM s con las 

soluciones fo rw a rd  para distintas regiones de la cabeza, se selecciono el FEM que m ejor 

se aproxim a al area de nuestras m edidas segun las posiciones translocadas de la m atriz 

de fibra optica. El FEM contiene 4921 nodos y 21144 tetraedros cuyas dim ensiones son

12.05 cm de ancho x 8.85 cm de alto x 5.46 cm de grosor (Xu, Pei and Barbour, 2010). 

Figura 111.

Figura 111. Seleccion de la malla de 
elementos finitos. Localizacion de la fibra 
optica en la superficie de la cabeza 
(cfrculos). Cfrculos rojos corresponden a 
los emisores y todos ellos actuan como 
detectores. El modelo de elementos 
finitos (azul) corresponde a la corteza 
prefrontal.
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La m atriz jacobiana es obtenida por la relacion entre el num ero de nodos del FEM 

(4921) y los canales opticos (2048) m edidos por la com binacion de 32 em isores y 64 

detectores localizados en la superficie de la cabeza.

El m etodo de perturbacion definido en la seccion 4.2, relaciona datos m edidos en 

la superficie de la cabeza con cam bios en las propiedades opticas del m edio para la 

reconstruccion de los vo lum enes DOT.

Un total de 1465 volum enes DOT por experim ento con una dim ension de 64 x 64 

x 64 son reconstruidos en form ato Analyze, para cada estado de la hem oglobina (HbO 

& HbR). La adquisicion de todos los vo lum enes funcionales es verificada con un tiem po 

de repeticion de 552.5 m s/volum en.

7.4.7. Analisis estadistico para datos DOT

Los m apas de t-contraste son calculados en SPM 8. El diseno de la m atriz consistia 

en tres regresores con onsets para el periodo de descanso (cruz) y onsets para los 

bloques de conteo m ental, segun el nivel de com plejidad. Los regresores fueron 

convolucionados con la funcion HRF. La polaridad de la funcion HRF fue invertida para 

visualizar la respuesta negativa (HbR) (Uga et al., 2014). Tras la estim acion, m apas de 

activacion fueron generados para los sujetos por aplicacion de un analisis de m odelo de 

efecto fijo (en ingles, fix e d  effects m odel) (Friston et al., 1999). Tres contrastes fueron 

com putados: conteo dif(cil>conteo facil, conteo dif(cil> cruz y conteo facil>cruz.

7.4.8. Adquisicion de imagenes funcionales en MR

Las im agenes funcionales de MR se adquirieron en un escaner 3.0 T  Signa Excite 

HD (General Electric). Las im agenes potenciadas en T1* fueron adquiridos para precisar 

la localizacion anatom ica (TR= 6 ms, TE = 1 ms, angulo de inclinacion = 12°, tam ano de 

la m atriz 256x256 pixeles, .98x .98 mm en resolucion del plano, espaciado entre cortes 

= 1mm, grosor de corte = 1m m ). Los cortes anatom icos cubren la cabeza entera y fueron 

adquiridos paralelam ente a la com isura anterior-posterior (AC-PC). Una secuencia en 

espiral potenciada en T2* de 415 vo lum enes fue adquirida con los siguientes
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param etros: 15 cortes axiales, cam po de vision de 25.6 mm, grosor del corte = 4m m , 

espaciado entre corte = 1m m , m atriz de 64 x 64 de 4 x4 mm, angulo de inclinacion de 

77°, TR = 2000 ms, TE = 24 ms.

7.4.9. Procesado y analisis estadistico de datos fMRI

Los vo lum enes fM RI fueron pre-procesados en SPM 8 para aplicar: Un 

realineam iento que corrige artefactos de m ovim iento. Un corregistro con la imagen 

anatom ica (T1*) y la norm alizacion a un espacio estandar (M NI). Un suavizado espacial 

con un diam etro del kernel gaussiano de 4-m m  y un filtro de paso alto con una banda 

de corte de 128s de periodo para elim inar ruido de baja frecuencia correspondiente a la 

respiracion y pulso.

Un m odelo general linear fue construido en SPM 8 para cada condicion. El diseno 

de la m atriz consistia en 3 regresores con onsets  para el periodo de descanso y onsets 

para los bloques de calculo aritm etico segun el nivel de com plejidad. Los regresores 

fueron convolucionados con la funcion HRF canonica. Tras la estim acion, un analisis de 

m odelo de efecto fijo fue ejecutado para generar im agenes t-contraste com parando 

conteo dif(cil>conteo facil, conteo dif(cil>cruz y conteo facil>  cruz.

El analisis de m odelo de efecto fijo no perm ite conclusiones para toda la poblacion, 

pero si para el presente estudio, puesto que el interes es com parar los resultados dados 

por am bas tecnicas de neuroim agen.

7.4.10. Region de interes

Algunos estudios m uestran que la red parietal, tem poral y frontal esta im plicada 

en el procesam iento de calculo aritm etico (Roland and Friberg, 1985). El interes en el 

presente estudio cognitivo es solo el area prefrontal im plicada en la tarea de calculo 

mental, para com parar los m apas de activacion cerebral dados por m edidas DOT y fM RI. 

En los resultados solo se representa el area que abarca el FEM. Com o las senales 

registradas por el sistem a DOT detecta cam bios intra y extracerebrales, las activaciones 

correspondientes a las regiones extracerebrales son enm ascaradas. Figura 112.
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Figura 112. Representacion del 
espacio definido por el FEM 
seleccionado desde la librerfa FEM 
sin capas extracerebrales

7.4.11. Mapas-t individual

Previo a un estudio de grupo, se realizo un estudio de seis sesiones a un sujeto 

experim ental para determ inar las areas prefrontales im plicadas en la tarea de aritm etica 

m ental. Una sesion por sem ana fue ejecutada en el sistem a DOT y en el equipo de fM RI 

a leatoriam ente, a lo largo de un periodo de seis sem anas.

Para confirm ar que el sujeto ejecuto adecuadam ente la tarea, se analizo la 

frecuencia de presion del pulsador para cada nivel de com plejidad. El analisis perm ite 

cuantificar el num ero de calculos ejecutados en cada bloque de tarea. La Figura 113 

m uestra un analisis de AN O VA para m edidas repetidas que representa una diferencia en 

los tiem pos de ejecucion. Los resultados del analisis de AN O VA  m uestran que los 

tiem pos de ejecucion son m ayores para los bloques de calculo dificil que, para los 

bloques de calculo facil en todas las sesiones. La diferencia significativa entre la primera 

y la ultima sesion del nivel dificil podria deberse a un aprendizaje a lo largo de las 

sesiones.
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Figura 113. Representacion de la frecuencia de presion del pulsador durante el periodo de 
ejecucion de la tarea de calculo. El eje de las abscisas muestra la primera y la ultima sesion de 
cada nivel de complejidad. El eje de las ordenadas muestra la media y error del tiem po de 
ejecucion en segundos, en cada bloque de tarea. Barras azules corresponde a los bloques de 
conteo facil. Barras rojas corresponde a bloques de conteo diffcil (*p-valor < 0.05).

Com o la fM RI ha sido la tecnica com unm ente usada en estudios de neuroim agen, 

se asum e que la inform acion dada por la fM RI es fiable. Una com paracion entre 

condiciones de conteo diffcil y condiciones de conteo facil indico que las areas frontales 

que envuelven el calculo m ental en fM RI son las representadas en la Tabla 8.

Tabla 8. Representacion del numero de voxels por area anatomica dado en fMRI segun una tarea 
cognitiva compleja.
Area anatomica Num. voxels Diffcil > Facil Num. voxels Facil > Diffcil
Diffcil > facil conteo senal BOLD T: 1.64,p<0.05; FDR corregido T:1.64,p<0.05; FDR corregido
Frontal Superior Medial Izquierdo 186 11
Frontal Superior Medial Derecho 38 21
Frontal Superior Izquierdo 7 54
Frontal Superior Derecho 54 12
Cingulado Anterior Izquierdo 11 ---

Tanto la bibliografia (Rueckert et al., 1996)(Pesenti et al., 2000)(Roland and 

Friberg, 1985) com o los m apas-t de fM RI ayudan a com probar la im plicacion de areas 

prefrontales en el paradigm a cognitivo aplicado.

Tres m apas de t-contraste fueron calculados por SPM 8 y visualizados en el 

softw are xjV iew  8.1 (http://w w w .alivelearn.net/xjview 8/) para series de DOT y series de

http://www.alivelearn.net/xjview8/
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fM RI. Por el tratam iento de los datos DOT definido en el capitulo 5, es posible obtener 

m apas de t-contraste con una significacion estadistica sim ilar a las series de fM RI.

La Figura 114 m uestra d iferencias significativas (T: 2.387, p < 0.05; FDR corregido) 

en los m apas de t-contraste para las senales HbO, HbR, HbT y BOLD para el contraste 

contar facil > cruz. Los m apas de t-contraste son representados en una vista sagital 

segun las siguientes coordenadas (x= -7; y= 86; z= 21).

a) b)

c) d)

Figura 114. Mapas-T de activacion cerebral para el contraste contar facil > cruz para series de 
datos DOT y series de fMRI. Todos los resultados fueron corregistrados con el anatomico del 
sujeto y representados en vista sagital. P-valor < 0.05, FDR corregido a nivel de voxel para las 
senales a) HbO, b) HbR, c) HbT y d) BOLD.

La Figura 115 m uestra d iferencias significativas (T: 2.294, p < 0.05; FDR corregido) 

en los m apas de t-contraste para las senales HbO, HbR, HbT y BOLD para el contraste 

contar dificil > cruz. Los m apas de t-contraste son representados en una vista sagital 

segun las siguientes coordenadas (x= -7; y= 86; z= 21).
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c) d)

Figura 115. M apas-T de activacion cerebral para el contraste contar diffcil>estado basal para 
series de datos DOT y series de fM RI. Todos los resultados fueron corregistrados con el 
anatomico del sujeto. El p-valor < 0.05, FDR corregido a nivel de voxel para senales a) HbO, 
b) HbR, c) HbT y d) BOLD.

La Figura 116 m uestra diferencias significativas (T: 1.64, p < 0.05; FDR corregido) 

en los m apas de t-contraste para las senales HbO, HbR, HbT y BOLD para el contraste 

contar dificil > contar facil. Los m apas de t-contraste son representados en una vista 

sagital, axial y coronal segun las siguientes coordenadas (x= -7; y= 86; z= 21). El contraste 

contar dif(cil> contar facil es la m ejor representacion de activaciones cerebrales debidas 

a la tarea cognitiva, pues se m uestran solo los cam bios cognitivos p er se.
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a)

c) d)

Figura 116. Mapas-T de activacion cerebral para el contraste contar diffcil> contar facil 
para series de datos DOT y series de fMRI. Todos los resultados fueron corregistrados con 
el anatomico del sujeto. El p-valor < 0.05, FDR corregido a nivel de voxel para senales a) 
HbO, b) HbR, c) HbT y d) BOLD.

Solo ha sido seleccionado el contraste conteo dif(cil> conteo facil para representar 

los m apas-t norm alizados a espacio estandar (M NI) en vista axial, sagital y coronal para 

cada senal HbO, HbR, HbT y BOLD. La Figura 117 m uestra los m apas-t obtenidos por 

SPM 8 y representados en XjV iew  8.1 para series DOT y series fM RI.
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b)

c)

d)

Figura 117. Mapas-T de activacion cerebral para el contraste contar diffcil>contar facil 
medido por sistemas DOT y fM RI. Todos los resultados estan normalizados a un espacio 
estandar (MNI). P-valor < 0.05, FDR corregido a nivel de voxel para las senales a) HbO b) 
HbR c) HbT and d) BOLD.

La diferencia de nivel de com plejidad de la tarea es reflejada en los resultados de 

un sujeto sin habilidades aritm eticas dados por fM RI. Para resolver el problem a de 

m ayor com plejidad se m ostraba una fuerte y extendida activacion cerebral que 

com prom ete a la corteza prefrontal. M apas-t de fM RI ayudan a com probar la 

im plicacion de areas prefrontales en el paradigm a aplicado.

7.4.12. Mapas-t de grupo

A partir de los datos obtenidos en el estudio individual se realizo un estudio de 

grupo con veinticuatro sujetos que fueron divididos en dos grupos segun sus habilidades
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aritm eticas: un grupo con altas habilidades aritm eticas (HAA) y un grupo con m enos 

habilidades aritm eticas (LAA).

Para confirm ar si los sujetos ejecutaron la tarea adecuadam ente, se analizo la 

frecuencia de presion del boton del pulsador que portaban en la m ano derecha durante 

las sesiones experim entales. De este m odo, es posible cuantificar el tiem po de respuesta 

durante el calculo para cada bloque de tareas. La Figura 118 m uestra un analisis de 

com paracion m ultiple de Turkey. El analisis representa el tiem po requerido para la 

respuesta. Los bloques de conteo dificil requieren m ayor tiem po que los bloques de 

conteo facil para cada grupo HAA y LAA. Las diferencias significativas (p<0.05) entre el 

nivel facil y el nivel dificil solo se da en el grupo LAA.

HAA LAA

Nivel dificil 

I——I Nivel facil

Habilidad aritmeticai

Figura 118. Representacion del tiempo de respuesta en segundos durante la ejecucion de la 
tarea cognitiva por un sujeto del grupo HAA (altas habilidades aritmeticas) y del grupo LAA 
(baja habilidades aritmeticas) durante una sesion experimental. El eje de las abscisas muestra 
el nivel dificil (barras negras) y el nivel facil (barras rojas) para cada grupo. El eje de las 
ordenadas muestra el promedio y error del tiempo en segundos en cada conteo. Existen 
diferencias significativas *p<0.05 entre el nivel dificil y facil para el grupo LAA.

El uso de diferentes estrategias por cada sujeto hace dificil reproducir un 

experim ento donde este im plicado el calculo m ental, hecho que no es im portante en 

este trabajo, pues solo hem os disenado este paradigm a para com parar resultados de 

fM RI y DOT en areas prefrontales.
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Post estudio de im agen, a los sujetos se les pregunto por la estrategia que aplico 

para resolver el calculo. La respuesta por parte de los sujetos, condujo a separar los dos 

grupos form ados inicialm ente en tres subgrupos, cada subgrupo form ado por cuatro 

sujetos segun las estrategias usadas. Tabla 9.

Tabla 9. Clasificacion de los subgrupos segun las estrategias para resolver el calculo
Subgrupos de HAA (altas habilidades aritmeticas )
HAAa Aplica algoritm os para aproxim arse a un intervalo de numeros (Sistema de 

numeros aproximado)
HAAs Aplica una resta directa y visualiza los numeros como un contador
HAAm Combina las dos estrategias mencionadas anteriorm ente segun la complejidad 

de la tarea (para la tarea diffcil aplica como en HAAa, y para nivel facil aplica 
como en HAAs)

Subgrupos para LAA (bajas habilidades aritmeticas)
LAAf Aplica un calculo por el uso de los dedos
LAAr Recuerda los dos ultimos dfgitos y resta de uno en uno.
LAAm Combina las dos estrategias anteriores segun el nivel de complejidad de la tarea 

(Nivel diffcil aplica como en LAAf, y nivel facil aplica como en LAAr)

Com o la m ejor representacion de los cam bios cognitivos generados por la tarea 

de aritm etica m ental es el contraste contar diffcil > contar facil, se ha com putado este 

contraste en SPM 8 y se ha representado en XjV iew  para las series de DOT y para las 

series de fM RI. Todos los m apas-t fueron norm alizados a un espacio estandar (M NI) y 

son representados en la vista axial para cada senal HbO, HbR y BOLD (p<0.05, FDR 

corregido).

La Figura 119 m uestra los m apas de activacion para el contraste contar diffcil > 

contar facil m edido por el sistem a de DOT y fM RI correspondiente al subgrupo HAAa. 

M apas-t m uestran activaciones bilaterales en la corteza prefrontal, sobre todo en el 

hem isferio izquierdo para las senales HbO y BOLD. Las senales HbO y HbR tienen una 

distribucion sim ilar en el espacio MNI.

La Figura 120 m uestra m apas-t de activacion para el contraste contar diffcil > 

contar facil m edido por DOT y fM RI correspondiente al subgrupo HAAs. M apas-t 

m uestran activaciones bilaterales sobre areas mas orbitales para la senal BOLD, 

m ientras que para las senales HbR y HbO m uestran activaciones bilaterales sobre areas 

frontales superiores. La HbR aparece predom inante en el hem isferio izquierdo.
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La Figura 121 m uestra m apas-t de activacion para el contraste contar dificil > 

contar facil m edido por DOT y fM RI correspondiente al subgrupo HAAm. M apas-t 

m uestran activaciones bilaterales para las senales HbO y HbR a traves del espacio de 

m edida, m ientras que la senal BOLD se distribuye sobre el area orbital izquierda.

La Figura 122 m uestra m apas-t de activacion para el contraste contar dificil > 

contar facil m edido por DOT y fM RI correspondiente al subgrupo LAAf. M apas-t 

m uestran activaciones bilaterales frontales para las senales HbO, HbR y BOLD. Pero, las 

senales BOLD y HbO son mas representativas en el hem isferio izquierdo que en el 

hem isferio derecho. A diferencia de los grupos anteriores, BOLD no incluye areas 

orbitales.

La Figura 123 m uestra m apas-t de activacion para el contraste contar dificil > 

contar facil m edido por DOT y fM RI correspondiente al subgrupo LAAr. M apas-t 

m uestran activaciones bilaterales focalizadas en sobre areas mas frontales, cercanas a 

la fisura interherm isferica para las senales HbO, HbR y BOLD.

La Figura 124 m uestra m apas-t de activacion para el contraste contar dif(cil> 

contar facil m edido por DOT y fM RI correspondiente al subgrupo LAAm. La senal BOLD 

es predom inante en areas orbitales bilaterales. Las senales HbO y HbR tienen la misma 

distribucion que la senal BOLD, donde algunos voxels de HbR no coinciden con BOLD o 

HbO.

Todos los subgrupos m uestran activaciones bilaterales en la corteza prefrontal con 

dom inancia en el hem isferio derecho para los subgrupos de alta habilidad aritm etica 

(HAA), m ientras que los subgrupos pertenecientes a baja habilidad aritm etica (LAA) 

m uestran dom inancia en el hem isferio izquierdo.
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Figura 119. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo HAAs medido por DOT y fMRI. Todos 
los resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel 
para la senal HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels 
comunes para las tres senales.
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Figura 120. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo HAAm medido por DOT y fM RI. Todos 
los resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel 
para la senal HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels 
comunes para las tres senales.
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Figura 121. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo HAAa medido por DOT y fMRI. Todos 
los resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel 
para la senal HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels 
comunes para las tres senales.
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Figura 122. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo LAAf medido por DOT y fMRI. 
Todos los resultados fueron norm alizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel 
de voxel para la senal HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta 
en voxels comunes para las tres senales.
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Figura 123. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo LAAr medido por DOT y fM RI. Todos 
los resultados fueron normalizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel de voxel 
para la senal HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta en voxels 
comunes para las tres senales.
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Figura 124. Mapas-t de activacion cerebral para el subgrupo LAAm medido por DOT y fMRI. 
Todos los resultados fueron norm alizados al espacio MNI. P-valor<0.05, FDR corregido a nivel 
de voxel para la senal HbO (rojo), HbR (azul) y fMRI (verde). Notese el cambio de color a violeta 
en voxels comunes para las tres senales.

Sin em bargo, cada subgrupo tiene activaciones cerebrales d iferentes segun las 

estrategias usadas para resolver el calculo m ental. Las diferencias entre los subgrupos 

hacen dificil determ inar que areas com unes son activadas para cada estado de la 

hem oglobina. Por lo tanto, los resultados para DOT y fM RI fueron analizados 

espacialm ente para determ inar el nivel de com plem entariedad entre las senales 

m edidas y determ inar que areas funcionales coinciden. La Tabla 10 m uestra el num ero 

de voxels com unes entre las series DOT y las series fM RI.
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Tabla 10. Representacion del numero de voxels comunes por area anatomica para una 
com binacion entre HbO-BOLD y HbR-BOLD.

Area anatomica

Coordenadas del pico 
en MNI

Numero de voxels

x  y z
Su Dgrupo HAAa

Contraste contar dificil > contar facil (T:2.35, p < 0.05) HbRnBOLD
Giro frontal medio 34 42 -6 9
Frontal superior derecho 26 46 12 10
Contraste contar dif^cil > contar facil (T:2.35, p < 0.05) HbOnBOLD
Frontal Medio Orbital Derecho 38 44 -10 244
Cingulado Anterior Derecho 16 46 10 11
Frontal Superior Medio Derecho 12 60 26 12

Su Dgrupo HAAs
Contraste contar dificil > contar facil (T:1.65, p < 0.05) HbRnBOLD
Giro Frontal Medio 32 46 -8 9
Frontal Medio Orbital Derecho 20 46 -18 142
Cingulado Anterior Izquierdo -14 44 14 6
Contraste contar dificil > contar facil (T:1.65:, p < 0.05) HbOnBOLD
Frontal Medio Orbital Derecho 20 46 -18 93
Rectus Derecho 12 42 -16 42
Frontal Superior Medio Derecho 14 48 0 26

Subgrupo HAAm
No presenta voxels comunes

Subgrupo LAAf
Contraste contar dificil > contar facil (T:1.65, p < 0.05) HbRnBOLD
Frontal Medio Orbital Derecho 12 54 -10 110
Cingulado Anterior Izquierdo -8 44 0 17
Cingulado Anterior Derecho 12 44 8 10
Frontal Medio Derecho 48 40 16 25
Contraste contar dificil > contar facil (T:1.65, p < 0.05) HbOnBOLD
Frontal Medio Orbital Izquierdo -6 42 -12 9
Frontal Medio Orbital Derecho 12 54 -10 27
Frontal Medio Superior Derecho 20 42 0 11
Cingulado Anterior Izquierdo -10 44 0 21
Frontal Medio Superior Izquierdo -14 58 0 34
Cingulado Anterior Derecho 12 44 8 14
Frontal Medio Superior Derecho 12 60 8 40

Su bgrupo LAAr
Contraste contar dificil > contar facil (T:3.1, p < 0.05) HbRnBOLD
Frontal Medio Orbital Derecho 12 54 -10 110
Cingulado Anterior Izquierdo -8 44 0 17
Cingulado Anterior Derecho 12 44 8 10
Frontal Medio Derecho 48 40 16 25

Contraste contar dificil > contar facil (T:3.1, p < 0.05) HbOnBOLD
Frontal Medio Orbital Derecho 42 48 -16 124

Frontal Superior Orbital Izquierdo -14 60 -14 14
Frontal Orbital Medio Izquierdo -26 58 -12 23
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Cingulado Anterior Izquierdo -12 50 10
Subgrupo LAAm

Contraste contar dificil > contar facil (T:3.1, p < 0.05) HbRnBOLD
Frontal Medio Orbital Derecho 42 48 -16 126
Frontal Superior Orbital Izquierdo -14 60 -14 16
Frontal Medio Orbital Izquierdo -22 54 -10 21
Cingulado Anterior Izquierdo -12 50 10
Frontal Medio Izquierdo -38 56 4 20
Contraste contar dificil > contar facil (T:3.1, p < 0.05) HbOnBOLD
Giro frontal medio -2 46 -8
Frontal Medio derecho 46 46 11
Frontal Superior Izquierdo -22 54 10 33
Frontal Superior Medio Izquierdo -14 48 12 14
Frontal Superior Medio Derecho 60 22 12

Los resultados m uestran regiones anatom icas com unes entre cada estado de la 

hem oglobina (HbO y HbR) y la senal BOLD. Desde un punto de vista global, el analisis de 

conjuncion m uestra en la corteza prefrontal, DOT detecta las m ism as areas a nivel 

funcional al igual que la fM RI. Sin em bargo, en el analisis de conjuncion espacial se 

pierde inform acion, pues los resultados dados por cada tecnica de neuroim agen por 

separado proporcionan mas inform acion sobre los cam bios hem odinam icos.

2

2

9
4

8
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7.5. Resumen y discusion

En el presente capitulo se presenta los problem as a la hora de realizar estudios de 

neuroim agen que engloban activaciones en la corteza prefrontal y orbitofrontal, ubicada 

detras del seno frontal, que es una zona anatom ica com pleja form ada principalm ente 

por aire. La presencia del seno frontal dificulta las m edidas con tecnicas en neuroim agen 

com o la fM RI y DOT.

Frecuentem ente, en estudios funcionales de MR la secuencia potenciada en T2* 

mas usada es la EPI, pues proporciona inform acion de los cam bios de la senal BOLD. Sin 

em bargo, a la hora de realizar estudios funcionales que im pliquen el lobulo frontal, por 

la presencia del seno frontal, se genera una perdida de la SNR y se distorsionan los 

vo lum enes funcionales en zonas adyacentes a interfaces aire-tejido.

Para com pensar la perdida de la SNR y la distorsion en regiones prefrontales, se 

ha propuesto cam biar el vector de m agnetizacion y angular los cortes 30° desde el eje 

AC-PC durante la adquisicion de las im agenes funcionales. El resultado es una reduccion 

de los artefactos en la im agen funcional, pero la calidad de la SNR sigue siendo 

insuficiente para realizar un estudio funcional en el lobulo frontal.

Una alternativa, es la aplicacion de una secuencia en espiral in-out, cuya 

trayectoria del relleno del espacio k increm enta la SNR y reduce la distorsion de la 

im agen funcional en zonas adyacentes a las interfaces aire-tejido. La secuencia en 

espiral in -out  ha sido creada con el fin de realizar estudios funcionales que im pliquen 

regiones con interfaces aire-tejido, com o es el lobulo frontal.

En el caso de DOT, la luz NIR atraviesa varias capas de tejido de la cabeza com o el 

craneo y la piel hasta alcanzar la corteza cerebral. La heterogeneidad de las capas de 

tejido de la cabeza hace que la propagacion de la luz en cada capa de tejido varie. En la 

actualidad, los m odelos de propagacion de la luz en la cabeza estim an el 

com portam iento de la luz en cinco capas de tejido: piel, craneo, liquido cefalorraquideo, 

materia gris y materia blanca. El uso de cinco capas de tejido para m odelizar la 

propagacion de la luz es insuficiente, pues en la cabeza existen estructuras anatom icas
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que podrian afectar a la propagacion de la luz, y no se han tenido en cuenta, com o es el 

caso del seno frontal.

El uso de DOT para realizar estudios funcionales que im pliquen la corteza 

prefrontal y la corteza orbitofrontal, requiere el conocim iento previo de la capacidad de 

penetracion de la luz NIR a traves del seno frontal. Para este fin, se presenta un estudio 

novedoso basado en la aplicacion de estim ulacion m agnetica transcraneal repetitiva 

(rTM S) que proporciona una activacion cerebral asegurada. Adem as, del uso de agentes 

de contraste que absorben en el espectro del IR y nos perm iten m edir el influjo de sangre 

cerebral en el lobulo frontal.

Estudios de influjo de sangre cerebra l m arcada

Investigaciones previas (Haberm ehl, Schm itz and Steinbrink, 2011) m uestran que 

el equipo DYN OT posee la suficiente capacidad de penetracion para ser usado en 

estudios de influjo cerebral, haciendo posible separar senales procedentes de regiones 

extracerebrales e intracerebrales en el lobulo parietal por el uso de la indocianina verde 

(ICG) com o m arcador de sangre. Este antecedente nos lleva al uso del equipo DYNOT 

com o sistem a de m onitorizacion del influjo de sangre cerebral m arcada con ICG en la 

corteza prefrontal.

Por delante de la corteza prefrontal se encuentra el seno frontal que tiene una 

m orfologia variable (M cLaughlin, Rehl and Lanza, 2001), el tam ano del seno frontal es 

m ayor en regiones m ediales y m enor en regiones laterales. Para detectar los cam bios 

de absorcion de la luz NIR por el m arcador de sangre en la corteza prefrontal, la m atriz 

de optodos se dividio en cuatro partes que cubren: la corteza prefrontal lateral derecha 

(CPLD), la corteza prefrontal lateral izquierda (CPLI), la corteza prefrontal medial 

superior (CPM S) y la corteza prefrontal m edial inferior (CPM I).

La lectura de los detectores a una distancia de 10, 20, 30 y 40m m  desde un em isor 

son analizados para cada parcela. Los resultados m uestran que el pico m axim o de 

absorcion por la ICG en los detectores que se encuentran a una distancia de 10 mm 

desde un em isor estan retrasados unos segundos, si se com para con los picos de m axima
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absorcion de la ICG m edidos por los detectores que se encuentran a una distancia de 

20, 30 y 40m m  desde un em isor.

Com o se ha descrito en la bibliografia, las lecturas de los detectores en las cuatro 

parcelas indican que las m edidas a corta distancia entre un em isor y un detector sufren 

un retraso de algunos segundos, pues contienen inform acion de com ponentes 

extracerebrales. M ientras que a m ayores d istancias entre los em isores y los detectores 

las senales contienen com ponentes del te jido cerebral (Liebert et al., 2006) (Haberm ehl, 

Schm itz and Steinbrink, 2011) (Kohl-Bareis et al., 2002).

El influjo de sangre cerebral m arcada no ha sido m onitorizado por un sistem a de 

optica difusa en corteza prefrontal, hasta ahora. Com o la dinam ica de la ICG es sim ilar 

a la dinam ica del Gd en estudios de perfusion en MRI, las lecturas de los detectores son 

com paradas con los cam bios en la susceptibilidad m agnetica generados por el paso del 

Gd en el m ism o sujeto experim ental.

Tanto en las m edidas DOT com o en las m edidas de MRI, las senales procedentes 

de regiones extracerebrales aparecen retrasadas en el tiem po con respecto a las senales 

procedentes de regiones intracerebrales. Teniendo en cuenta que el vo lum en y la 

duracion de la inyeccion para el Gd y la ICG varian por las propiedades intrinsecas de 

cada m arcador, se considera el final de la inyeccion com o t=0.

Desde un punto de vista general, las m edidas por am bas tecnicas de neuroim agen 

en regiones intracerebrales m uestran que, la llegada de sangre m arcada a la corteza 

prefrontal detras del seno frontal, es aproxim adam ente a los 11 segundos tras el final 

de la inyeccion.

Si se focaliza en la region que cubre la m ayor profundidad del seno frontal CPSI, se 

puede observar que, a diferencia del resto de parcelas, la lectura de los detectores a una 

distancia de 20m m  desde un em isor m uestra un pico m axim o de absorcion de la ICG en 

el segundo 328.4 y a una distancia de 30 mm desde un em isor se m uestra un pico 

m axim o de absorcion de la ICG en el segundo 326.2. Figura 125.
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Figura 125. Representacion del curso tem poral desde el segundo 300-350 de las lecturas de 
los detectores durante el influjo de la ICG medido sobre la corteza prefrontal medial inferior 
(CPMI). Lectura de los detectores a una distancia de 10 mm (lfnea azul), 20 mm (lfnea roja), 
30 mm (lfnea verde) y 40 mm (lfnea fucsia) desde un emisor para la longitud de onda de 760 
nm. El eje de las abscisas representa el periodo experimental en segundos y el eje de las 
ordenadas representa los cambios en la intensidad de luz NIR. La lfnea discontinua 
representa el final del tiem po de inyeccion de la ICG.

La discrepancia en estas dos m edidas y la ausencia de bibliograffa condujo a m edir 

los cam bios en la susceptibilidad m agnetica provocados por el paso de Gd en voxels 

localizados en la piel, el craneo, el seno frontal y materia gris del sujeto experim ental. 

Figura 126.
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Figura 126. Cambios en la intensidad de la senal magnetica en el area prefrontal. El eje de las 
abscisas representa el tiem po en segundos. El eje de las ordenadas representa a la senal de 
MR. Se representa el cambio en la intensidad de la senal MR durante el paso del Gd de un 
conjunto de voxels prom ediados y, ubicados en la piel (lfnea azul), el craneo (lfnea verde), el 
seno frontal (lfnea roja) y materia gris (lfnea cian). Lfnea discontinua corresponde al final del 
tiem po de inyeccion del Gd.

Por un lado, se asum e que una gran cantidad de los fotones siguen una trayectoria 

en banana cuando viajan por la cabeza (Cui et al., 2011) (Van der Zee and Delpy, 1987). 

La relacion entre la profundidad de penetracion de los fotones y las d istancias entre los 

em isores y los detectores localizados en la superficie de la cabeza son estim adas. La 

relacion estim a que una proporcion de fotones penetran aproxim adam ente 2 cm a una 

distancia entre un em isor y un detector de 3 cm (Cui et al., 2011) (Haeussinger et al.,

2011).

Si se asum e lo anterior, las lecturas de los detectores a 30m m  de distancia desde 

un em isor contiene inform acion procedente de m eninges y m ateria gris. Es por ello, que 

la senal para una distancia de 30 mm, se asem eja a la dinam ica de la senal para una 

distancia de 40 mm, si se com para con la senal para una distancia de 10 mm. Dado que 

la estim acion de la trayectoria de los fotones no es exacta, las lecturas a 30 mm 

contienen inform acion m ayorm ente del tejido cerebral.

M ientras que la lectura de los detectores a una distancia de 20 mm desde un 

em isor, contiene inform acion del seno frontal. Al ser una cavidad vacfa, la relacion SNR 

debe ser m inim a y el m edio de contraste no deberfa de detectarse. Sin em bargo, los
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resultados m uestran que el m axim o pico de absorcion de la ICG es alcanzado en el 

segundo 328.4, al igual que las lecturas de los detectores colocados a una distancia de 

10 mm desde un em isor.

Una explicacion podria ser la anatom ia del seno frontal, que en cuyo interior se 

encuentra recubierto por dos capas de m ucosa, una capa interna serosa que m antiene 

la estructura ciliar y una capa externa viscosa (M ygind and Dahl, 1998). La capa externa 

esta form ada por m ucina que crea un gel, y junto con otros com puestos biologicos 

form an una barrera fisica y quim ica (M arin et al., 2007).

Si se asum e que:

1. El influjo de sangre m arcada se detecta inicialm ente en areas intracerebrales y 

posteriorm ente, en areas extracerebrales (Hopton, W alsh and Lee, 1999).

2. Estudios de sim ulacion de la propagacion de luz a traves del seno frontal indican 

que la mayoria de los fotones se propagan alrededor del seno frontal (Kurihara et al., 

2012) (Okada et al., 2010).

3. La estructura del seno frontal contiene dos capas de m ucosa: capa serosa y 

capa de gel que actuan com o una barrera (M ygind and Dahl, 1998) (M cLaughlin, Rehl 

and Lanza, 2001).

Lo anterior conduce a pensar que las lecturas de los detectores a 20 mm de 

distancia desde un em isor sobre la parcela CPM I, pueden ser el reflejo de una reflexion 

difusa de luz NIR al incidir sobre la barrera de m ucosa. Es por ello, que se detecta un 

pico de absorcion en el m ism o tiem po que en las areas extracerebrales, pues los fotones 

han tenido que atravesar la capa de craneo y la capa de piel llevando inform acion de 

am bas estructuras. Com o la capa de m ucosa es rica en agua, la absorcion de los fotones 

queda descartada, ya que, los picos de m axim a absorcion del agua estan entorno a los 

900 nm (Heekeren et al., 1999).

Estos resultados no son concluyentes, pues la m orfologia del seno frontal es 

altam ente variable entre sujetos, es una region inervada por la arteria carotida interna
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y externa, y el tam ano de la m uestra es pequeno. Adem as, es necesario realizar 

experim entos in vitro  que em ulen el seno frontal para estudiar la propagacion de la luz.

En el caso de las senales en fM RI, la presencia de senal MR en la cavidad de aire 

podria deberse a un desplazam iento de los voxels generado por la heterogeneidad en el 

cam po m agnetico que provoca la interfaz aire-tejido (Cho and Ro, 1992).

A pesar de las d iscrepancias, se puede distinguir aquellas senales procedentes de 

areas intracerebrales y senales procedentes de areas extracerebrales tanto en m edidas 

DOT com o en m edidas de MRI para el m ism o sujeto experim ental. Los resultados indican 

que el sistem a DOT em pleado podria m edir cam bios de absorcion de la luz NIR en la 

corteza cerebral a traves del seno frontal.

Estudio de estim ulacion m agnetica transcraneal

El uso de m arcadores de sangre com o la ICG, proporcionan inform acion de 

regiones intra y extracerebrales en la corteza prefrontal, pero ante la falta de resultados 

experim entales claros y definidos, decid im os realizar un experim ento con estim ulacion 

m agnetica transcraneal repetitiva (rTM S) que fuese mas resolutivo. La rTM S asegura una 

activacion cerebral desde la superficie de la cabeza (Hallett, 2007) y proporciona 

inform acion de la capacidad de m edicion del sistem a DOT a traves del seno frontal.

Los resultados durante la rTM S a baja frecuencia (<1 Hz) m uestran un increm ento 

de la hem odinam ica en los ROIs localizados en la corteza prefrontal m edial (CPM ) y la 

corteza prefrontal lateral derecha (CPLD). En la secuencia tem poral se puede apreciar:

Por un lado, un increm ento en la HbO durante los periodos de estim ulacion (20 

segundos) tanto en la CPM com o en la CPLD. El increm ento de la HbO durante la rTMS 

a baja frecuencia m onitorizado con tecnologia optica difusa, ha sido descrito en la 

corteza m otora (M esquita et al., 2013) y en la corteza prefrontal ipsi y contralateral 

(Hanaoka et al., 2007).

Por otro lado, un increm ento de la HbR durante el periodo de estim ulacion (20 

segundos) en la CPM y en la CPLD. El increm ento de la HbR durante rTM S a baja
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frecuencia (< 1Hz) m onitorizado con fNIRS, ha sido descrito en la corteza prefrontal ipsi 

y contralateral (Kozel et al., 2009).

Los resultados durante la rTM S a alta frecuencia (>10 Hz) m uestran una 

dism inucion de la HbO y HbR tras cada tren de estim ulacion en los ROIs localizados en 

la CPM y la CPLD (Thom son, Daskalakis and Fitzgerald, 2011).

Los cam bios hem odinam icos dados por rTM S a baja frecuencia se podrian 

relacionar con una vasodilatacion, pues un periodo de estim ulacion de 20 segundos 

genera la activacion neuronal que requieren aporte de oxigeno y liberacion del producto 

del m etabolism o del oxigeno y nutrientes. M ientras que periodos cortos de estim ulacion 

a alta frecuencia podrian relacionarse con m ecanism os de vasoconstriccion, dada por 

estim ulacion directa de los vasos o por bloqueo neuronal que dism inuyen los 

requerim ientos de oxigeno y nutrientes. Una estim ulacion a alta frecuencia esta 

relacionada con un proceso de excitacion neuronal, pero si se sobrepasa los um brales 

de excitacion, el proceso se revierte a una hiperpolarizacion, que libera m oleculas 

quim icas para provocar una vasoconstriccion com o se ha visto en m odelos anim ales 

(Devor et al., 2007).

Finalm ente, los resultados obtenidos por la rTM S a alta y baja frecuencia m uestran 

la capacidad del sistem a DOT para m edir cam bios hem odinam icos en la corteza 

prefrontal por detras del seno frontal. Por el uso del m odo tom ografico se reconstruyen 

im agenes trid im ensionales a partir de la actividad hem odinam ica en un sujeto sano 

durante la estim ulacion cerebral sim ultanea, hecho que no ocurria hasta ahora.

Los resultados dados por los experim entos de influjo cerebral y rTM S nos llevan a 

conclu ir que el sistem a DOT usado en la presente tesis doctoral, tiene la capacidad de 

m edir cam bios de absorcion de luz NIR a nivel de la corteza cerebral localizada detras 

del seno frontal. Este hallazgo, indica la posibilidad de realizar estudios funcionales 

asociados a tareas en la corteza prefrontal y orbitofrontal usando sistem as de DOT.
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Estudio cognitivo asociado a una tarea aritm etica

El interes con el estudio cognitivo es observar la im plicacion de la corteza 

prefrontal y orbitofrontal con un paradigm a cognitivo basado en una resta (nivel dificil 

> nivel facil). Los resultados globales m uestran activaciones en el giro frontal bilateral, 

frontal m edio e inferior izquierdo, frontal inferior bilateral y cingulado anterior. Las 

areas cerebrales im plicadas han sido observadas por otros autores durante operaciones 

de sum a y de restas en adultos (Ham id et al., 2011) e incluso, en ninos con dificu ltades 

en el aprendizaje que afectan a la adquisicion de habilidades aritm eticas (Rotzer et al., 

2008).

Sin em bargo, cada grupo m uestra d iferentes areas de activacion cerebral segun 

las estrategias utilizadas com o en el caso del subgrupo HAAa y HAAs que m uestran 

dom inancia en el hem isferio derecho. La dom inancia puede ser explicada por una 

representacion de la inform acion num erica que im plica circuitos parietales y frontales 

en el hem isferio derecho (Knops and W illm es, 2014). Para el subgrupo HAAm  m uestra 

baja activaciones para m edidas con DOT y fM RI que puede deberse a la com binacion de 

estrategias sin m ostrar una activacion especifica.

El subgrupo con bajas habilidades aritm eticas (LAA) m uestra dom inancia en el 

hem isferio izquierdo, donde las activaciones cerebrales son increm entadas con tareas 

com plejas. Es esperable que, por la ejecucion de una tarea com pleja se encuentren 

m ayor num ero de voxels activados (Fehr, Code and Herrm ann, 2007)(G ruber et al., 

2001). En el caso de los subgrupos LAAf y LAAm que aplica com o estrategia contar 

usando los dedos, esta relacionado con la lateralizacion hem isferica, que en estos 

subgrupos envuelven preferencialm ente al hem isferio izquierdo (Tschentscher et al.,

2012). El subgrupo LAAr tam bien m uestra dom inancia en el hem isferio izquierdo, pues 

juega un papel en el p lanteam iento de secuencias necesarias para e jecutar un 

procedim iento de calculo (Burbaud et al., 1995). En este caso, la estrategia usada 

m uestra activaciones en areas orbitales que podrian estar im plicadas en un aprendizaje 

rapido generado por asociaciones visuales (Rolls, 1996) y el area frontal media que 

soporta la dem anda de m em oria de trabajo durante operaciones aritm eticas (Kazui, 

Kitagaki and M ori, 2000).
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La adquisicion de habilidades aritm eticas para resolver un calculo m ental del 

grupo HAA es reflejada en los resultados, pues m uestran m enor nivel activaciones 

cerebrales que el grupo de LAA. La form acion academ ica de cada grupo puede estar 

envuelta en la adquisicion de las habilidades aritm eticas, por lo tanto, conduce a pensar 

que para un grupo es dificil adquirir las m ism as estrategias que el otro grupo.

Para determ inar el grado de com plem entariedad entre los m apas-t dados por 

am bas m odalidades de neuroim agen, se calculo el porcentaje de voxels superpuestos 

entre los m apas-t de fM RI y los m apas-t de DOT en un espacio definido de 6384 voxels 

con un tam ano de voxel de 2x2x2. Este espacio corresponde al area frontal definida por 

el FEM seleccionado para el estudio, sin areas extracerebrales y norm alizado a un 

espacio M NI. Adem as, el porcentaje ha sido calculado segun el nivel de significacion de 

los voxels representados por los m apas-t de fM RI para cada subgrupo. El porcentaje de 

voxels com unes entre HbO-BOLD y HbR-BOLD es m ostrado en la Tabla 11.

Tabla 11. Porcentaje de voxe s comunes dados por la superposicion entre DOT y fMRI.
Num. voxels para cada 
subgrupo

Dentro de un espacio definido por el 
FEM seleccionado

Segun mapas-t de fMRI

Subgrupo HbR-

BOLD

HbO-
BOLD

% Voxels 
HbR-BOLD

% Voxels 
HbO-BOLD

% Voxels 
Total

% Voxels 
HbR-BOLD

% Voxels 
HbO-BOLD

HAAa 19 267 0.29% 4.18% 4.48 % 5 % 43 %
HAAs 157 161 2.45% 2.52% 4.97% 59 % 57 %
LAAf 162 156 2.53% 2.44% 4.98% 8.92 % 8.93 %
LAAr 162 171 2.53% 2.67% 5.21% 20 % 27.7 %
LAAm 193 79 3.02% 1.24% 4.26% 17 % 15 %

Al tratar a los vo lum enes DOT com o si fuesen vo lum enes de fM RI los m apas de t- 

contraste han sido usados com o la m etrica para cuantificar el porcentaje de voxels 

com unes entre am bas m odalidades usando un analisis de conjuncion espacial. El analisis 

de conjuncion espacial perm ite determ inar activaciones com unes a traves de todos los 

sujetos o tareas creando una interseccion de los m apas estadisticos con un um bral de 

p<0.05 (N ichols et al., 2005).

El analisis de conjuncion m uestra un pobre porcentaje de voxels com unes que 

puede deberse al uso de FEM pre-calculados sobre un m odelo de cabeza generico.
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Previos estudios han m edido cualitativam ente y cuantitativam ente la co-localizacion 

entre DO T y fM RI en areas visuales (Zhang, Toronov and W ebb, 2005) y m otoras (Koch 

et al., 2010). Un FEM especifico de sujeto garantiza un alineam iento con los datos fMRI 

usando, por ejem plo, un prom edio del centro de m asas o m apas de fase (Eggebrecht et 

al., 2012). El calculo del error de localizacion en cada voxel en areas frontales podria 

ayudar a explicar el resultado dado por la superposicion entre am bas m odalidades para 

el estudio cognitivo.

A pesar de las discrepancias en la superposicion, los m apas de activacion cerebral 

m uestran focos de actividad cerebral en las m ism as areas funcionales para am bas 

m odalidades de neuroim agen. Llegados a este punto se recuerda, la variabilidad inter e 

intrasujeto y un factor de aprendizaje durante la ejecucion de un estudio cognitivo 

pueden generar d iferentes resultados.

Se concluye que la variabilidad en los m apas de activacion cerebral asociado a una 

tarea cognitiva es debido a factores fisio logicos y no a factores m etodologicos, pues 

tratam iento de datos DOT definido en el capitulo 5, ha sido validado en regiones 

m otoras que m uestran una distribucion espacial sim ilar en los m apas-t generados por 

fM RI y DOT.

En e l presente cep^tulo se ha descrito e l objetivo especifico definido com o  

velideci6n d el tratam iento de datos asociado a tareas cognitivas.
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Capftulo 8

Conclusiones y trabaj'os futuros

8.1. Conclusiones

En la presente seccion se resum e las soluciones para conseguir realizar estudios

funcionales con el sistem a DOT en cualquier region anatom ica de la cabeza.

. Se ha desarro llado una aplicacion de ordenador para el procesam iento de datos 

DOT, no supervisado. El tratam iento de datos DOT perm ite un filtrado autom atico 

con los registros de ventilacion y ritmo cardiaco, eleccion de param etros de 

reconstruccion de la im agen y analisis estadistico de form a estandarizada, sin 

influencia del criterio subjetivo del investigador. El tratam iento de los vo lum enes 

DOT, de form a analoga, a vo lum enes de fM RI perm ite el procesam iento estadistico 

en el softw are SPM , el mas usado en procesado de fM RI y, por lo tanto, la posibilidad 

de com parar los resultados obtenidos con am bas tecnicas de neuroim agen.

. Se ha m ejorado la configuracion del sistem a de DOT, con el cual se ha desarrollado 

el presente trabajo.

a. Se ha desarro llado una m atriz m oldeable a la anatom ia de la cabeza para 

asegurar el acople piel-fibra optica, que se refleja en la calidad de las senales 

m edidas.

b. Se ha desarro llado un dispositivo de sincronism o preciso, entre el equipo de 

m edida optica y ordenadores perifericos que portan los softw ares para los 

registros fisio logicos y presentador de estim ulos. Asi, se perm ite la ejecucion 

de un experim ento funcional com o lo hacen otras tecnicas de neuroim agen.

c. Se ha im plem entado el m arcaje espacial 3D de la m atriz de fibra optica, 

usando puntos fiduciales y neuronavegacion, con el fin de poner en 

correspondencia la posicion de la m atriz de fibra optica colocada en la cabeza 

real con el FEM creado sobre el m odelo de cabeza generico.

. Se ha desarro llado una configuracion TM S-D O T que perm ite el estudio de cam bios 

hem odinam icos evocados por estim ulacion m agnetica transcraneal. El sistem a DOT 

ofrece la posibilidad de m edir cam bios cerebrales funcionales generados por el TM S,
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sin interferencias m agneticas. Esta nueva configuracion perm ite el estudio 

sim ultaneo de TM S y DOT proporcionando im agenes trid im ensionales de la actividad 

cerebral. Esta configuracion TM S-DO T, podria ser considerada una herram ienta 

potencial para el estudio de la fisiologia e incluso com o posible herram ienta clinica.

IV. Se ha dem ostrado, de una m anera bastante fiable, la capacidad del sistem a DOT para 

alcanzar la corteza cerebral atravesando el seno frontal, perm itiendo separar desde 

los canales opticos de DOT, las senales procedentes de regiones extra de las 

intracerebrales.

V. Se ha validado el tratam iento de datos DOT en estudios que im plican la corteza 

prefrontal y m otora, a nivel individual y de grupo de sujetos. Los resultados 

dem uestran que es posible realizar estudios funcionales a traves de regiones 

anatom icas y funcionalm ente com plejas com o el lobulo frontal, y reconstruir 

im agenes DOT, con una resolucion a nivel de surcos y circunvoluciones cerebrales. 

Lo que convierte a la tecnica DOT en com plem entaria a la fM RI, dado que aporta 

mas inform acion hem odinam ica para entender m ejor los procesos fisio logicos y 

fisiopato logicos que subyacen en la actividad neuronal.
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8.2. Trabajos futuros

En los ultim os anos ha habido un crecim iento exponencial en el diseno y creacion 

de interfaces ordenador-cerebro (BCI) con el fin de perm itir la com unicacion entre el 

usuario y su entorno. Con el desarrollo de estas tecnologias, las personas con m ovilidad 

reducida pueden m ejorar sus habilidades y, por tanto, estan mas capacitados para viv ir 

de form a autonom a y participar en sus sociedades.

En la actualidad m uchos grupos de investigacion trabajan sobre este tem a, pero 

cada uno de ellos tiene su "m odus operandi" a la hora de utilizar las tecnicas d isponibles 

de m onitorizacion cerebral, con el fin de usar los registros com o entrada a un sistem a 

BCI. Las interfaces cerebro-com putador (tam bien interfaz cerebro-com putadora e 

interfaz cerebro-ordenador, en ingles Brain Com puter Interfaces  (BCI), constituyen una 

tecnologia que se basa en la adquisicion de senales biom etricas cerebrales (EEG, 

potenciales corticales, NIRS, etc.) para luego ser procesadas e interpretadas por una 

m aquina, m iem bros roboticos, d ispositivos e lectrom ecanicos, etc. Establecen el cam ino 

para interactuar con el exterior m ediante nuestro pensam iento, ya que estas interfaces 

perm iten transform arlos en acciones reales en nuestro entorno.

Siguiendo la linea de esta tesis doctoral, en la actualidad nuestro grupo de 

investigacion esta trabajando en el desarrollo de un sistem a DOT portable y de pequeno 

tam ano. Estudios prelim inares presentados en el presente trabajo indican la posibilidad 

de m edir a nivel de cisura cerebral con m ayor precision tem poral y espacial que la senal 

BOLD registrada con fM RI.

El tratam iento de datos DOT y la creacion de un dispositivo de onda continua 

portatil ofrece una serie de ventajas frente a otras tecnicas de m onitorizacion. El 

objetivo futuro es utilizar un equipo m iniaturizado para m onitorizar los cam bios 

hem odinam icos generados en la corteza sensoriom otora durante la im agineria m otora 

dirigida con neurofeedback. Adem as, el desarrollo de un sistem a portable DOT perm itira 

dar una im agen funcional 3D en sujetos en m ovim iento (pacientes, deportistas, ninos, 

etc).
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Finalm ente, los estudios presentados en el presente trabajo indica la posibilidad 

de un sistem a hibrido que perm itira la m onitorizacion hem odinam ica generada por la 

activacion neuronal, en un area cerebral, durante una estim ulacion m agnetica 

transcraneal (TM S) o estim ulacion por corriente continua (tDCS). Un sistem a hibrido 

DO T-TM S/tDCS perm itira conocer si la estim ulacion es aplicada correctam ente en 

regiones no m otoras. En la actualidad, es posible conocer si la estim ulacion cerebral es 

efectiva en regiones m otoras m ediante registros de electrom iografia, pero existe 

desconocim iento cuando se estim ula otras regiones cerebrales.
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How reliable are the measurements of the 
hemodynamic changes in the prefrontal 
cortex through the frontal sinus using 

continuous wave systems?

E. He r n A n d e z -Ma r t i n 1*, F. Ma r c a n o 1, C. Mo d r o n o 1, O. Ca s a n o v a 1, 
J. Pl a t a -Be l l o 1 a n d  J.L. Go n z A l e z -Mo r a 1.
1 Department o f basic medical science (physiology), Faculty o f  Health Sciences, Medicine section, 
Universidad de La Laguna 38071, Spain.

*ehernanm@ull. edu. es.
Abstract
Diffuse optical tomography (D O T) measures concentration changes in  both oxy and deoxy
hemoglobin providing three-dimensional activity images of local brain activation. The 
present work shows the capability of N IR  light to reach the cerebral cortex through the 
frontal sinus using continuous-wave techniques in  a dual study. On the one hand, changes 
in time of the raw D O T signal during the tracking of a blood dye in the prefrontal cortex 
were monitored. On the other hand, changes in  the detected N IR  light induced by low- 
frequency repetitive transcranial magnetic stimulation applied on the prefrontal cortex were 
recorded to rebuild 3D images related to the hemodynamic changes detected behind the 
frontal sinus. The results show how N IR  light projected through frontal sinus reaches the 
cerebral cortex target, providing enough information to have a reliable measurement of 
cortical hemodynamic changes using continuous wave techniques.

© 2017 Optical Society o f America under the terms of the OSA Open Access Publishing Agreement 

OCIS codes: (170.0170) Medical optics and biotechnology; (170.2655) Functional monitoring and imaging.
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1. Introduction
Diffuse optical tomography (D O T) is a noninvasive imaging technique which measures 
changes in the absorption of near infrared (N IR ) light to detect functional changes during 
cerebral activations. D O T allows an estimation of changes in  cerebral oxygenated (HbO) 
and deoxygenated hemoglobin (HbR) concentrations due to local brain activation [1]. In  
order to do this, D O T uses at least two wavelengths in  a range of 650-950 nm which 
measure the absorbed quantity of N IR  light from biological tissue by measuring diffusely 
scattered light[2]. Diffuse properties of the light are limited, but are sufficient to study most 
of the cerebral cortex with a penetration of around 3-4 cm in  human brain imaging. The 
N IR  light is applied on the subject's head through LE D s or optical fibers which are 
combined as source-detectors to detect changes in  the optical density produced by 
hemodynamic changes in the brain[3]. The changes in N IR  light attenuation between source 
and detector located on the scalp are transformed into changes in  the concentration of HbO 
and H bR by applying the modified Beer-Lambert law[4]. Moreover, D O T transforms the 
detected light from different measuring distances on the surface o f the head into deep 
information providing three-dimensional images of cerebral activations versus the 
topographic approach which provides planar back-projection, allowing an increase in 
spatial resolution and positional accuracy of optical brain imaging [5].

In  order to create functional images, the N IR  light needs to pass through the superficial 
layers such as the scalp and skull, both before and after passing through the brain tissues[6]. 
Due to the heterogeneity in  the optical properties of the tissue [7], the light propagation in 
the head could be affected by anatomical structures as the subarachnoid space [8] or the 
frontal sinus.

The models o f light propagation in  the head are sim plified and they usually consist o f five 
layers formed by the scalp, skull, cerebrospinal fluid, white matter and gray matter. Proof 
of this are realistic head models based on the magnetic resonance images (M RI) that have 
avoided the frontal sinus when the light propagation is modeled within the head [9][10][11]. 
The frontal sinus not only presents low scattering properties, but also the morphology of 
the frontal sinus is individually highly variable[12]. Uneven distribution of superficial 
tissue layer thickness in the head affects the mapping of hemodynamic changes in  the 
frontal area, therefore the changes in  N IR  light absorption are variable depending on the 
scalp-cortex distance[13][14]. The presence of complex anatomical structures such as the
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frontal sinus meaning that additional anatomical information of individual from e.g. M RI 
scans is necessary to model the N IR  light propagation[6][12][15].

Anatomical information is not always necessary to know whether the N IR  light is able to 
measure hemodynamic changes in  the brain, through the frontal sinus. The tracking of the 
cerebral blood flow using contrast agents or dye are methods that provide information on 
the temporal signal changes. Previous studies have evaluated the separation of intra and 
extracerebral fractions of the signals using indocianine green (IC G ), which absorbs light in 
the near infrared spectrum. Some depth resolved techniques N IR S  such as time-domain 
(TD )[16], frequency-domain (FD ) [17] and continuous wave (CW ) [18] have been used to 
measure changes in  the N IR  signals during the IC G  inflow in the motor cortex[18] and 
occipital cortex[17]. I f  the IC G  tracking is used to separate extracerebral and intracerebral 
signals on the prefrontal cortex using CW -D O T as monitoring device, it is possible to study 
the reliability o f the N IR  light to reach the cerebral cortex target behind the frontal sinus, 
which is the aim of the present work.

Due to the fact that IC G  tracking on the prefrontal cortex using D O T devices to corroborate 
the temporal signal changes in  the time measured by CW -D O T has not been reported 
previously, another imaging technique can be used. Dynam ic magnetic susceptibility 
imaging relies on the rapid acquisition of as many images as possible during the passage of 
contrast media through the brain to measure the degree of the temporal signal changes [19]. 
Contrast media tracking in M R is a technique sim ilar to IC G  tracking, allowing the 
comparison of the changes of both signals in  time on the prefrontal cortex behind the frontal 
sinus.

Furthermore, noninvasive methods based on cognitive tasks allow the measurement of 
hemodynamic changes at the prefrontal cortex level and the reconstruction of functional 
D O T images using a CW -D O T device. However, if  the intention is to show the capability 
and reliability of the N IR  light to reach the cerebral cortex through the frontal sinus, the 
results based on cognitive tasks may not be reliable. Owing to the fact that the cerebral 
activations on the prefrontal cortex are more differential and subtle than cerebral activations 
generated by other tasks[20]. In  addition, the influence of the frontal sinus has not been well 
established using a tomography approach whose localization of the cerebral activations in 
depth could be affected.

The cerebral activations are ensured with the use of transcranial magnetic stimulation 
(TM S), unlike cognitive tasks. TM S generates activity changes at the cerebral cortex level 
produced by a magnetic pulse passing a brief electric current through a magnetic coil [21]. 
A  CW -D O T device can monitor hemodynamic changes generated by the TM S, 
simultaneously. As a result, reconstructed 3D activity images can be recorded by CW -D O T 
during a repetitive transcranial magnetic stimulation (rTM S) and used to study the 
reliability of the N IR  light to reach the cerebral cortex target behind the frontal sinus and 
this is the objective of the present work.

2. Material & Methods

2.1. Subjects
Two healthy volunteers (subject A  and subject B ) with no history of any neurological 
disease participated in  the dual study. Written informed consent was explained and signed 
prior to the experiments. The study was approved by the local ethics committee 
(Universidad de La  Laguna) and was conducted in accordance with the Declaration of 
Helsinki. A  dual study was conducted based on: a) the cerebral blood inflow monitoring 
using CW -D O T and M R I devices on subject A , and b) hemodynamic changes recording 
generated by rTM S on subject B.
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2.2. Procedure of the inflow of a contrast agent in MR
A  magnetic resonance (M R) scanner was used to monitor cerebral blood inflow in the 
prefrontal cortex of subject A. T2*BO LD  images were acquired from a M R device for 
monitoring the changes in  the temporal magnetic signal intensity produced by a contrast 
agent based on gadolinium (Gd-DO3 A-butrol, Gd). The first 5 sec of the scan were acquired 
before contrast agent injection to establish a pre-contrast baseline. Then, a bolus of 5.5 ml 
of contrast agent was injected into the cubital vein of the right arm followed by a bolus of
5 ml of saline.

2.2.1.Data acquisition in MR
Changes in  magnetic susceptibly during the passage o f Gd through the capillary bed were 
measured by a 3T Signa Excite H D  scanner (General Electric). A  sequence of perfusion 
based on T2*-weighted echo-planar imaging of 256 volumes was acquired; 8 axial slices 
covered the prefrontal area; field of view 26 mm, slice thickness 4 mm, inter-slice gap 1 
mm, 96 x  128 matrix, flip  angle 49°, T R  of 552 msec, were acquired to measure the changes 
in the magnetic signal intensity during the Gd-tracking. T1-weighted volume was acquired 
for precise anatomical localization (time repetition (TR ) = 6 msec, time echo (T E ) = 1 msec, 
flip  angle = 12°, matrix size = 256 x  256 pixels, .98 x  .98 mm in plane resolution, spacing 
between slices = 1 mm, slice thickness = 1 mm, inter-slice gap = 0). The anatomical slices 
covered the whole brain and were acquired parallel to the anterior-posterior commissure.

2.2.2.Data analysis in MR
T2*BO LD  volumes were preprocessed in SPM8 (Statistic Parametric Mapping, The 
Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, University College London)[22] by applying 
realignment to correct motion artifacts, slice tim ing correction, co-registration with 
structural image and fit into standard anatomical space (Montreal Neurological Institute, 
M NI). Statistical parametric maps were generated using a general linear model (G LM ) with 
the canonical hemodynamic response function (H R F) as the reference paradigm [37]. A  
region of interest (R O I) was selected in  M arsBaR toolbox (http://marsbar.sourceforge.net) 
to identify changes in  the magnetic signal intensity during the passage of the contrast agent. 
The R O I was a sphere of 10 mm diameter with the coordinates X : -6; Y : 59; Z:17 whose 
localization was in  the prefrontal cortex behind of the frontal sinus (FS).

2.3. Procedure of the inflow of a dye in CW-DOT
IC G  is a non-toxic fluorescent dye that binds to serum proteins in  plasma. This absorbs light 
in the near infrared spectrum with a maximum peak of absorption and emission at 805 nm 
in plasma solution [23]. Absorption changes due to IC G  were measured by the CW -DO T 
device for brain blood inflow monitoring in subject A. The frames of the first 5 minutes 
were acquired before contrast agent injection to establish a pre-contrast baseline. 
Afterwards, a bolus of 12.5 mg of IC G  diluted in  7.5 ml of saline was injected into the 
cubital vein of the right arm followed by a bolus o f 5 ml of saline.

2.4. Repetitive transcranial magnetic stimulation procedures:
Two stimulation studies were performed, in two different sessions, to measure 
hemodynamic changes evoked by rTM S on the prefrontal cortex of subject B. A s the aim 
of the present work is to study the influence of the FS  on measures obtained by CW -D O T, 
the selected study areas were the medial prefrontal cortex (M PC) and the right lateral 
prefrontal cortex (R LP C ). The R L P C  has a smaller distance between skin and brain than 
the M PC allowing the comparison of changes for HbO and H bR in  each study region.

A  Brainsight neuronavigational system (Roger Research, Montreal) was used to aid the 
precise placement of the TM S circular coil on the subject's head using a previously acquired 
T1-weighted structural M R I image volume o f the subject’s head.

http://www.marsbar.sourceforge.net/
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Prior to stimulation of the interest areas in the prefrontal cortex, the resting motor threshold 
(RM T) was determined in  subject B  in  each session to apply an intensity output relative to 
the motor threshold on the prefrontal cortex in both the M PC and R L P C  positions [24]. 
RM T is defined as the minimum magnetic stimulation intensity applied to the motor cortex 
required to induce a reliable motor response as the electromyogram (EM G) of the left first 
dorsal interosseus muscle[24], used in  the present study to define the RM T. In  addition, a 
50% frequency criterion to determine RM T was used, beginning at a clearly supra-threshold 
intensity. The RM T was defined when the EM G  response showed an amplitude of >50 ^V  
peak to peak [25].

Five trains of rTM S at 1 H z, with a pulse length of 1 sec and total of 20 sec per train and a 
25 sec inter-train interval and at a 90° coil orientation to the M PC, were administered in  the 
first session. The same protocol was administered on R L P C  in  a second session.

The rTM S protocol at low frequency (<1Hz) is the most common protocol [26], because it 
offers better intracortical reproducibility than high-frequencies[27].Although low- 
frequencies of TM S have been associated with inhibitory effects on cortical physiology 
[28] [29], our interest was to obtain reproducibility and reliability during rTM S to monitor 
the hemodynamic changes generated by the stimulations.

2.5. Optical data acquisition
The D Y N O T  232 instrument (N IR x M edizintechnik GmbH Berlin, Germany) was used for 
monitoring the dual study on both subjects A  &  B. The system performs continuous-wave 
time multiplexed measurements using two frequency-encoded laser sources at 760nm and 
830nm. Sampling rates of 1.8Hz (552 msec/volume) and 2.86Hz (350 msec/volume) were 
used for ICG -tracking and hemodynamic changes induced by rTM S monitoring, 
respectively. The N IR  light travelled to and from the CW -D O T device by optic fibers 
known as optodes. The optodes were arranged in a grid, with a distance of one centimeter 
between them.

The ICG -tracking study used 64 fiber optic probes all of which acted as detectors and 32 of 
them acted as sources (co-located) thereby providing 2048 optical channels. The grid was 
placed over the prefrontal cortex above the zygomatic arch until the F z position referring 
to the E E G  10-20 System[30].Fig.1.
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Fig. 1 a) Localization of the study's target volume, partially covering the frontal cortex 
including the frontal sinus. b) Localizations of rectangular grid containing the optical fibers 
(dots) on the boundary. Red dots correspond to source and all of them act as detectors.

The same instrument mentioned above measured hemodynamic changes induced by electric 
changes during rTM S. A  co-located grid of 18 optic fibers was used, providing 324 optical 
channels. Since two positions on the prefrontal cortex were selected to compare changes in 
HbO and H bR during rTM S, the configurations of the position of optic fibers for both M PC 
and R L P C  positions on the surface of the subject B  are shown in the Fig.3.

X: R ig h ts  Left X: R ig h ts  Left

Fig. 3 Localizations of optical fibers (red dots) on the boundary during rTMS monitoring. Each 
red dots correspond to co-located source and detectors pair on a) the medial prefrontal cortex 
and b) on the right lateral of the prefrontal cortex.

The grid of optical fibers was placed inside the circular TM S coil with a distance of 1 cm 
between optodes, defined from now on as TM S-D O T setup. Fig.4.

—  o
Direction o f 
magnetic flow

Positions o f 
18 optical 
fibers to 
TM S-DOT

b)

O Phantom 

O TMS circular coil 

•  O ptical fibers

Fig. 4 a) Localizations of optical fibers inside the circular TMS coil to monitor the hemodynamic 
changes during rTMS. Optical fibers are co-located, all acts as sources and as detectors 
providing 324 optical channels. b) Position of TMS-DOT setup on a phantom.

a)
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2.6. Data Quality
Optical signals propagating through the brain contain several spontaneous fluctuations 
originating from cardiac pulsation, respiration, and change of blood pressure, which 
contaminate the signals measured by D O T, and can induce spatial and temporal changes 
[31].

2.6.1.Filtering raw DOT data during the ICG-tracking measured by
c w -d o t

The changes o f the HbO and H bR are accompanied by gaussian noise during D O T 
measurements. In  order to represent raw detector readings throughout experimental period, 
a discrete wavelet transform (D W T) algorithm [32] was applied using the “M ultisignal 1D 
denoising using wavelet”, which is a tool implemented in M A T LA B  (The MathWorks, 
Natick, M A, U SA ). The discrete wavelet tools are usually used for both signal analysis and 
signal processing, such as noise reduction, data compression and peak detection. As our 
interest was to detect the maximum drop corresponding to the IC G  absorption, a D W T 
algorithm that performs denoising of 1-D signals was applied.

2.6.2.Filtering DOT data from rTMS-DOT recording
Subject B  was monitored by physiological recordings throughout the experimental period 
during the rTM S-D O T probe. Subject B  wore sensors to measure cardiac cycle and 
breathing which were recorded continuously at 4 K H z using A D  Instrument ML870/P 
PowerLab16/30 as the measurement system. The physiological data were used to remove 
physiological noise from raw D O T data using the dynamic retrospective filtering of 
physiological noise (D R IF T E R ) algorithm which applies an accurate dynamical tracking of 
the variations in  the cardiac and respiratory frequencies[33].

Forward model and Image reconstruction.
The positions of the fiber grid on each subject were defined on the FE-m esh, prior to 
forward modeling and image reconstruction. The use of a pre-calculated FE-m esh over a 
generic head model requires the translocation of the subject's anatomy to the anatomic M R 
scans of the generic head model on which the FE-m esh is based. The spatial normalization 
SPM8 tool was used, which computes an affine and a non-linear transformation between 
two volumes[33], [34]. Therefore, the position of the grid was interpolated between the 
coordinates marked by the Brainsight neuronavigational system and assigned to the F E - 
mesh.

The BrainModeler tool (N IR x N A V I imaging) provides a library of sub-mesh based F E  
models[35], whose forward solutions of the photon diffusion equation and reference 
detector values for all possible source and detector combinations on the sub-mesh's 
boundary are pre-calculated, assuming the homogeneous interior optical properties (^a= 
0.06 cm-1, ^s = 10 cm -1). The sub-mesh that best approximated the area of the 
measurements according to the translocated positions of the fiber grid was selected. The 
sub-mesh contained 4921 nodes and 21144 tetrahedrons. The dimensions were 12.05 cm 
(width) x  8.85 cm (height) x  5.46 cm(thickness) as shown in Fig.3.

A  weight matrix is obtained as result of the relationship between the number of nodes of 
the sub-mesh (4921) and optical channels (324) measured by the combination o f 18 sources 
and 18 detectors located on the head surface:

AR' =  WA^

where,
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AR' is the vector containing the measures for all source-detector combinations 
and, A^ is the vector containing optical propierties.

The normalized difference method [36] was used to reconstruct D O T volumes. According 
to a perturbation approach[37], the method relates light intensity changes measured on the 
surface with changes in optical properties of the medium used, compared with a reference 
medium. The relationship between the medium used and the reference medium is linearized 
if  scattering o f the N IR  light in the head is stable over time. Changes in the absorption are 
small, reconstructing relative changes rather than absolute changes. The absorption changes 
at two wavelengths led to reconstructing images of relative HbO and H bR concentrations 
using extinction coefficients for both wavelengths [3 8].

The rebuilding of the D O T images requires inverting the weight matrix resulting in an 
underdetermined and ill-posed problem formulated as inverse problem, owing to the fact 
that the N IR  light is highly attenuated with an increasing depth. The inversion of the weight 
matrix is solved by a truncated singular value decomposition (tSVD ) algorithm using 
minimum description length (M D L) criterion to select the number of singular values which 
explain the dimensionality of the data [33].

Finally, D O T images were reconstructed with a size of 64x64x64 voxels, in Analyze format 
for each HbO and H bR hemoglobin state. The D O T volumes were then co-registered to the 
subject's anatomy using the same aforementioned SPM8 spatial normalization tool with the 
aim of representing the brain activation on the subject's anatomy.



297 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

3. Results

3.1. Signal intensity in the T2* weighted sequences during the inflow of 
a contrast agent in MR.

Changes in signal intensity were analyzed in a R O I placed on the medial prefrontal cortex 
to detect the arrival of the contrast agent to this region. The curve is characterized by a 
baseline region that ends with the arrival of the contrast agent with a sharp decline of the 
signal intensity. The signal drop recovers after a peak signal as a result of washing out the 
contrast from the brain as shown in Fig.4.

Dynamic Magnetic Susceptibility
1.5r

sec
Fig.4 Changes in the magnetic signal intensity within the selected ROI. The abscissas axis 
represents the time in seconds and ordinate axis corresponds to normalized MR signal intensity. 
The red line represents the change in the signal intensity during the Gd inflow. Dashed line 
represents the end of the injection time (t= 0 sec). The box on the right depicts the ROI position 
on the prefrontal cortex.

The above technique for measuring cerebral inflow compares the signal intensity of voxels 
before and after the injection of a known contrast agent, in  this case Gd-DO3 A-butrol. The 
signal drop is directly related to the concentration of the contrast agent in  the blood 
pool[39]. I f  the end of the Gd injection is considered t=0, the results show that the maximum 
signal drop was reached at 11.04 sec after injection within the R O I selected.

3.2. Raw DOT data analysis during the inflow of a dye in CW-DOT.
D O T uses the multi-distance approach with the purpose of increasing spatial resolution and 
positional accuracy of optical brain imaging. This approach allows one to assume that the 
N IR  light that is detected far away from the source has passed through deeper tissue layers, 
and the light that is detected close to the source has passed through superficial layers[5]. 
Therefore, signals measured from the first nearest neighbor to10mm distance between 
sources and detectors (SD ), contain information on extracerebral areas such as skull and 
skin tissue because they are less sensitive to deep tissues. W hile the signals measured from 
the third and fourth nearest neighbor to 30 and/or 40 mm distance between SD, contain 
components from brain tissue[17].
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3.2.1.Changes in the signal intensities through across the frontal 
sinus

The detector readings for both wavelengths (760 & 830 nm) to distances of 10, 20, 30 and 
40 mm from a source placed on the medial prefrontal cortex (M PC) were selected to 
measure the changes in  the signal intensities through across the FS  during the IC G  inflow. 
Fig.3 shows the position of a selected source and four detectors which covered the frontal 
sinus.

a)

b)
• o o • o«o#o»o#o»o#o« • o » o » o » Q « o y o«Q• o • o o • o

Fig 3. a) Localizations of rectangular grid containing the optical fibers on the boundary of the 
prefrontal cortex on a real space, b) Representation of the fiber's grid. Red dots correspond to 
source and all of them act as detectors. The N IR  light, which follow in banana path (arrows), was 
detected to 10 mm (ch1), 20 mm (ch2), 30 mm (ch3) and 40 mm (ch4) distance from a source (S) 
over the medial prefrontal cortex though across the frontal sinus (rectangle).

Raw D O T data from the detector readings placed at different distances for both wavelengths 
(760 & 830 nm) throughout the experimental period, including the basal time (5 minutes) 
were analyzed. Raw D O T data were treated by a discrete wavelet transform (D W T) 
algorithm to remove disturbances from the signal and to clearly show the changes in the 
signal intensities.Fig.4-5.



299 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Fig 4. Representation of the time course of detector readings during the ICG  inflow measured on 
the medial prefrontal cortex. Raw DOT data (background) and reconstructed signals by DWT 
algorithm (continues lines). The detector readings with a distance from source of a) 10 mm, b) 20 
mm, c) 30 mm and d) 40 mm for the wavelength at 760 nm. The abscissas axis represents the 
experimental time in seconds and the ordinate axis corresponds to the changes in the normalized 
signal intensity. Dashed lines represent the start and the end of the ICG  injection period.
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Fig 5. Representation of the time course of detector readings during the ICG  inflow measured on 
the medial prefrontal cortex. Raw DOT data (background) and reconstructed signals by DWT 
algorithm (continues lines). The detector readings with a distance from source of a) 10 mm, b) 20 
mm, c) 30 mm and d) 40 mm for the wavelength at 830 nm. The abscissas axis represents the 
experimental time in seconds and the ordinate axis corresponds to the changes in the normalized 
signal intensity. Dashed lines represent the start and the end of the ICG  injection period.

The results show that, for both wavelengths, the maximum signal drop was reached at 345.6 
sec according to the detector reading for a distance from source of 10 mm. W hile the 
detector readings for a distance from source of 20, 30 and 40 mm showed the maximum 
signal drop at 326.2 sec for each reading. The detector readings indicate that the 
measurements to short distance between a source and detector, are a few seconds later than 
those at greater distances, as has been previously described by other authors 
[18] [17][16] [40]. Therefore, at longer distances between sources and detectors, the signals 
provide information from deep tissues[18][17][16][40].

The end of the injection is considered as t=0 as the reference to compare the measurements 
of both CW -D O T and fM R I devices. In  as much as the volumes and injection duration for 
each contrast were different due to the properties of each contrast.

Taking into account the above, the results show the maximum signals drop was reached at
11.04 sec after the ICG-injection. The maximum signal drop was also reached at 11.04 sec 
after the Gd-injection in the M R I measurements in  the cerebral cortex behind the frontal 
sinus in  subject A.
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3.2.2.Changes in the signal intensities on the right lateral prefrontal 
cortex

To compare the changes in  the N IR  signal during the IC G  inflow recorded on the M PC, the 
detector readings were selected in  the right lateral prefrontal cortex (R LP C ) position, whose 
scalp-brain distance is less than that in  the M PC. Fig.6.

b) •i)eoj»ffeoeo#oe
• • • (J»Q # 0 »0 #0 *0
0 * 0 # 0 * 0 « '> # 0 * 0 * 0 «

Fig 6. a) Localizations of the rectangular grid containing the optical fibers on the boundary of the 
right lateral prefrontal cortex in real space. b) Representation of the fiber grid. Red dots 
correspond to the source and they all act as detectors. The N IR light, which follows a banana
shaped path (arrows), was detected with a distance from a source (S) of 10 mm (ch1), 20 mm 
(ch2), 30 mm (ch3) and 40 mm (ch4) on the right lateral prefrontal cortex (rectangle).

Raw D O T data from the detector readings taken at different distances for both wavelengths 
(760 & 830 nm) throughout the experimental period including the basal time (5 minutes) 
were analyzed. Fig.7-8.

Wavelength 760 nm

Fig 7. Representation of the time course from detector readings during the ICG  inflow measured 
on the right lateral prefrontal cortex. Raw DOT data (background) and reconstructed signals by 
DWT algorithm (continuous lines). The detector readings with a distance from source of a) 10 
mm, b) 20 mm, c) 30 mm and d) 40 mm for the wavelength at 760 nm. The abscissas axis 
represents the experimental time in seconds and the ordinate axis corresponds to the changes in 
the signal intensity normalized. Dashed lines represent the start and the end of the ICG  injection 
period.

a)
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sec sec

Fig 8. Representation of the time course from detector readings during the ICG  inflow measured 
on the right lateral prefrontal cortex. Raw DOT data (background) and reconstructed signals by 
DWT algorithm (continuous lines). The detector readings with a distance from source of a) 10 
mm, b) 20 mm, c) 30 mm and d) 40 mm for the wavelength at 830 nm. The abscissas axis 
represents the experimental time in seconds and the ordinate axis corresponds to the changes in 
the signal intensity normalized. Dashed lines represent the start and the end of the ICG  injection 
period.

The detector readings show that the maximum signal drop in a detector placed at a distance 
from source of 10 mm was reached at 327.3 sec. While the maximum signals drop recorded 
by a detector at distance of 20, 30 and 40 mm from a source were reached at 326.2 sec, for 
both wavelengths in subject A. The longer the distance between sources and detectors, the 
greater is the contribution from deep tissues. Moreover, the detector readings at a short 
distance are delayed with respect to longer distances, although on the R L P C  the differences 
are small.

The same occurred in  the M PC measurements, if  the end of ICG -injection is considered as 
t=0, the results show a maximum signal drop at 11.04 sec after the injection for detectors 
placed at longer distances which contain brain components.

Since the IC G  tracking technique is sim ilar to the Gd technique in M R I in the human 
adult[39], it is possible to compare measurements of the cerebral blood inflow marked by 
agent contrasts or dyes. In  addition, these measurements can be monitored by both CW - 
D O T and fM R I devices and they both show that the maximum signal drop for both were 
reached t=11.04 sec after the Gd or ICG-injections in  subject A. The results presented here 
confirm that the N IR  light modulated by CW  is capable of reaching the cerebral cortex 
target through the frontal sinus, independently of how the frontal sinus could influence the 
photons behavior.

3.3. rTMS-DOT study on the medial prefrontal cortex (MPC)
Absorption changes at two wavelengths led to reconstructed three-dimensional images of 
relative changes for HbO, H bR and H bT using extinction coefficients o f HbO and H bR for 
both wavelengths[38]. H bT was selected to represent hemodynamic changes produced by 
rTM S at 1 H z on the medial prefrontal cortex in subject B .

The TM S-D O T set-up was placed over the M PC to measure hemodynamic changes 
produced by rTM S through across the FS . These changes are represented in  three
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dimensional D O T images co-registered to the subject’s anatomy from a generic pre
calculated FE-mesh.

The sagittal and axial views of a slice of the subject’s anatomy corresponding to one D O T 
volume in time are shown in Fig.5.

a) b).

Fig.5 Representation of a) sagittal view and b) axial view of a reconstructed DOT volume co-registered to 
the subject’s anatomy from a pre-calculated FE-mesh. Color bar indicates changes in HbT concentration 
(10‘5) within a train o f rTMS at 1 Hz. The TMS-DOT setup (red line) was placed over the medial prefrontal 
cortex to measure across the frontal sinus. The black line depicts the distance from the cerebral cortex to 
the scalp in real space.

Reconstructed D O T volumes show an increase of H bT in  the cerebral cortex target behind 
the frontal sinus during an rTM S session. The TM S-D O T setup detected cerebral activation 
across the frontal sinus, where the scalp-brain distance was 26.4 mm in real space. It was 
not possible to detect hemodynamic changes beyond the measurement zone due to the 
position and the number of fibers.

The multi-distance approach used by D O T allows the detection of hemodynamic changes 
in both extracerebral and cerebral areas as shown in Fig.5. A s the interest here was only the 
cerebral cortex, the time courses during the whole experiment for each hemoglobin state 
HbO & H bR were analyzed using an R O I analysis. Changes in  H bR and HbO during 20 
seconds of rTM S (blue bars) for each rTM S block within the R O I located on the M PC 
behind the frontal sinus are shown in Fig.6.
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a)

sec
Fig.6 a) ROI position on a slice from a reconstructed HbT to measure the hemodynamic changes behind the 
frontal sinus. b) Representation of the time course o f HbO (red line) and HbR (blue line) within the ROI 
selected during rTMS at 1 Hz. Blue bars represent the duration of each rTMS block (20 sec). The abscissas 
axis represents the time in seconds and the ordinate axis corresponds to (10‘6).

Temporal series from the selected R O I show an increase for both hemoglobin states (HbO 
& H bR) during the rTM S blocks. During interstimuli period (25 sec), the signals decrease 
near to basal time until the next rTM S block. The temporal series clearly represent the 
hemodynamic changes according to the stimulation block. Therefore, both the 
reconstructed images and temporal series for both hemoglobin states show the capacity of 
N IR  light to reach the cerebral cortex target across the frontal sinus using rTM S.

3.4. rTMS-DOT study on the right lateral prefrontal cortex (RLPC)
Moreover, the TM S-D O T setup was placed on the right lateral prefrontal cortex of subject 
B  to measure hemodynamic changes produced by an rTM S session at 1 H z. In  addition, the 
results can be compared with the results generated from the measurements on the M PC. 
Hemodynamic changes are represented in  three-dimensional D O T images co-registered to 
the subject's anatomy from a generic pre-calculated FE-mesh. The sagittal and axial views 
of a slice of the subject's anatomy corresponding to one D O T volume in time are shown in 
Fig.7.
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a) b)

Fig.7 Representation of a) sagittal view and b) axial view of a reconstructed DOT volume co-registered to 
the subject's anatomy from the pre-calculated FE-mesh. Color bar indicates changes in HbT concentration 
(10‘4) within a train of rTMS at 1 Hz. The rTMS-DOT setup (red line) was placed over the right lateral 
prefrontal cortex. The black line depicts the distance from the cerebral cortex to the scalp on the subject's 
anatomy.

Reconstructed D O T volumes show an increase of H bT during rTM S on the R L P C  of 
subject B . Scalp-brain distance was 13.5 mm in real space, where the light could penetrate 
a greater distance using the same rTM S-D O T setup. For example, measurements on the 
R L P C  show higher loci activations than measurements on the M PC from reconstructed 
D O T volumes.

Time courses during the whole experiment for each hemoglobin state (HbO & HbR) were 
analyzed on the R L P C  using an R O I analysis. Changes for HbO and H bR during 20 seconds 
of rTM S (blue bars) for each rTM S block within the R O I located in  the interest area are 
shown in Fig.8.
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b)

sec
Fig.8 a) ROI position on a slice from reconstructed HbT to measure the hemodynamic changes. b) 
Representation of the time course of HbO (red line) and HbR (blue line) within the selected ROI during 
the rTMS at 1 Hz. Blue bars represent the duration of each rTMS block (20 sec). The abscissas axis 
represents the time in seconds and the ordinate axis corresponds to (10‘7).

Temporal series from the selected R O I show an increase for both hemoglobin states (HbO
& H bR) during the rTM S blocks. The present result shows that the first rTM S generated an 
increase of both hemoglobin states, unlike the rest of the rTM S blocks that are less variable. 
These abrupt hemodynamic changes could be due to a neuronal adaptation once an 
activation threshold is exceeded.

4. Discussion
The results show the capability and feasibility o f CW -D O T to measure hemodynamic 
changes across the frontal sinus reaching the cerebral cortex target. The influence of the 
frontal sinus on the sensitivity of N IR  light is variable, depending on the depth of the same, 
thickness of the skull and optical properties of the scalp and skull. Furthermore, the size 
and depth of the frontal sinus varies between individuals, hindering the study of the 
behavior of N IR  light on this anatomical structure.

4.1. Inflow studies
Previous research have demonstrated that a CW -D O T device has sufficient depth and lateral 
resolution to be used in  cerebral inflow monitoring, making it possible to separate intra- 
and extra-cerebral tissues using IC G  as a blood dye [17][18].

The results of the present work show that for both IC G  and Gd tracking, the maximum 
signal drops were reached at 11.04 sec, after injecting subject A. Therefore, the absorption 
changes occurring at greater distances between sources and detectors on the M PC are 
sampled from brain tissue, as happens in  M RI. These results on the M PC measured by both 
CW -DO T & fM R I techniques show that CW  modulated N IR  light reaches the cerebral 
cortex behind the frontal sinus.
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Nevertheless, the detector readings show maximum signal drops when the detector is placed 
at a short distance from a source and vary according to the measured region. Detector 
readings on the M PC show a longer delay than the detector readings on the R LP C , when 
the IC G  passed across the monitored regions. This finding leads us to think that the presence 
of the F S  must strongly influence the propagation and dispersion of the N IR  light.

The distribution of the photon fluence in  the direction of the FS  thereby increasing the 
spatial sensitivity around the FS  has been described in simulated models [11][7]. However, 
the simulated models have not taken into account the presence of the superior sagittal sinus 
which drains the blood in the antero-posterior direction[41] that may influence 
measurements on the M PC. The amplitude changes possibly generated by the extracerebral 
vasculature have not been taken into account in  this dual study because the scaling factors 
were negligible.

Finally, a larger number of study subjects and the inclusion o f the extra-cerebral vasculature 
would help to create a better model of the behavior of photons crossing the FS. The changes 
in hemoglobin concentration would be estimated better when the extra-cerebral vasculature 
is modeled and the correction factors would be calculated as has been simulated for the 
occipital area[42].

4.2. Repetitive transcranial magnetic stimulation in low frequency 
studies

TM S is a versatile and noninvasive technique which applies a discharge of an electric 
current through a wire coil placed near the head surface generating a magnetic flux that 
induces a weak current in  the cortex. Nevertheless, this weak current is sufficient to generate 
action potentials according to the coil configuration and placement[21].

The results from the rTM S-D O T setup presented here show an increase for both 
hemoglobin states on both the M PC and the R L P C  positions in  subject B. The temporal 
series showed a sustained HbO increase during rTM S of 20 sec for both positions. These 
activation patterns were detected in  earlier studies during a single-pulse stimulation[43], 
rTM S at low frequency on a motor cortex [44] and on the ipsi and contralateral prefrontal 
cortex [45], all of which were monitored by optical imaging simultaneously.

In  addition, the temporal series shows a sustained increase of the H bR during the rTM S in 
both positions. These activation patterns have been previously described on the ipsi and 
contralateral prefrontal cortex during rTM S at 1 H z, monitored by optical imaging [46]. 
However, the increase of H bR has been described as slight changes during rTM S at a low 
frequency. The results here show large amplitudes for H bR during rTM S. This discrepancy 
could be explained by differences in the data analysis method, differences in  optical 
imaging devices or differences in  the stimulated cerebral areas.

It is known that the TM S effect is distance-dependent between the coil and cerebral 
cortex[47][48]. Know ing the influence of cortical distance on brain stimulation, led us to 
think that the hemodynamic changes should be greater in  the R L P C  (13.5 mm scalp-brain 
distance) than in  the M PC (26.4 mm scalp-brain distance). However, there are differences 
in the signal amplitudes (HbO & H bR) during rTM S when both M PC and R L P C  positions 
are compared. In  the case of the M PC there is an almost 10-fold increase in  the amplitude 
of the stimulation train response (10-6) compared to the stimulation train response in  the 
R L P C  (10-7). The presence of the FS  might affect the electric current flow from the TM S 
coil on the scalp to the cerebral cortex target providing results showing larger amplitudes 
for both hemoglobin states in  the M PC than in  the R LP C .
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Besides, previous studies have reported clear differences in the TM S effect based on 
intensity, orientation of the coil and stimulation area [45], [46]. Thus, different intensities 
of rTM S elicit different patterns o f hemodynamic response, even at the same stimulation 
frequency [49][26][50].

In  spite of these discrepancies during rTM S, the present study shows the reliability and 
capability of CW -D O T for noninvasive measurement of cerebral hemodynamic changes 
across the F S  during the administration of rTM S at a low frequency in  a healthy subject. 
Furthermore, the above method provides three-dimensional hemodynamic images on the 
subject's anatomy.

5. Conclusions
Both the subarachnoid space and frontal sinus are structures occupying the region between 
the skull and the grey matter distinguished by low scattering. The present dual study on the 
prefrontal cortex in  two healthy subjects demonstrates the reliability of N IR  light to reach 
the cerebral cortex target behind the frontal sinus using a CW -D O T device, which also 
offers a multi-distance approach. There are many discrepancies in both studies due to lack 
of the knowledge. For example, on the one hand, the behavior of N IR  light across the frontal 
sinus taking into account all the anatomical structures of the head, and on the other hand, 
in the rTM S at a low-frequency where the results depend on many factors as mentioned 
above. Therefore, the interpretation of the results is unclear, because the study area is 
located far from the scalp, and both hemispheres, which are curved-shape and cover 
extravascular structures, jo in  in this area. The only certain conclusion is that the N IR  light 
from CW -D O T can measure hemodynamic changes in  the cerebral cortex target across the 
frontal sinus. These measurements were performed in two healthy subjects with a known 
FS  size. Nevertheless, the present work does not address variability of the frontal sinus size 
between people and this should be studied in future works.
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Abstract

There  have been great advances in  o p tica l b ra in  im a g in g  over the last 50 years and the 
technique has gro w n  into a r ic h ly  d iverse  fie ld . In  v iv o  re co rd in g  and im a g in g  u s in g  lig h t 
p ro v id es e xtrao rd inary  se n sitiv ity  to  fu n ctio n a l changes thro u gh  in trin sic  co ntrast, b lo o d , and 
can even  e xp lo it the g ro w in g  a v a ila b ility  o f exo gen o u s o ptica l contrast agents. L ig h t  can be 
used to an a lyze  m ic ro sc o p ic  structures and fu n ctio n  in  v iv o  in  the exposed an im al b ra in , w h ile  
a lso  a llo w in g  n o n in v a s iv e  im a g in g  o f h em o d yn am ics and m etabolism  in  a c lin ic a l setting. 
T h is  re v ie w  is  an o ve rv ie w  o f approaches that have been ap p lied  in  v iv o  optical bra in  
re co rd in g , in  both an im als and hum ans. T h e  b a sic  p rin c ip le s  o f each technique are described , 
e m p h a siz in g  the techniques used in  our laboratory.

T e ch n iq u e s in c lu d e  im a g in g  o f exposed co rtex, in  v iv o  fu n ctio n al sp ectro sco p y o f the l iv in g  
bra in  u s in g  optic fib e rs , and the broad range o f n o n in v a s iv e  to p o graph y and to m o grap h y 
approaches to  near-infrared im a g in g  o f the hum an brain. T h e  b a sic  p rin c ip le s  o f each 
technique are d escrib ed , fo llo w e d  b y  exam ple s o f current a p p licatio n s to  cutting-edge  
neuro science  research. In  su m m ary, it is  show n that optical b ra in  re co rd in g  co ntinues to gro w  
and e vo lv e , e m b racin g  new  techn o lo g ies and a d va n c in g  to  address ever m ore co m p le x  and 
im portant n e u ro scien tific  questions.

KEY WORDS: S p e ctro sc o p y , o ptica l im a g in g ; tw o -p ho to n  m ic ro sc o p y ; near-in frared  
sp e ctro sco p y; d iffu se  o ptica l to m o grap h y; n e u ro im a g in g ; n eu ro vascu lar co u p lin g
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1. Introduction

T h e  interaction  o f  lig h t  in  tissue  to 
re co g n ize  d isease has been w id e ly  
researched since  the m id -1 9 th  century w hen 
Jo seph  v o n  Frau n h o fe r developed 
d iffra ctio n  grating. A  large  num ber o f  
sc ientists have brought optical sp ectroscopy 
fo rw ard  and enabled it to  becom e a p recise  
and quantitative sc ie n tific  techn o lo gy.

In  1963, w hen F ra n z  F . Jo b sis  p u b lish ed  a 
new  o p tica l m ethod in  an o rig in a l a rtic le (1 ), 
near-in frared  sp ectroscopy ( N I R S )  w as seen 
as the technique w h ic h  co u ld  d e live r a 
so lution  to a c lin ic a l need. In  1977, th is 
author dem onstrated the p o ss ib ility  o f  
detecting changes in  adult co rtica l 
o xygen atio n  d u rin g  h yp erve n tila tio n (2 ). 
N I R S  has becom e an established research 
and c lin ic a l to o l fo r m easurin g  changes in  
cerebral o xygen atio n , in  particu lar, changes 
in  o xygenated  (H b O 2) and deo xygenated  
( H b R )  h e m o g lo b in  concentration.

T h e  te ch n o lo g y  has gained interest in  the 
m ed ica l f ie ld  in  num erous b io m e d ica l 
a p p licatio n s fo r its advantages over e x is tin g  
co nven tio n al techniques. O p tic a l 
sp e ctroscopy at in frared  and v is ib le  
w ave len g th s a vo id s the use o f  io n iz in g  
rad iation, is  non-destructive, u tilize s  
re la t ive ly  in e xp e n sive  equipm ent, and can 
be perform ed near real-tim e w ith o u t 
pharm aceutica l m eans to  enhance contrast,
i.e., contrast agents.

D iffe re n t optical re co rd in g  techniques, both 
in  v is ib le  and near infrared, have been used 
in  an im al experim entation. O n e  o f  the m ost 
w id e ly  used techniques has been the 
exp o se d -co rte x im a g in g ; its use in  an im al 
studies has been w idespread. A lth o u g h  it 
has been w id e ly  used b y  m an y groups, 
optical im a g in g  in  experim ental a n im als has 
been o n ly  one step tow ards the study o f  
im a g in g  in  c lin ic a l d ia g n o sis  and an 
e xce llen t tool to learn m uch  m ore about the 
b a s ic  m echan ism s o f  b ra in  fu n ctio n  both in

p h y s io lo g y  and in  p ath o logy. T h e se  results 
can be u se fu l to  help the developm ent o f 
new  drugs and treatm ents. These  studies 
can a lso  contribute to the interpretation and 
better co m prehension  o f  resu lts fro m  other 
im a g in g  m o d alitie s su ch  as fu n ctio n a l 
m agnetic resonance im a g in g  ( f M R I)  or 
positron  e m iss io n  to m o grap h y ( P E T ) .  So m e  
o f  these a p p licatio n s o f  an im al im a g in g  
have in c lu d e d  studies o f  A lz h e im e r ’ s 
d isease(3), stroke(4), e p ile p sy (5 ) and 
p u b lish ed  b y  our group, the m echan ism s o f  
n eu ro vascu lar co u p lin g (6 ).

T h e  o b v io u s advantage o f  o ptica l im a g in g  
over other m o d a litie s is  its reduced co st and 
infrastructure  requirem ents (su ch  as 
sh ie lded room s, synchrotrons etc...).

T h is  re v ie w  describ es a se lection  o f  o ptica l 
approaches to  detect fu n ctio n a l b ra in  
activ ity . T h e  b a sic  p rin c ip le s  o f  each 
technique are described, h ig h lig h t in g  the 
techniques used in  our laboratory, 1) 
In v a s iv e  o ptica l b ra in  techniques, 
in c lu d in g : a) o ptica l techn iques fo r exposed 
co rtex im a g in g , b ) reco rd in g  fu n ctio n a l 
a ctiv ity  u s in g  optic fibers, 2 )  n o n in va sive  
c lin ic a l o p tica l im a g in g  o f  the l iv in g  brain.

2. Invasive optical brain techniques.

2.1. Optical techniques for exposed- 
cortex imaging.

T h e  e xp o se d -co rte x im a g in g  in  an im als 
rather than hum ans p ro v id e s s ig n if ic a n tly  
m ore f le x ib il ity , since  preparations can  be 
m u ch  better co ntro lled  and a ll typ e s o f 
experim ents can be syste m a tica lly  
com pared. E x t r in s ic  d yes and c ro ss
v a lid a tio n  techniques such  as vo ltam m etry, 
am perom etry or e le ctro p h ysio lo gy  can  even 
be used s im u ltan eo u sly(6 ).

T h is  techn ique therefore a lso  offers 
s ig n ific a n t tech n ica l advantages fo r sm all 
an im als, a llo w in g  h igh er reso lu tio n  im a g in g  
and im p ro ve d  sen sitiv ity . T h e  co rte x  can be
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su rg ic a lly  exposed to  obtain h ig h  reso lu tio n  
im a g in g , a llo w in g  d irect optical im a g in g  o f  
the b ra in ’ s surface w ith  o n ly  m in im a l 
d isturbance to  b ra in  activ ity . E x p o se d  
co rtex is h ig h ly  accessib le , and m ost 
co m m o n ly  perform ed in  experim ental 
an im als, a lthough  it has a lso  been ach ieved  
on the intra operatory hum an b ra in (7 )(8 ).

In  the neuro science  literature, the exposed- 
co rtex is the sim p lest optical im a g in g  
techniques. T h e  m ost u se fu l are, H b O 2 and 
H b R  d y n a m ic s (6 ); im a g in g  e xtr in s ic  
vo lta g e  sensitive  d yes(9 ); sp e ck le -flo w  
im a g in g (4 ), capable o f  im a g in g  the b lo o d  
flo w  d yn a m ics in  the su p erfic ia l cortex.

E x p o se d -c o rte x  im a g in g  has been app lied  
to an e xten sive  range o f research areas. 
These  can  be sum m arized  as: 1. fu n ctio n a l 
im a g in g  to  im p ro ve  u nderstand ing o f  the 
b a s ic  m echan ism s o f  the h em o d yn am ic and 
neuronal response to  stim ulus, 2. fu n ctio n al 
im a g in g  to  inve stigate  the sensory and 
co gn itive  p ro ce ss in g  fu n ctio n s o f  the brain, 
and 3. a study o f  the effects o f  d iseases and 
treatm ents on norm al b ra in  behavior.

2.1.1. Technical procedure.

S u rg ic a l preparation  fo r e xp o sed -co rtex 
reco rd in gs, the experim ental subject, 
co m m o n ly  a rat, m ouse, cat or prim ate is 
anesthetized w h ile  the sca lp  is  retracted and 
the sk u ll is  c a re fu lly  rem oved fro m  over the 
b ra in  area o f  interest. In  som e cases, the 
sk u ll m a y  be c a re fu lly  thinned to  obtain a 
go o d  v is io n  o f  an area o f  the b ra in ’ s 
surface, a v o id in g  contact w ith  the b ra in  
cortex. M a n y  im a g in a tive  tr ic k s  have been 
developed to  ensure that correct bra in  
fu n ctio n  is  not affected. M o st often, these 
techniques are perform ed w ith  anesthetized 
an im als. H o w e ve r, in  m an y other cases a 
cran ia l w in d o w  can be im planted  in  the 
an im al to perform  ch ro n ic  o ptica l studies.

W h ile  the techn iques described above m ake 
it p o ssib le  to  obtain in fo rm atio n  fro m  the 
co rtex (2 D -im a g in g ), there is  the p o ss ib ility  
o f  re co rd in g  im ages w ith  to m o grap h ic 
in fo rm atio n  (3 D )  u s in g  O p tica l Co herence  
T o m o g ra p h y  ( O C T ) ( 1 0 )  o f  fu n ctio n al b ra in  
activation, L a m in a r  O p tica l
T o m o g ra p h y (L O T )(1 1 ), F lu o re sce n ce  
L ife t im e  Im a g in g  and M ic ro sc o p y  
( F L IM ) ( 1 2 )  and T w o -P h o to n
T  o m o grap h y( 13 )(14).

B r a in  in  v iv o  im a g in g  fo r research u s in g  
T w o -P h o to n  T o m o g ra p h y  has a lso  found 
ap p licatio n s in  areas o f  fu n ctio n a l
m echan ism s, fu n ctio n a l p ro ce ss in g  and 
pathology/treatm ent research( 13 )(14).
These  ap p lica tio n s e xp lo it  a v a rie ty  o f 
m ethods to intro duce  fluo rescent contrast 
into  the brain, in c lu d in g  intravenous
in jectio n  o f  dextran-co n ju gated  dyes to 
show  b lo o d  vesse ls, to p ica l ap p licatio n , or 
pressure in je ctio n  o f  dyes into  the cortex, 
transgen ic m utation o f  c e lls  to  express 
fluo rescent proteins and syste m ic d e liv e ry  
o f  dyes.

2.2. Recording functional activity using 
optic fibers.

W e  w il l  n o w  re v ie w  fib e r optic probe 
scattering sp ectroscopy o f  turb id  tissues 
u s in g  v is ib le  and infrared  ligh t. A  
spectroscop ic system  incorporates a lig h t 
source, an o ptica l a n a ly ze r w ith  a detector, 
and a lig h t  transport conduit, w h ich , in  
m an y cases, is  m ade o f  o p tica l fibers, figu re
1. T h e  e xcitatio n  or illu m in a tio n  lig h t 
source is u s u a lly  a laser or a w hite  lig h t 
source, such as a xe n o n  or incandescent 
lam p. T h e  co u p lin g  optics adapts the 
f-n u m ber o f  the lig h t  source to the 
n u m erica l aperture o f  the fib e r and 
guarantees optim al irrad iance  into the fiber.
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Figure 1. F ib e r  optic-based sp e ctroscopy system , w ith  separate illu m in a tio n  (e xc ita tio n  source, 
L E D  or incandescent lig h t b u lb ). O p tica l elem ents couple  the excitatio n  lig h t into  the f le x ib le  
probe, a probe co lle cts  the em itted lig h t, co u p lin g  o ptics adapt the n u m e rica l aperture o f  the 
probe to the m in iature  spectrom eter and an o p tica l detector ( C C D ,  o r C M O S  lin ear elem ent) is 
read out and d ig itized .

S in g le  fib e r so lu tio n s are used and w e ll-  
a lig n e d  co u p lin g  optics to ach ieve  the 
sm allest probe diam eters. S in g le -f ib e r  
so lu tio n s are the m ost co m m o n ly  used 
because o f  the sm all diam eter 5 0 -1 0 0 ^ m  
and the fact that sin g le  fiber-b ased  probes 
require a m in im a l am ount o f  com ponents 
fo r the probe and can  be used to  create the 
sm allest illu m in a tio n  spots as w e ll as

h a v in g  e xce llen t lig h t co lle c tio n  e ffic ie n cy . 
T h e  sim p lest w a y  to  setup is  Y -s h a p e d  
assem blies w ith  tw o  fibers o f  the same 
diam eter s id e -b y -s id e  in  the co m m o n  end, 
w h ic h  then d ive rge s into  tw o  separate legs. 
T h e  fibers in  the a ssem b ly  m ay be U V - V I S ,  
V I S - N I R  or one o f  each in  a m ixe d  
b ifu rcated  a sse m b ly (1 5 ). See figu re  2  fo r 
m ore details.

https://www.google.es/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjIprLk94bYAhUDcRQKHajMAhwQFggrMAA&url=https%3A%2F%2Fen.wikipedia.org%2Fwiki%2FIncandescent_light_bulb&usg=AOvVaw3ADYDYYRyBgJPtusVtbU96
http://journals.ke-i.org/index.php/mra


313 / 349

Este documento incorpora firma electrónica, y es copia auténtica de un documento electrónico archivado por la ULL según la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente dirección https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 1416140																Código de verificación: o8sd4C9O

Firmado por: Estefanía Hernández Martín Fecha: 13/07/2018 15:48:18
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

José Luis González Mora 13/07/2018 21:30:27
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Francisco José Marcano Serrano 16/07/2018 11:18:11
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electrónica

Entrada
Nº registro:  2018/51402

Nº reg. oficina:  OF002/2018/46967
Fecha:  20/07/2018 12:17:54

Figure 2 . A . Y -s h a p e d  a sse m b ly  w ith  tw o fib e rs o f  the sam e d iam eter s id e -b y-s id e  in  the 
co m m on end im p lanted  in  brain , w h ic h  then d ive rge  into  tw o  separate legs. B .  Z o o m  o f  
d ista lendtips o f  fib e r optic in  dual a n g le -p o lish ed  fib e rs co nfigu ratio n . T h e  arrangem ent o f  the 
fib e rs and their angle  o f  p o lis h in g  try  to  prevent dam age to  the cerebral parench ym aas m u ch  as 
possib le.

A n o th e r o f  the add itio n al advantages o f  
s im u ltan eo u sly  u s in g  o ptica l f ib e rs is  the 
p o ss ib ility  o f  u s in g  other neurotechniques 
(vo ltam m e try(6 ), am pero m etry(16), e lectro- 
p h y s io lo g y (1 7 ), m ic ro d ia ly s is (1 8 ), etc.), 
that com plem ent the obtained inform ation. 
T h e  o ptica l reg istratio n  techniques do not 
generate interferences or e lectron ic noise  
that co u ld  alter the results.

A s  an exam ple  o f  w h at w as said  above, 
u s in g  m ic ro d ia ly s is  and f N IR S ,  w e  found 
that intracerebral in fu s io n s  o f  am phetam ine 
increase the e xtra ce llu la r concentration  o f  
glutam ate, dopam ine, aspartate, G A B A ,  and 
taurine. T h is  stu d y(1 8 ) a lso  show s that an 
a lph a-n o rad ren e rgic receptor antagonist is  
able to  attenuate the effects o f  am phetam ine 
on the release o f  glutam ate, dopam ine,

G A B A  and taurine, w h ic h  further suggests 
a va so co n stricto r effect o f  am phetam ine as 
a result o f  w h ic h  h y p o x ia  co u ld  develop.

2.2.1. In vivo spectroscopy: for simulta
neously estimating nitric oxide and 
hemodynamic parameters

N itr ic  oxid e  (N O )  is a w e ll-k n o w n  s ig n a lin g  
m o lecu le  in v o lv e d  in  a w id e  range o f  
b io lo g ic a l processes. U n d e r p h y s io lo g ic a l 
co nd itions, N O  reacts w ith  H b O 2 to form  
m ethem oglo bin  (M e tH b ) at a v e ry  h ig h  
rate. M ic ro d ia ly s is  studies have used 
hem o glo b in  so lu tio n s as a trap p in g m ethod 
to q uantify  N O  in  v ivo . T h e  m eth o d o lo gy 
described here u ses the m ic ro c a p illa ry  
netw o rk (c a p illa ry  bed) w ith  endogenous
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H b O 2 instead o f  a m ic ro d ia ly s is  probe w ith  
exogenous H b O 2 fo r m o n ito rin g  M e tH b  as 
an in d ire ct in d e x  o f  N O  le ve ls  b y  in  v ivo  
sp ectroscopy u s in g  o ptica l fibers.

T h is  m ethod has been va lid ate d  u s in g  in  
v iv o  vo ltam m etry  and se lective  N O  
m icroe lectrodes. W e  have used in  v iv o  
lo ca l in fu s io n  o f  N O  into  the tissue 
surro u nd in g the probe (optodes) in  both 
m ethods, N O S  in h ib ito rs  to decrease the 
N O  p roductio n  and lo c a l in fu s io n  o f  
N M D A  ago n ists to increase N O  production  
in  the cerebral cortex. T h u s, the asso ciatio n  
betw een in  v iv o  vo ltam m etry  and in  v iv o  
sp e ctroscopy as w e have described  fo r our 
group co uld  be v e ry  advantageous, because 
b y  u s in g  both m ethodologies it is  p o ssib le  
to m easure the N O  d ire c tly  in  the 
e xtra ce llu la r f lu id  (vo ltam m e try) and its 
d eactivation  b y  its p r in c ip a l in  v iv o  
scave n ge r (sp ectro sco py). M o reo ver, the 
latter technique m akes sim ultaneous 
m easurem ents o f  h em o d yn am ic param eters 
such  as o xyg en a tio n  rate and b lo o d  vo lu m e  
(cerebral b lo o d  flo w ) p o ssib le , see fig u re  3.

N O  is extrem ely  unstable  in  v iv o  and its 
h a lf- life  has been estim ated as a few  
seconds(18 ). In  accordance  w ith  its ro le  as a 
paracrine m ediator, N O  can trave l to  reach 
target ce lls  in  n e igh b o rin g  areas o f  the N O -  
generating ce ll. D u r in g  the paracrine
m igratio n , in  p articu lar at h ig h
concentrations, th is reactive  m o lecu le  can 
interact w ith  m o le cu la r o xy g e n  to  form  
h ig h er n itro gen  o x id e s (e.g. N O 2 an d N 2O 3), 
w h ic h  can  either react w ith  other 
b io m o le cu le s such  as th io ls  and am ines or 
be h y d ro ly ze d  to  n itrite  ( N O 2- ) and nitrate 
( N O 3')(1 6 ). H o w e ve r, the m ost im portant 
reactions are w ith  ferrous hem oproteins and 
e sp e c ia lly  w ith  h em o glo b in  (H b )(1 9 ),
(fig u re  3 A ) , such  as those w h ic h  y ie ld  
n itro sy lh e m o glo b in  or m ethem oglobin . 
N itro sy lh e m o g lo b in  form atio n  has a v e ry  
lo w  rate(16), w hereas the interaction  w ith  
H b O 2 is  characterized  b y  a v e ry  h ig h  rate

even under saturating o xy g e n  
concentrations, and it has been estim ated to 
be at least 26 tim es faster than the auto
o xid atio n  o f  N O  in  aqueous so lution. Th u s, 
M e tH b  le ve ls  are proportional to  the N O  
concentration and they can  be used as an 
ind irect in d e x  o f  N O  (2 0 )(2 1 )(2 2 ), as w e 
can observe w h en  th is technique is 
com pared w ith  another technique, see 
figu re  3, C  and D .

M a n y  resu lts ind icate  that th is sp ectroscopy 
technique is  able to record  large  increases 
in  M e tH b  le v e ls  and to  detect reductions o f  
its b asal le v e ls (1 6 )(1 7 )(2 3 )(2 4 )(2 2 ). In  
addition, data show  that s im ila r  changes 
and k in e tics  can  be observed w ith  both 
techniques. T h u s , in tra va scu la r M e tH b  can 
be used as an in d ire ct in d e x  o f  N O  leve ls. It  
is  proposed that in  v iv o  spectroscopy m ay 
be a u se fu l to o l to  ga in  in s ig h t into  the ro les 
o f  N O  in  h em o d yn am ic param eters and in  
other p h y s io lo g ic a l processes such  as the 
regu latio n  o f  the m ito cho nd ria l resp irato ry  
ch a in (1 8 )(1 6 ).

F in a lly , th is  technique o ffers the p o ss ib ility  
o f  m o n ito rin g  the neuronal activ ity , b earin g 
in  m in d  that it is  w id e ly  accepted that 
changes or alterations in  re g io n a l cerebral 
b lo o d  flo w  and cerebral o xy g e n  
consum ptio n  rate can be used as an in d e x  o f  
neuronal activ ity . O ther groups have m ade 
interesting co ntrib utio n s u s in g  our 
m eth o d (2 3)(2 4).

3. Non-invasive optical imaging of the 
human brain

F u n ctio n a l near infrared  sp ectroscopy
( f N IR S )  co m m o n ly  used the top o graph y 
approach in  b ra in  research co ve rin g  
d ifferent fie ld s  such  as p h y s io lo g y  (2 5 ), 
p sy ch ia try  (2 6 ), alterations in  d isease (2 7 ), 
and its a p p lica tio n  in  the b ra in  com puter 
interface ( B C I )  (2 8 ),in  n e u ro im agin g
studies has recently  been developed. 
H o w e ve r, the m ethod has som e
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d isadvantages as the re lative  p o sitio n s o f  
the m easurem ent channels to  b ra in  anatom y 
v a ry  betw een sub jects or f N IR S  
m easurem ents in  co rtica l areas are a lw a ys

affected b y  the h e m o d yn am ic changes in  
the sca lp  la ye r a ffe ctin g  the interpretation 
o f  resu lts in  co rtica l a ct iv ity (2 9 )(3 0 ).

Figure 3. A , A b so rb an ce  in  arb itrary  u n its o f  o xyh e m o glo b in  (H b O 2 ), d eo xyh em o glo b in  (H b R ) , 
ca rb o xyh e m o g lo b in  ( H b C O )  and m ethem oglo bin  (M e th H b ) as a fu n ctio n  o f  w avelength . B , 
M e ch a n ica l d ev ice  fo r se lective  m icro e lectro d e  b ra in  im p lan tatio n  fo r n itr ic  o x id e  (N O )  and fib e r 
optics. S ch e m atic  d ra w in g  and photography. C  and D , K in e t ic  effects o f  the m an ip u latio n  o f  N O  
synthesis on M e tH b  band and free N O  le v e ls  in  rat cerebral co rtex determ ined b y  in  v iv o  
sp e ctroscopy ( D )  and in  v iv o  vo ltam m etry  (C ) ,  resp ective ly . A b so rb a n ce  va lu e s at 635 nm  ( A )  
w ere averaged e ve ry  30 s (sca n  rate: 40  spectra m in '1. V o lta m m e tric  peaks o f  N O  (o x id a tio n  peak 
at ap p ro xim ate ly  650 m V )  w ere recorded every 2 m in  and percentages o f  m o d ifica tio n  from  b a sa l 
va lu e s w ere ca lcu lated . D a ta  represent m ean + S E M  (n  =  5-8  rats per g ro u p ) and arro w s ind icate  
the in fu s io n  o f  d ru gs close  to  the m icro se n so r (see p u b lica tio n  17 fo r m ore detail) A s  illu strated  
in  C  and D , N O  and M e tH b  le v e ls  w ere decreased b y  the potent N O -sy n th a se  in h ib ito r L - N A M E ,  
w hite  squares, but w ere not m o d ifie d  b y  v e h ic le  so lu tio n  ( P B S ) ,  b la c k  trian gles. In  addition, N O  
and M e tH b  le v e ls  w ere m a rke d ly  enhanced b y  the adm in istratio n  o f  N M D A , b la c k  squares. T im e  
scales fo r sp ectro sco p ic  and vo ltam m etric  studies d iffe r due to  the d iffe re n ces in  scan rate 
betw een both techniques.
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3.1. Advantages of optical techniques

F u n ctio n a l b ra in  im a g in g  has p ro vid ed  
substantial in fo rm atio n  about h o w  d yn am ic 
neural processes are d istributed in  space 
and tim e . A  large  num ber o f  b ra in  studies 
based on ta sk  or resting state im a g in g  
studies o f  neural n etw o rks thro u gh  healthy 
subjects have been re p o rted (3 1 )(3 2 )(3 3 ). 
So m e  im a g in g  m o d a litie s to study b ra in  
fu n ctio n in g  use f M R I  w h ic h  require  co stly  
in frastructure, w h ile  o p tica l im a g in g  
instrum ents are less expensive. M o re o ve r, 
technique lim ita tio n s in  f M R I  d e v ice s such 
as a f ix e d  scanner, co ntra in d icatio n  w ith  
m etal im p lan ts , scanner noise  and stress 
associated  w ith  fear are avo ided  or reduced 
in  o p tica l im a g in g  devices.

f M R I  m easures changes in  the b lo o d  
oxygen  le v e l dependence  ( B O L D )  s ign a l 
associated  w ith  h em o d yn am ic changes after 
the neural a c t iv ity  to v is u a liz e  fu n ctio n a l 
changes in  the brain. A lth o u g h  the B O L D  
s ign a l has been associated  to a decrease o f  
H b R (3 4 ) , an increase  o f  B O L D  s ig n a l co uld  
be associated  to an increase o f  H b O 2 (3 5 ) or 
a co m b in atio n  o f  both. In it ia lly ,  the H b R  
decreases and then the H b O 2 increases due 
to the vaso d ila tatio n  that w ashes the lo ca l 
H b R . T h e  above co n tro ve rsy  d isappears 
w ith  the use o f  o p tica l im a g in g  techn iques, 
w h ic h  m easure each h em o g lo b in  state 
separately ( H b R  &  H b O 2), u s in g  at least 
tw o w avelen gth s to m easure each 
h e m o g lo b in  state. M o reo ver, the o ptica l 
im a g in g  techn iques p ro v id e  m ore 
co m prehensive  in fo rm atio n  o f
hem o d yn am ic and m etabolism  than the 
B O L D  sign a l, due to the co m p licated  
connectio n  o f  the B O L D  s ign a l to the 
n eu ro vascu lar co up lin g .

O p tica l im a g in g  techniques can  m easure 
changes in  H b O 2, H b R  and H b T  at a m uch 
h igh er sa m p lin g  rate than f M R I,  and th is 
co u ld  be a fundam ental tool fo r the study o f  
the n eu ro vascu lar co u p lin g  in  hum ans,

e sp e c ia lly  w h en  the n eu ro vascu lar co u p lin g  
is  either u n kn o w n  or altered. T h e  p rin c ip a l 
advantage o f  f M R I  m easurem ents is  that 
they can  co ve r the w h o le  brain , w h ile  
optical m easurem ents o n ly  reach  the 
cerebral co rte x  because its penetration 
depth is  around o f  3 -4  centim eters co u ld  
an a to m ica lly  reach  the g y ra l le ve l(3 6 ).

F in a lly , u n lik e  other im a g in g  m o d alities 
such  as the P E T ( 3 7 )  o r x -r a y  com puted 
to m o grap h y(3 8 ), fu n ctio n al b ra in  
m easurem ents u s in g  o ptica l im a g in g  do not 
need a contrast agent, w hose  doses are 
lim ite d  in  in fants and co u ld  induce 
an ap h ylactic  reactio ns in  certain  
populations.

A l l  these aforem entioned circum stan ces 
have potentiated the use and d eve lo pm ents 
o f  o p tica l im a g in g  techn iques in  recent 
years fo r research, d ia g n o sis  and p ro gn o stic  
studies.

3.2. Instrumentation

A  w id e  v a rie ty  o f  N I R S  instrum ents has 
been created fo r d ifferent types o f  
m easurem ents, w ith  the m ost co m m on 
b e in g  the fo llo w in g : co ntinuous w ave 
(C W ), tim e d om ain  ( T D )  and freq uen cy 
dom ain (F D ) .

• In  C W  m easurem ents, the lig h t is 
em itted at a constant in tensity  b y  
sources into the tissue, and the same 
d evice  detects the transm itted lig h t 
intensities. C W  uses freq uen cy- 
encoded intensities to acquire data 
and can  sim u ltan eo u sly  m easure 
w a ve le n g th (3 9 ) or lig h t so urces(40).

• T D  uses u ltrasho rt laser p u lses to 
irradiate the tissue, and the lig h t 
intensity  detected is recorded over 
tim e to show  a tem poral p o int spread 
fu n ctio n  ( T P S F )  w ith  a reso lu tio n  o f  
p ico seco n d s (4 1 )(4 2 ).
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• In  F D  m easurem ents, the lig h t source 
is  m odulated at rad io  frequencies 
(1 0 0 -1 0 0 0  M H z )(4 3 ), and m easures 
the phase d e lay  o f  the lig h t detected 
fro m  the t issu e (4 4 ). T h e  param eters 
o f  F D  m easurem ents are phase shift, 
the in te n sity  o f  lig h t ( D C  com ponent) 
and the am plitude  o f  the in te n sity  
o sc illa tio n s ( A C  com ponent) at g iv e n  
w ave len gth s and fo r d ifferent 
d istances betw een the lig h t source and 
detector. T h e  F D  instrum entation  is  
m ore c o m p le x  and e xp e n sive  than 
C W  system s, thus a co m b in atio n  o f  
C W  m easurem ents and sm all 
fre q u e n cy-d o m ain  m easurem ents 
have been proposed to p ro vid e  go o d  
spatia l reso lu tio n  and quantitative 
accu ra cy(4 5 ).

3.3. Tomography approach

T h e  m ost s ig n ific a n t im pro vem ents in  
o ptica l im a g in g  cam e w h en  im age  
reconstruction  techniques w ere proposed in 
the 1990s u s in g  d iffu s iv e  p h o to n s(4 6 )(4 7 ). 
D if fu s e  o p tica l to m o grap h y ( D O T )  is  an 
f N I R S  approach that transform s the 
detected lig h t from  d ifferent m easuring 
d istances on the surface o f  the head into 
depth in fo rm atio n  p ro v id in g  three
d im e n sio n al im age s o f  cerebral 
a ctivatio n s(4 8 ). D O T  uses the m u lt i
d istance approach w ith  the purpose o f  
in cre a sin g  spatia l reso lu tio n  and p o sitio n a l 
a ccu ra cy  o f  o p tica l b ra in  im a g in g (4 9 ). 
U n lik e  the to p o gra p h y approach w h ic h  
d ire ctly  m aps the changes in  o p tica l 
properties fro m  the m id w a y  betw een a 
source and detector into a 2 -D  im age(5 0 ).

3.3.1. Image reconstruction

T h e  forward model is  used b y  D O T  to 
m odel lig h t  m igratio n  processes to create 
fu n ctio n a l im ages. T h e  fo rw ard  m odel 
relates the a c t iv ity  in s id e  the head tissue

w ith  the m easured lig h t intensity  changes, 
u s in g  the rad iative  transfer equation ( R T E )  
or d iffu s io n  ap p ro xim atio n  ( D A ) .T h e
m athem atical fo rw ard  m odel m ust be
im plem ented in  com putational m odels. 
There  are three types o f  co m putational 
m o d e lin g  approach, w h ic h  are the
fo llo w in g : a n a ly tica l m o d elin g , stochastic 
m o d e lin g  and d eterm in istic m o deling.

• A n a ly t ic a l m o d e lin g  u ses G re e n 's  
fu n ctio n  fo r the so lu tio n  o f  p artia l 
d ifferen tia l equations such  as the R T E  
o r D A  in  a hom ogeneous sem i
in fin ite  m e d iu m (5 1 ) and sim p le  
geom etries. It  has been used to 
va lid ate  stochastic and d eterm in istic 
m odels.

• S to ch a stic  m o d e lin g  w hose
d istrib u tio n  o f  o ptica l properties is 
ca lcu lated  b y  M o nte  C a r lo  
sim u latio ns w h ic h  m odel the lig h t 
propagation  in sid e  a 3 -D  re a list ic  
head obtained fro m  M R I  scans, w here 
heterogeneous structures are 
incorporated  to the s im u latio n (5 2 ). 
T h is  m ethod a llo w s heterogeneity and 
a f le x ib le  shape o f  the m edium .

• D e te rm in istic  m o d e lin g  is  based on 
the fin ite  elem ent m ethod to so lve  the 
D A .  F E M  is  capable  o f  d e a lin g  w ith  
heterogeneity in  arb itrary  geom etries. 
T h is  is  the m ost co m m o n ly  used 
system  in  d iffu se  optical im ag in g .

T h e  re latio n sh ip  betw een the m easurem ent 
o f  lig h t  intensity  and o p tica l property is 
n on-linear. H o w e v e r, the re latio n sh ip  is 
assum ed to be lin e a r fo r D O T  im ages, and 
is  k n o w n  as the inverse problem. T w o  
approaches are used to so lve  the inverse  
prob lem : lin e a riza tio n  and no n lin ear
iterative  approaches.

T h e  lin e a riza tio n  approach does not 
co rrectly  p redict changes in  the o p tica l 
properties, sh o w in g  as resu lts qu alitative
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im age  reconstructed o f  m easured changes 
in  the b ra in (5 3 ). T h is  approach  is  go o d  
enough fo r n e u ro im a gin g  studies, but not 
fo r c lin ic a l studies because, fo r it, it 's  
necessary  to  have quantitative im ages o f  
h e m o g lo b in  states, w hereas the no n lin ear 
iterative  approach ap p lies an iterative 
o p tim izatio n  m ethod to m in im ize  the 
d iffe ren ces betw een the ca lcu lated  and 
m easured data o f  the d istrib u tio n  o f  o ptica l 
properties. In  addition, a Ja co b ia n  m a tr ix  or 
se n sitiv ity  is  found  as a product o f  both 
approaches, w h ic h  relates the num ber o f  
m easurem ents on the surface and changes 
in  the o ptica l properties, and m ust be 
com puted. M e tho ds have been proposed 
such  as the perturbation m ethod(5 4) or the 
grad ient-based m ethod(5 5) to com pute the 
Ja co b ia n  m atrix

F in a lly , the inverse  p rob lem  is  i l l  
cond itioned  su g ge stin g  that the 
reconstructed im ages are se n sitive  to noise 
d u rin g  the m easurem ents. Som e research 
gro u p s have attem pted to so lve  th is  u s in g  
re gu la riza tio n  m eth o d s(5 6 )(5 7 ) such as the 
use o f  deco m po sitio n  s in g u la r va lu e s(5 8 ).

In  addition, an ato m ical in fo rm atio n  o f  a 
subject can be a p rob lem  d u rin g  the im age 
reconstruction. T h e  D O T  technique cannot 
pro vid e  an ato m ical in fo rm atio n  m a k in g  it 
d iff ic u lt  to  so lve  the fo rw ard  m odel, u n lik e  
f M R I  o r x -r a y  C T  w h ic h  p ro vid e  
anato m ical in fo rm ation . In  n e u ro im agin g  
studies u s in g  D O T  tech n o lo g y, the o ptica l 
m odel is  constrained to  the tissue geom etry 
thro u gh  segm ented M R I  scans. In  order to 
so lve  th is  problem , som e research  groups 
have proposed other m ethods to  perform  
d o t  studies w ith o u t M R I  scans such  as 
M N I-g u id e d  D 0 T ( 5 9 )  o r D O T  im ages 
reconstructed on a generic head m odel(60).

T h e  sam e p rob lem  o ccu rs w h en  N I R S  
te ch n o lo g y  is  ap p lied  on other tissu es such 
as prostate or breast. X - r a y  C T ( 6 1 )  or

u ltraso u n d (6 2 ) or M R I  scans can  be used to 
im p ro ve  the im age reconstruction.

3.4. Applications in functional brain 
imaging

O p tica l m easurem ents can  p la y  a ro le  in  
determ in ing u n d e rly in g  b ra in  p h y s io lo g y , 
e sp e c ia lly  w h en  in v e stig a tin g  the 
re lationsh ip  betw een neural a c t iv ity  and 
h em o d yn am ic changes k n o w n  as 
n eu ro vascu lar co u p lin g  fro m  a n im a ls(6 3 ) to 
h u m an s(64 ). f N IR S  has been used in  a w id e  
v a rie ty  o f  a p p lica tio n s in  n e u ro im agin g  
studies to  m easure fu n ctio n a l changes 
associated to a stim u li or paradigm . Som e 
exam ples are listed  below :

• C o g n it iv e  stim u li based on go /no-go  
p a rad igm s(6 5 ). D iffe re n t letters are 
presented on a screen fo r a few  
seconds fo llo w e d  b y  an in ter-stim u lu s 
period  o f  1-2 seconds. O n  the one 
hand, the p artic ipants are instructed  to 
press a button w ith  their righ t in d e x 
fin g e r each tim e a letter appears on 
the screen (d u rin g  the go ). O n  the 
other hand, the partic ipants are 
instructed to push the button fo r a ll 
letters except X  (d u rin g  the n o -go ). 
A lth o u gh , the go/no-go p arad igm  is 
one o f  the m ost used in  co g n itive  
studies, som e authors, as is  the case o f 
our laboratory, have used other 
co gn itive  tasks such  as m ental 
arithm etic ta sks(6 6 ), see figu re  4.

• Som atosensory and m otor stim u li
based on f in g e r ta p p in g(6 7 ), tactile  
st im u latio n (6 8 ) or fin g e r
fle x io n /e xte n sio n (6 9 ) tasks are some 
o f  the m ost used exam ples in  
n e u ro im agin g  studies. D u e  to the fact 
that cerebral activatio n  am plitudes are 
h ig h er than the am plitudes g iv e n  b y  
other p arad igm s e.g. co gn itive , the 
cerebral activatio n s are rep roducib le  
and spatia l lo ca liza t io n s o f  the m otor
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a ctiv ity  are kn o w n , the m otor 
p arad igm s are e sp e c ia lly  used in  the 
new  m ethod a p p licatio n s such  as 
im age  reconstruction  a lg o rith m s(5 6 ),

filte r in g  p ro ced u re s(7 0 ) or 
corroboration  o f  sim ulated  
m o d els(57).

Figure 4 . Sp atia l co n ju n ctio n  o f  H b O  (y e llo w ), H b R  (red), H b T  (b lu e) and B O L D  (cy a n ) s ig n a ls  
d u rin g  a m ental arithm etic task  based on easy c o u n t< d iffic u lt  count, perform ance b y  a subject in  
6 sessions on subsequent days. E a s y  count refers to co unting b a ck w a rd s from  a 3 -d ig it  num ber 
fo r 1s. e.g. “ 136 fo r 1s” . D if f ic u lt  count refers to co un tin g  b ackw ard s from  a 3 -d ig it  num ber fo r 
7s, e.g. “ 136 fo r 7s” , fo r 30 seconds o f  the ta sk  period. E a c h  co n d itio n  w a s repeated tw e lve  tim es 
in  both D O T  and f M R I  d ev ice s w ith  a random  order o f  the instructions. A l l  re su ltin g  t-im a g e s o f  
contrast selected w ere fitted a n o rm alize d  an ato m ical space. T h re sh o ld  p -v a lu e  <  0.05, F D R  
corrected.

• V is u a l st im u li based on random  dot 
stereo pairs w here the stim u li are 
presented as a p a ir  o f  im ages, one to 
each eye, then w h en  v ie w e d

b in o c u la r ly  a stro n g ly  fused 
perception  o f  depth is  p ro d u ced (7 1). 
A  v is u a l p arad igm  is  used  because 
b in o cu la r v is io n  a llo w s the fu sio n  o f
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each im age  presented fro m  our retinas 
u s in g  the d ifferen ce  betw een them  to 
estim ate re lative  depths. A  w id e  
v a rie ty  o f  studies to m easure the 
re latio n sh ip  o f  H b O 2/ H b R  w ith  
perception  have been
p erform ance(72 ).

• R e stin g -sta te  based on the study o f  
the fu n ctio n a l architecture  o f  the 
b ra in (7 3 ). M o n ito rin g  H b O 2 and H b R  
u s in g  f N I R S  d u rin g  a rest state o f  the 
p artic ipants can e xh ib it  patterns o f  
fu n ctio n a l co n n e ctiv ity . G iv e n  that 
f N I R S  uses a sa m p lin g  rate h igh er 
than c la ss ic a l f M R I,  o p tica l 
m easurem ents a llo w  the study o f  lo w  
fre q ue n cy com ponents (a im  o f  
resting-state  studies), thereby 
a v o id in g  the m ix  w ith  h ig h  frequency 
co m ponents(74).

3.4.1. Applications in infants and 
neonates

P ortab le  and n o n in v a s iv e  m easurem ents are 
ch aracteristic o f  N I R S  devices, w h ic h  a llo w  
b lo o d  flo w  and o xyg e n a tio n  m o n ito rin g  in  
in fan ts and neonates e sp e c ia lly  in  b ra in  
in ju ries. It  is  essential to control 
h em o d yn am ic changes d u rin g  the 
developm ent o f  n e u ro lo g ica l d isorders in  
these patients. V a r io u s  studies have 
reported the su ita b ility  o f  f N I R S  to m easure 
changes in  saturation, b lo o d  vo lu m e  and 
re lative  cerebral m etab o lic  rate o f  
o xy g e n (7 5 ), even in  hem orrhage in  a 
prem ature b ab y(7 6 ).

3.4.2. Clinic applications

N I R S  has been used in  p opu lations fo r 
w h ic h  other im a g in g  m o d alitie s are 
im p ractica l, such  as the e ld e rly  and infants, 
because f N I R S  d ev ice s are f le x ib le , 
m in im a lly  in v a s iv e  and can  be portable. 
D e sp ite  its lim ite d  depth penetration and 
d iff ic u lty  to ap p ly  on darker sk in s  o r hairs,

f N I R S  d ev ice s can  still be used fo r 
n e u ro lo g ic  and p sy ch ia tric  d isorders studies 
such  as the fo llo w in g :

N e u ro lo g ic  d iso rd ers such as 
P a rk in s o n ’ s(7 7 ), A lz h e im e r ’ s(78 ),
e p ile p sy(7 9 ), isch e m ia (8 0 ) or a g in g (8 1 ), 
have been evaluated u s in g  f N I R S  devices. 
M o reo ver, p sy ch ia tric  d iso rd ers such  as 
sch izo p h re n ia (8 2 ) or an xiety  d iso rd e rs(8 3 ), 
have a lso  been m onitored b y  f N IR S  
devices.

In  spite o f  the w id e  use o f  f N I R S  d ev ice s 
fo r b ra in  im a g in g , an essentia l a p p licatio n  
is, w ith o u t doubt, fo r breast cancer im a g in g , 
one the m ost co m m on cancers in  w om en. 
C u rren tly , the m ost u su a l screen in g is  x -r a y  
m am m o grap h y co m b in ed  w ith  p h y s ic a l 
exam ination. T u m o rs  are n o rm a lly  
associated w ith  an increase  in  
v a scu la riza tio n . In  these cases, N I R S  can 
p la y  an im portant role because it can 
m easure b lo o d  vo lu m e  and o xyg e n a tio n  to 
determ ine the presence o f  a tum or. A  
v a rie ty  o f  studies have show n the ca p a b ility  
and fe a s ib ility  o f  f N I R S  to id e n tify  the 
increased v a scu la r iza tio n  associated  w ith  a 
tu m o r(8 4 )(8 5 ), despite the fact that the poor 
spatia l re so lu tio n  is  st ill in su ffic ie n t fo r a 
d iagnosis.

3.4.3. Other applications

f N I R S  not o n ly  o ffers potential ap p licatio n s 
in  d ia g n o sis  and e va lu atio n  o f  d iseases, but 
can a lso  be used to m onitor the saturation o f  
o xy g e n  in  the b lo o d  d u rin g  the 
neuro rehab ilitation  in  stroke patients, 
a llo w in g  the e va lu atio n  o f  the re co ve ry  
degree. Som e research  reports the use o f  
f N I R S  d ev ice s to m onitor fu n ctio n al 
changes d u rin g  neurorehabilitation  
processes in  co g n it ive  d isa b ilit ie s(8 6 ), 
m otor d isa b ilit ie s (8 7 ) o r ap hasia(8 8). A  
new  a p p licatio n  o f  f N IR S  is  b e in g  
developed based on the a p p lica tio n  o f  
transcran ia l m agn etic  stim u latio n  ( T M S )
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w hose  e le ctrica l changes produced insid e  
the b ra in  lead to h em o d yn am ic changes 
w h ic h  can  be m onitored b y  f N IR S .  
E le ctro e n ce p h a lo gra p h y  ( E E G )  has been 
used to  m o n ito rin g  the cerebral changes 
generated d u rin g  the T M S  (8 9 ). T h e  E E G  
a llo w s the m easurem ent o f  changes in  the 
b io e le ctric  a c t iv ity  w h ile  the T M S  is 
applied, w ith  a go od  tem poral reso lu tio n  
but does not pro vid e  h e m o d yn am ic 
info rm ation . So m e authors have stim ulated 
p re vio u s to  or betw een interva ls o f  rad io  
freq uen cy p u lses in sid e  fM R I(9 0 )  to 
m easure cerebral fu n ctio n a l changes 
generated b y  T M S . It  is  not p o ssib le  to 
m o n ito r fu n ctio n a l changes d u rin g  the 
stim u latio n  period  because o f  the 
e lectrom agnetic in c o m p a tib ility  w ith  fM R I.

A)

In  these cases, N I R S  offers the p o ss ib ility  
o f  fu n ctio n al change m o n ito rin g  w h ile  the 
T M S  is ap p lied  w ith o u t interferences that 
can affect the results, an exam ple  o f  this, 
recorded in  our labo ratory can  be seen in  
figu re  5.

A lth o u g h , there are som e d iscrep an cies 
about the h em o d yn am ic changes m easured 
b y  f N I R S  d u rin g  the T M S  ap p licatio n, 
w h ic h  depending on the cerebral area 
stim ulated, T M S  co il angu lation , intensity, 
and frequency o f  the stim ulation , the results 
are variab le . In  spite o f  these d iscrep an cies, 
sim ultaneous f N I R S  and T M S  are potential 
too ls fo r the study o f  the p h y s io lo g y  that 
u n derlies the stim ulation , neu ro vascu lar 
co u p lin g  and as c l in ic  tools.

B)

15

10

I

Figure 5 . T -m a p s o f  b ra in  a ctivatio n  d u rin g  r T M S  at h ig h -fre q u e n cy  (> 1 0 H z )  v s  restin g  period, 
s im u ltan eo u sly  m easured b y  D O T  on A )  the m id d le  o f  the prefrontal co rte x  and B )  the righ t 
lateral prefrontal cortex. A l l  resu lts w ere m apped onto the su b je ct's  an ato m ical scans. T h re sh o ld  
p <  0 .001; p <  0.05 corrected F D R ,  at the v o x e l le v e l fo r H b O  sign a ls. C o lo r  bars sh o w  H b O  
changes d u rin g  r T M S .

In  sum m ary, fo r c lin ic a l ap p licatio ns, 
n o n in v a s iv e  optical im a g in g  can  pro vid e  
co m p lim e n tary  in fo rm atio n  to other 
m o d alitie s such  as f M R I  and p ro vid e  a lo w - 
co st alternative in  som e cases. T h is  is  in  
add ition  to  se rv in g  popu lations often unable  
to rece ive  M R I  or P E T  scans such  as yo u n g  
in fan ts or the c r it ic a lly  i ll .  C l in ic a l  o p tica l 
b ra in  im a g in g  is  g e n e ra lly  n o n in va sive  and 
uses N I R  lig h t  to obtain im p ro ved  
penetration thro u gh  the sca lp , sk u ll, and 
brain. T o  co nclude, o ptica l im a g in g ’ s k e y

advantage is  the a b ility  to  m easure a range o f 
fu n ctio n al contrasts, it can re a d ily  be 
exp lo ited  in  fu n ctio n a l b ra in  im a g in g  v ia  a 
w id e  range o f  approaches fro m  an im al 
studies o f  the intricate  ce llu la r m echan ism s 
o f  norm al and d iseased b ra in  to  in  v ivo  
n o n in va sive  c lin ic a l b ra in  im a g in g .

In  addition, o ptica l re co rd in gs or bra in  
im a g in g  is  f in d in g  w id esp read  ap p licatio n s 
as a research too l fo r both c lin ic a l and 
an im al studies o f  b a s ic  b ra in  fu n ctio n  and
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disease. A t  present, so little  is  k n o w n  about 
the w a y  that the norm al b ra in  fu n ctio n s, in  
part due to the d iff icu lt ie s  o f  m easurin g  such 
a co m p le x  o rgan  w ith o u t d istu rb in g  or 
d am agin g  the b ra in ’ s in  v iv o  fu n ctio n in g. 
O p tica l im a g in g  a llo w s the l iv in g  b ra in  to be 
c lo se ly  observed, as w e ll as in ve stiga tio n  
into m any fu n ctio n a l interactio ns and 
changes over m any length  scales.
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C o m p a r i n g  d i f f u s e  o p t i c a i  t o m o g r a p h y  a n d  f u n c t i o n a l  

m a g n e t i c  r e s o n a n c e  i m a g i n g  s i g n a l s  d u r i n g  

a  c o g n i t i v e  t a s k :  p i l o t  s t u d y

Estefania Hernandez-Martin,* Francisco Marcano, Oscar Casanova, Cristian Modrono, Juiio Piata-Beiio, and 
Jose Luis Gonzaiez-Mora
Universidad de La Laguna, Faculty of Health Sciences (Medicine Section), Department of Basic Medical Science (Physiology Section), Spain

Abstract. Diffuse optical tomography (DOT) measures concentration changes in both oxy- and deoxyhemoglo
bin providing three-dimensional images of local brain activations. A pilot study, which compares both DOT and 
functional magnetic resonance imaging (fMRI) volumes through t-maps given by canonical statistical parametric 
mapping (SPM) processing for both data modalities, is presented. The DOT series were processed using 
a method that is based on a Bayesian filter application on raw DOT data to remove physiological changes 
and minimum description length application index to select a number of singular values, which reduce the 
data dimensionality during image reconstruction and adaptation of DOT volume series to normalized standard 
space. Therefore, statistical analysis is performed with canonical SPM software in the same way as fMRI 
analysis is done, accepting DOT volumes as if they were fMRI volumes. The results show the reproducibility 
and ruggedness of the method to process DOT series on group analysis using cognitive paradigms on the 
prefrontal cortex. Difficulties such as the fact that scalp-brain distances vary between subjects or cerebral 
activations are difficult to reproduce due to strategies used by the subjects to solve arithmetic problems are 
considered. T-images given by fMRI and DOT volume series analyzed in SPM show that at the functional 
level, both DOT and fMRI measures detect the same areas, although DOT provides complementary information 
to fMRI signals about cerebral activity. © The Authors. Published by SPIE under a Creative Commons Attribution 3.0 Unported License. 

Distribution or reproduction o f this work in whole or in part requires full attribution of the original publication, including its DOI. [DOI: 10.1117/1.NPh.4.1 

.015003]

Keywords: diffuse optical tomography; functional magnetic resonance imaging; DRIFTER; statistical parametric mapping; group 
analysis; cognitive tasks.
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1 Introduction
Diffuse optical tomography (DOT) is a noninvasive imaging 
technique that uses near-infrared (NIR) light to image cerebral 
activations. DOT measures changes in the absorption of NIR 
light in the cerebral cortex, allowing an estimation of changes 
in cerebral oxygenated (HbO) and deoxygenated hemoglobin 
(HbR) concentration due to local brain activation.1 DOT uses at 
least two wavelengths in the range of 650 to 950 nm (Ref. 2) 
travelling to and from the DOT device by optic fibers (optodes) 
or LEDs, to measure the absorbed quantity of NIR light from 
biological tissue by measuring diffusely scattered lights. The 
NIR light is applied to the subject’s head combined such as 
sources-detectors to form “optical data channels.” Changes in 
light attenuation between source and detector are transformed 
into changes in the concentration of HbO and HbR by applying 
the modified Beer-Lambert’ s law.3

DOT transforms the detected light from different measuring 
distances on the surface into depth information providing three
dimensional images of cerebral activations, instead of the planar 
backprojection, which is obtained with the topographic appro- 
ach.4 With the purpose of increasing spatial resolution and posi
tional accuracy of optical brain imaging,5 two steps have been

*Address all correspondence to: Estefania Hernandez-Martin, E-mail: 
ehernanm@ull.edu.es

used to create functional DOT images. The first step is the forward 
model, which models light migration processes that quantitatively 
relates the activity inside the head tissue with the measured light 
intensity changes.6 The second step is an image reconstruction 
algorithm, which is used to reconstruct a three-dimensional 
activity image from light intensity changes measured from 
recordings on the head surface. There are different reconstruc
tion methods, such as minimum norm estimates,7 linear con
strained minimum variance,8 or source localization using spatial 
flexibility.9

Unlike DOT devices which measure HbO and HbR, func
tional magnetic resonance imaging (fMRI), which measures 
blood oxygen level-dependent (BOLD) response after a local 
neural activation, is rapidly becoming a “gold standard” for 
in vivo imaging of human brain activity due to its high spatial 
resolution, although it has some disadvantages, such as high 
sensitivity to participant motion, restrictive environment, low 
temporal resolution, and high cost.10

The hemodynamic changes measured by both DOT and 
fMRI devices are caused by dynamics in blood volume, blood 
flow, and blood oxygenation. Some physiological signals, such 
as heart rate or ventilation rate, involved in systemic blood oxy
gen and cerebral hemodynamics influencing the scalp layer11 
may generate variability, which involves spatial and temporal 
changes throughout the brain and scalp12 during DOT neuroi
maging experiments. In a previous research, a user-independent
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procedure consisting of a Bayesian algorithm13 on raw DOT 
data was applied to remove physiological noise caused by 
cardiac and breathing activity.

Hemodynamic changes during the performance of cognitive 
tasks such as arithmetic calculation can be measured in prefron- 
tal areas using neuroimaging techniques,14- 16 where cerebral 
activations are differential depending on the complexity of the 
arithmetical problems,17 the arithmetical ability of the subject,18 
and strategies used to solve an arithmetical problem.19

However, there is no standard tool for the analysis of DOT 
data, which hinders the research groups’ ability to produce 
reproducible research. There are software programs to process 
topographic and tomographic data, which have been specifically 
created to process functional near-infrared spectroscopy (fNIRS) 
data. As the statistical parametric mapping (SPM) is a statistic 
tool, which has been widely used to process fMRI series, we 
propose here an approach to make DOT data suitable for analy
sis in SPM, without modifying SPM, accepting DOT volumes 
as if they were fMRI volumes, allowing a standard analysis of 
DOT series.

Accepting DOT volumes as if they were fMRI volumes, 
canonical SPM20 was applied during the processing of DOT 
data as a statistical tool in the same way as fMRI. In order to 
apply canonical SPM as a statistical tool, one assumes which 
image reconstruction methods using commercial NAVI (NIRx 
Medical Technology LLC, Glen Head, New York) software are 
valid, but unlike other authors, a minimum description length 
(MDL)21 index was applied to select those singular values, 
which reduce the dimensionality of the data, according to image 
reconstruction algorithm used. Furthermore, DOT volumes with 
normalized standard space Montreal Neurological Institute 
(MNI) are adapted. These procedures enable a robust and user- 
independent analysis of DOT series making them suitable for 
statistical analysis in SPM in the same way as fMRI series are.

The aim of this work is to demonstrate that the above 
procedures for the DOT data analysis are applicable to group 
analysis using a cognitive paradigm on the frontal cortex. Brain 
activations in the frontal cortex are more subtle during motor or 
visual tasks.22 The scalp-brain distance in the prefrontal cortex 
varies across subjects, and this may reduce the quality of the 
DOT signal from the cerebral cortex during the recordings, 
because the penetration depth of NIR light in adult human 
brain imaging is about 3 to 4 cm.23 It is possible, using the 
above procedures, to compare t-contrast maps given by SPM for 
both DOT and fMRI modalities.

2 Methods

2.1 Subjects and Stimulus Procedure
Twenty four healthy right-handed volunteers were divided into 
two study groups of 12 volunteers in each group according to 
arithmetical abilities. One group was formed of undergraduate 
science students (engineering, physics, or mathematics), who 
require a high level of mathematical ability and the other 
group was formed of undergraduate arts and social science stu
dents (philosophy or psychology), who do not need a high level 
of mathematical skill. All subjects who participated in the study 
had no history of neurological disease. Written informed con
sent was explained and signed prior to experiment. The study 
was approved by the local ethics committee (Universidad de La 
Laguna) and was conducted in accordance with the Declaration 
of Helsinki.

A block design was developed in which the participants 
began with 20 s of dummy time to stabilize the photon absorp
tion and to ensure tissue steady-state magnetization in fMRI. 
The rest period consisted of the observation a static white cross 
in the center of the screen. The instruction, e.g., “count back
ward from 136 in sevens” in the mother-tongue of the participant 
(Spanish) appeared 6 s before the block of tasks, which started 
when the statement disappeared. The calculation condition (dif
ficult count) involved the participants starting to count backward 
from a three-digit integer in, e.g., sevens, nines, or thirteens until 
the end of the task period. The control condition (easy count) 
involved the subjects counting backward from a three-digit 
integer in, e.g., ones or twos, at their own speed. A different 
three-digit integer and subtraction number were given at the 
beginning of each 30-s period while the screen was black, as 
shown in Fig. 1.

A total of twelve blocks of tasks, divided into six blocks for 
calculation condition and six blocks for control condition, were 
performed in both DOT and fMRI devices with a random 
order of the instructions. The paradigm was displayed on 
the screen using Presentation (Neurobehavioral Systems, Inc., 
Albany, California).

As fMRI has been the most commonly used technique in 
neuroimaging studies, the assumption was made that informa
tion provided by fMRI was reliable. A comparison between 
active condition (difficult count) and control condition (easy 
count) indicated frontal areas, which involve mental calculation 
in fMRI, as shown in Table 1.

20 seconds 30 seconds

Dummy time Cross

6 seconds

Count 
backward 

from 136 by 7s

Instruction

30 seconds

Count

Fig.1 Scheme of the block design with the time onset of each condition. A total of 12 blocks included 
easy and difficult count were conducted in fMRI and DOT devices. The upper row indicates the time of 
each block. The lower row indicates each condition.
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Tabie 1 Representative number of voxels by anatomical area in fMRI 
according to complexity cognitive tasks.

Number of voxels, Number of voxels, 
Anatomical area difficult > easy count easy > difficult count

Difficult > easy count T: 1.64, p < 0.05; 
BOLD signal corrected FDR

Frontal superior 186
medial left

Frontal superior 38
medial right

Frontal superior left 7

Frontal superior right 54

Cingulum anterior left 11

T:1.64, p < 0.05; 
corrected FDR

11

21

54

12

The different levels of task complexity were reflected in the 
fMRI data for a subject without arithmetic skills. Solving the 
problems of a greater (as compared to lesser complexity) com
plexity was accompanied by a stronger and more widespread 
brain activation comprising a frontal cortex. T-contrast maps 
of fMRI helped to corroborate the implication of prefrontal 
areas in the paradigm applied allowing the comparison of t-con- 
trast maps given by SPM for both fMRI and DOT modalities.

The subjects performed the task in similar conditions for the 
DOT and fMRI measurements: supine position, dark room, com
patible fMRI glasses (VisuaStim Digital-Resonance Technology 
Inc.), where the paradigm was displayed on the screen, physio
logical sensors, and a grip on the right hand, which allow us to 
confirm whether the participants performed the task properly 
according to the frequency of pressing the button for each 
level of complexity because the count was performed in silence. 
The order of each session was counterbalanced between the 
subjects starting with DOT or fMRI measurements.

After the DOT and fMRI measures, each subject was asked 
which strategies they used to solve the calculation. Mental 
calculation is a complex task involving several fundamental 
cognitive activities including covert production of numbers, 
retrieving arithmetic facts from memorized tables, execution of 
specific calculation procedures such as subtraction, and storing 
data in working memory for further operations.19 The fact that 
subtraction is not an automatic procedure, which may require 
specific calculation strategies, explains the high level of prefron- 
tal activation observed during this cognitive activity.

2.2 Optical Data Acquisition
A DYNOT 232 instrument (NIRx Medizintechnik GmbH 
Berlin, Germany) was used to acquire the DOT data. The system 
performs continuous-wave measurements using two frequency- 
encoded laser sources at 760 and 830 nm with a sampling rate of 
1.8 Hz in a time multiplexed scanning fashion. The equipment 
provides a high dynamic measurement range needed for diffuse 
tomography multidistance measurements. NIR light travelled to 
and from the DOT device by optic fibers. In the present study, 
64 fiber optic probes were used, which acted as detectors and 
32 of them acted as a source, thereby providing 2048 optical

channels. The optodes were arranged in a rectangular grid of 
5 X 11 and 1 X 9 with a distance of 1 cm between them.

The instrument’s moldable scaffolding allows the placing of 
the fibers on the head to make a more stable optical contact to 
the skin, thereby minimizing artifacts from mechanical noise. 
The grid was placed over the prefrontal cortex above the zygo
matic arch until Fz position referring to the EEG 10-20 system.24

2.3 Data Quality
The optical signals propagating through the brain contain sev
eral spontaneous fluctuations originating from cardiac pulsation, 
respiration, and change of blood pressure,25 which contaminate 
the signals measured by DOT and induce spatial and temporal 
changes able to give a false interpretation of brain activations.

The subjects were monitored through physiological records 
throughout the experimental period. Each of them wore sensors 
to measure cardiac cycle and breathing. Physiological data were 
recorded continuously at 4 KHz using AD Instrument ML870/P 
PowerLab16/30 as measurement system.

The dynamic retrospective filtering of physiological noise 
(DRIFTER) algorithm,13 which modeled and removed physio
logical data that were recorded during experimental time in each 
subject, was used to filter raw DOT data, allowing accurate 
dynamical tracking of the variations in the cardiac and respira
tory frequencies (Fig. 2). Thus, a false interpretation of brain 
activations generated by contaminated signals is avoided and 
serial correlations are reduced allowing the application of 
canonical regression models used by SPM.

2.4 Coregistration of Optodes Position
Prior to the experiment, the grid of optodes was positioned on 
each subject to mark the four corners of the grid array used. The 
corners were marked by vitamin E capsules, which provide 
a contrast in T1 images.

The use of a finite-element mesh (FEM) precalculated over 
a generic head model requires a spatial normalization tool of 
SPM8 (The Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, Univer
sity College London). The mentioned SPM tool computes an 
affine and a nonlinear transformation between two volumes to 
warp both images and fit them into a template. The generic head 
model was defined as the template and the subject’ s anatomical 
scans were defined as the source image. Therefore, the subject’s 
anatomical scans were warped to fit the boundaries of the 
generic head model without losing structural information.26 The 
above transformations allow the translocation of the subject’s 
anatomy to the anatomic MR scans of the generic head model 
on which the FEM is based. The position of 64 optical fibers was 
interpolated between the coordinates of the four corners marked 
by vitamin E and assigned to the FEM (Fig. 3).

2.5 Forward Model and Image Reconstruction
Image reconstruction requires the creation of a weight matrix 
containing information on each DOT voxel of signals collected 
from all source-detector combinations on the surface of the 
medium.27 Assuming as valid procedure to reconstruct the DOT 
image, NAVI tools were used.

The BrainModeler tool from the NIRx NAVI imaging was 
used, which contains FEMs,6 which describe an inhomogeneous 
distribution of optical properties and an arbitrary geometry of 
different layers. The location of source and detectors on the
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Fig. 2 Representation of average optical channels (2048) over time of a subject. (a) and (b) Red plot 
shows raw DOT data without filtering and black plot shows DOT data DRIFTER-filtered algorithm for both 
wavelengths. Abscissas axes represent the experimental time in frames and ordinate axis correspond to 
normalized arbitrary units.

Fig. 3 Representation of the four corners, which marked the position of the optical fibers for coregistra
tion. (a) Subject’s anatomical scans with the fiduciary marks on the head surface in real space. 
(b) Anatomical MR scans of the generic head model on which the FEM is based. (c) Subject’s anatomical 
scans warped into the space of the generic head model.

tissue surface and inner optical properties is defined as the for
ward model. The forward model describes changes in measured 
boundary data that are caused by small changes of absorption 
within the tissue for each channel-node combination. The sub
mesh that best approximated the area of our measurements 
according to the translocate positions of the fibers grid was 
selected. The submesh contained 4921 nodes and 21,144 
tetrahedrons and thus, its dimensions were 12.05 cm(width) X  

8.85 cm(height) X  5.46 cm(thickness), as shown in Fig. 4 .
A weight matrix (W) is obtained as result of the relationship 

between the number of nodes of the submesh (4921) and optical

channels (2048) measured by the combination of 32 sources-64 
detectors located on the head surface:

^ R '  = W^^,

where AR' is the vector containing the measures for all source- 
detector combinations and A ^  is the vector containing optical 
properties. Therefore, small changes in A^ lead to proportional 
changes in AR' by using a linear perturbation approach.

A normalized difference method28 was applied to recon
struct DOT images. The above method relates, according to
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(b)

Fig. 4 Finite model element mesh selection. (a) Localizations of opti
cal fibers (circles) on the boundary were defined. Red dots corre
spond to source and all of them act as receptors. (b) Atlas with an 
FEM (blue) on the prefrontal cortex.

a perturbation approach, measured surface data with changes in 
interior optical properties of the medium used, compared to 
a reference medium. Absorption changes at two wavelengths 
led to reconstructed images of relative changes in HbO, HbR, 
and HbT using extinction coefficients of HbO and HbR for 
both wavelengths.29

DOT signals were scaled by the normalization of column 
vector to their mean values and an offset of 2.1014 was applied 
to the DOT values so that they oscillated on the same scale as 
fMRI values.

The rebuilding of the DOT image requires inverting the 
weight matrix W resulting in an underdetermined and ill- 
posed problem formulated as an inverse problem, due to the 
fact that NIR light is highly attenuated with an increasing depth.

NIRx NAVI inverts the weight matrix using the truncated 
singular value decomposition method. The MDL criterion 
was used as the index to select the number of singular values 
in order to reduce the dimensionality of W. DOT images 
were reconstructed to a dimension of 40 X  40 X  40 from the 
FEM library, by default. The values of the nodes of FEM 
from this default dimension are interpolated to obtain other 
dimensions, such as 64 X  64 X  64.

Finally, 1465 DOT volumes per experiment with a size of 
64 X  64 X  64 voxels were reconstructed, in Analyze format, 
which is compatible with SPM, for each molecule HbO and 
HbR. The acquisition of all functional volumes was checked 
with a repetition time of 552.5 ms/volume.

2.6 Normalized Anatomical Space
Once reconstructed, DOT volumes for each hemoglobin mol
ecule of HbO and HbR were fitted into a normalized anatomical 
space (MNI) using the spatial normalization tool of SPM8.

2.7 Statistics
T-contrast maps were calculated in SPM8 for both data modal
ities to determinate the degree of complementarity between the 
fMRI-BOLD signal and hemodynamic changes registered by 
the DOT device.

The DOT images were filtered to improve the signal-to-noise 
ratio, using a high pass filter based on a discrete cosine trans
form, 128-s cut-off period. The design matrix consisted of three 
regressors with onsets for rest blocks and onsets for mental

count blocks according to the level of complexity. The regres
sors were convolved with the canonical hemodynamic response 
function (HRF). Polarities of the canonical HRF functions 
were reversed to visualize negative response.30 After estimation, 
activation maps were generated for the subjects by apply
ing a fixed effects model analysis. Three contrasts were 
computed: difficult count X  easy count, difficult count > rest, 
and easy count > rest.

2.8 Functional Magnetic Resonance Imaging Data 
Acquisition

fMRIs were acquired in the volunteers by applying the same 
stimulation pattern used in the DOT experiment. The experiment 
was performed in a 3T Signa Excite HD scanner (General 
Electric). T1-weighted volume was acquired to precise anatomi
cal localization (TR =  6 ms, TE =  1 ms, flip angle =  12 deg, 
matrix size =  256 X  256 pixels, 0.98 X  0.98 mm in plane reso
lution, spacing between slices =  1 mm, slice thickness =  1 mm, 
interslice gap =  0). The anatomical slices covered the whole 
brain and were acquired parallel to the anterior-posterior com
missure. A sequence of 415 T2*-weighted spiral volumes was 
acquired, 15 axial slices each, field of view is 256 mm, slice 
thickness is 4 mm, interslice gap is 1 mm, 64 X  64 matrix of 
4 mm X  4 mm voxels, flip angle is 77 deg, TR is 2000 ms, 
and TE is 24 ms.

2.9 Preprocessing and Statistical Analyses in 
Functional Magnetic Resonance Imaging

fMRI volumes were preprocessed in SPM8 by applying realign
ment to correct motion artifacts, slice timing correction, core
gistration with structural image (T1), and fit into standard 
anatomical space (MNI). An isotropic smoothing kernel of 
8-mm full-width half-maximum was applied to the spiral 
images to suppress noise and effects due to residual differences 
in functional and gyral anatomy and high-pass filter with 128-s 
cut-off period to remove low frequency noise corresponding to 
breathing and pulse.

A general linear model (GLM) was constructed in SPM8 for 
the task. The design matrix consisted of three regressors with 
onsets for rest blocks and onsets for mental count blocks accord
ing to the level of complexity. The regressors were convolved 
with the canonical HRF. After estimation, a fixed effects model 
analysis was performed to generate t-contrast images comparing 
difficult count >  easy count, difficult count >  rest and easy 
count >  rest. Fixed model analysis does not allow for any overall 
conclusions for the population, but it does for this sample. This 
fact is secondary because our goal is to compare both neuroi
maging techniques.

2.10 Region of Interest Analysis
There are studies that report that parietal-temporal and frontal 
networks are involved during calculation processing.14 Our 
interest was to only study frontal areas implicated in mental 
count with the aim of determining whether the processed 
method for DOT data applied to group analysis is valid, using 
fMRI data as the “golden standard.” Thus, only the frontal area 
according to the submesh selected for DOT was represented here. 
The multidistance approach used by DOT allows the detection of 
changes in both extracerebral and cerebral areas. As our interest 
was only cerebral areas, extracerebral areas were masked.
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Fig. 5 Representation of response time in seconds during the sub
traction performed by a subject for each HAA and LAA group during 
a session of mental count. Abscissas axes show difficult level (black 
bars) and easy level (red bars) for each group, and the ordinate axis 
shows the averages and errors of time in seconds in each count. 
There are significant differences *(p < 0.05) between difficult and 
easy complexity’s level in LAA group.

3 Results

3.1 Behavior Analysis
The frequency of pressing the button for each level of complex
ity was analyzed to confirm whether the participants performed 
the task properly, which allowed the quantification of response 
time during the subtractions in each block of tasks. Figure 5 
shows a longer response time during the subtractions in the 
difficult level than easy level for each group [high arithmetic 
ability (HAA) and low arithmetic ability (LAA)]. These results 
are to be expected since, e.g., the response times are lower for 
subtraction in ones than for subtraction in sevens. Furthermore, 
there are significant differences (p < 0.05) between the easy and 
difficult level in LAA group according to Tukey’s multiple 
comparisons.

3.2 Imaging Results
The use of different strategies by each subject makes it difficult 
to reproduce an experiment, where mental calculations are

Table 2 Classification in subgroups according to strategies of 
subtraction.

Subgroups of HAA

HAAa Applied algorithm to approximate to numbers interval
(approximate numbers system).

HAAs Applied direct subtraction and visualized the numbers
as a counter.

HAAm Combined both aforementioned strategies according
to complexity of task (difficult as HAAa, easy as HAAs).

Subgroups of LAA

LAAf Applied mental finger counting.

LAAr Recalled the last two digits and subtracted one by one.

LAAm Combined both aforementioned strategies according
to complexity of task (difficult as LAAf, easy as LAAr).

involved. Fact that is not important in this work, because our 
aim is to compare both imaging techniques.

Poststudy, each subject was asked which strategies they used 
to solve the calculation. Therefore, we separated the two afore
mentioned groups (HAA and LAA) into three subgroups, each 
with four subjects according to strategies used during mental 
calculation according to fMRI data (Table 2).

Three t-contrasts in SPM8 were computed but only one 
t-contrast was selected (difficult count > easy count) because 
this is the best representation of cognitive changes per se unlike 
the other contrasts (difficult count > rest or easy count > rest). 
T-contrast maps were obtained by SPM8 and displayed using 
xjView 8.131 for both the DOT series and fMRI series. T-images 
were mapped onto MNI space in axial view for each HbO, HbR, 
and BOLD signal (p < 0.05).

Figure 6 shows t-maps of activation for contrast difficult > 
easy count measured by DOT and fMRI corresponding to the 
HAAa subgroup. T-maps show prefrontal bilateral activations, 
focused on the right hemisphere for HbO and BOLD signals. 
Both HbO and HbR have a similar distribution in MNI space.

Figure 7 shows t-maps of activation for contrast difficult > 
easy count measured by DOT and fMRI corresponding to the 
HAAs subgroup. T-maps show bilateral activations on more 
orbital areas for BOLD signals while HbR and HbO show bilat
eral activation on superior frontal area, where HbR appears on 
left hemisphere predominantly.

Figure 8 shows t-maps of activation for contrast difficult > 
easy count measured by DOT and fMRI corresponding to the 
HAAm subgroup. T-maps show bilateral activation for HbO 
and HbR throughout the measurement space while BOLD 
only deals with left orbital area.

Figure 9 shows t-maps of activation for contrast difficult > 
easy count measured by DOT and fMRI corresponding to the 
LAAf subgroup. T-maps show frontal bilateral activations for 
HbR, HbO, and BOLD signal, although BOLD and HbO signals 
are more representative in the left hemisphere than the right 
hemisphere. BOLD does not include orbital areas as in previous 
cases.

Figure 10 shows t-maps of activation for contrast difficult > 
easy count measured by DOT and fMRI corresponding to the 
LAAr subgroup. T-maps represent bilateral activations focused 
on more frontal areas, near the interhemispheric fissure for HbO, 
HbR, and BOLD signals.

Figure 11 shows t-maps of activation for contrast difficult > 
easy count measured by DOT and fMRI corresponding to 
the LAAm subgroup. T-maps show the predominance of the 
BOLD signal in bilateral orbital areas. Both HbO and HbR 
signals appear to have the same distribution as the BOLD 
signal, where some voxels of HbR do not match with the 
other molecules.

All subgroups show bilateral activations in the prefrontal cor
tex with a dominance of the high arithmetic ability subgroups in 
the right hemisphere while subgroups belonging to the low arith
metic ability group dominate in the left hemisphere. However, 
each subgroup has different cerebral activation loci according to 
strategies used to solve the mental calculation. These differences 
between subgroups make it difficult to determine which 
common cerebral areas were activated for each molecule, so 
DOT and fMRI were analyzed spatially to test the complemen
tarity level between measured signals and to determine which 
functional areas matched. Table 3 shows the common number 
of voxels between each DOT and fMRI series.
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Fig. 6 T-maps of brain activation for the HAAa subgroup measured by DOT and fMRI. All results were 
mapped onto MNI space. Threshold p < 0.05 corrected FDR, at the voxel level for HbO(red), HbR (blue), 
and BOLD (green) signals. Note color change to violet in common voxels.

The results show common anatomical regions between each 
hemoglobin molecule (HbO and HbR) and BOLD signal mea
sured by DOT and fMRI equipment, respectively. From a global 
point of view, conjunction analysis shows that, in the prefrontal 
cortex, DOT detects the same areas as fMRI at the functional 
level. But in performing conjunction analysis, we lost informa
tion because both techniques separately provide more informa
tion about hemodynamic changes.

4 Discussion

4.1 Prefrontal Activation During Arithmetic 
Caicuiation

Different brain regions are responsible for the different functions 
executed during arithmetic problem solving. Studies of neuro
imaging indicate the role of the parietal cortex in the calculating

and processing of numbers and of the frontal cortex in numerical 
knowledge and working memory.32 The interest of the present 
study was to observe the frontal lobule with a cognitive para
digm based on subtraction (difficult > easy), and the global 
results show activations in the bilateral superior frontal gyrus, 
inferior and middle frontal left, bilateral frontal inferior, and 
cingulum anterior. These areas were found by other authors dur
ing addition and subtraction operations in adults,33 and even in 
children with learning disability affecting the normal acquisition 
of arithmetic skills.34

However, each subgroup shows different activation loci 
according to strategies used as in the case of subgroups with 
high arithmetic abilities, where HAAa and HAAs show 
dominance in the right hemisphere. This dominance may be 
explained by the approximate numbers system, which represents 
numerical magnitude information in a language independent 
analog fashion and implicates frontal and parietal circuits in
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Fig. 7 T-maps of brain activation for the HAAs subgroup measured by DOT and fMRI. All results were 
mapped onto MNI space. Threshold p < 0.05, corrected FDR at the voxel level for HbO(red), HbR (blue), 
and BOLD (green) signals. Note color change to violet in common voxels.

the right hemisphere.35 But, the HAAm subgroup shows slow 
activations (p < 0.05, uncorrected) for both d O t  and fMRI 
measurements, which may be due to a combination of strategies 
used, not shown a specific activation.

Otherwise, the subgroups with low arithmetic abilities show 
dominance in the left hemisphere, which increased with task dif
ficulty, a complex task can therefore be expected to produce a 
greater number of activated voxels in the left compared to the 
right hemisphere36,37 or in the cases of both subgroups, LAAf 
and LAAm, that applied mental finger counting, which are hab
its related to hemispheric lateralization,38 which displayed the 
preferential involvement of the left prefrontal cortex although 
the subjects were right-handed. The LAAr subgroup also 
showed more dominance in the left hemisphere, because its 
role in the planning of elementary sequences needed to execute 
a calculation procedure.39 In this case, the strategy used showed

activations in orbital areas that may be involved in the rapid 
learning of visual associations40 and the frontal medial area, 
which supports the demand of working memory during arith
metic operations.41

The acquisition of arithmetical skill to resolve a mental 
calculation of the HAA group was reflected in the results, which 
showed weaker brain activations than the LAA group. The 
academic formation of each group may be involved in the 
acquisition of arithmetical abilities; therefore, this leads one to 
think that it would be difficult for one group to acquire the 
same strategies of another group.

4.2 Image Quality
The signals in previous fMRI and NIRS studies are highly 
correlated between both modalities.42 The present work
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Fig. 8 T-maps of brain activation for the subgroup HAAm measured by DOT and fMRI. All results were 
mapped onto MNI space. Threshold p < 0.05 uncorrected for HbO (red), HbR (blue), and BOLD (green) 
signals. Note color change to violet in common voxels.

demonstrates that DOT activations are functionally similar to 
fMRI activations in the prefrontal cortex. However, the percent
age of volume overlap between DOT and fMRI voxels was cal
culated in a defined space of 6384 voxels with a size of 2 X  2 X  2 
for each voxel. This space corresponds to the frontal area 
defined by the submesh of the FEM library selected in this 
study without extracerebral areas fitted onto normalized MNI 
space (Fig. 12), besides which, the percentage was calculated 
according to significant voxels represented by t-maps of fMRI 
for each subgroup. The percentage of common voxels between 
HbO-BOLD and HbR-BOLD for each subgroup is shown in 
Table 4 .

DOT volumes are treated as fMRI volumes, thereby t-contrast 
images have been used as the metric to quantify the percentage 
of common voxels between both modalities by a conjunction 
analysis, which allows testing for common activation across

subjects or tasks creating the intersection of statistical maps 
thresholded at an alpha rate of 0.05 from random field theory.43

A low percentage of voxels is shown in the overlap between 
modalities for each subgroup, which is, perhaps, because the use 
of FE mesh is not personalized. The use of a generic head model 
for the forward light modeling, making it necessary to coregister 
subject-specific MR anatomy with head model MR anatomy to 
localize the position of optodes. This procedure could reduce the 
spatial accuracy of the derived activation foci, because there are 
variabilities in the brain structures and the thickness of the 
extracerebral tissue.44 The measured activation patterns can only 
be projected onto structural MRI, which is performed on the 
individual subject, when external landmarks are required for 
cranio-cerebral correlations with the 10 -  10/10 -  20 electrode 
placement system.45 An approach would be to create a finite 
element for a standard brain template46-48 or subject-specific
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Fig. 9 T-maps of brain activation for the LAAf subgroup measured by DOT and fMRI. All results were 
mapped onto MNI space. Threshold p < 0.05, corrected FDR at the voxel level for HbO(red), HbR (blue), 
and BOLD (green) signals. Note color change to violet in common voxels.

MR scans,49,50 which forward model considering different opti
cal properties for each brain layer, which could minimize the 
reconstruction errors and improve spatial accuracy.

However, the use of a precalculated generic FEM allows a 
saving in time and energy compared to the generation of indi
vidual FE-meshes and forward models, especially for studies 
comprising many subjects and using high density grids.51

Normalization onto MNI space leads one to think that there 
could be another factor to explain the results of the overlap 
between both modalities. Spatial normalization was developed 
for voxel-based analysis in activation brain studies. This pro
cedure takes into account a complete specification of the spatial 
topography of each image, e.g., the topography of an image can 
be characterized in terms of the coefficients corresponding to the 
spatial basis functions. This coefficient, taken in conjunction 
with the reference image, is a complete specification of the 
topography of the original image. The anatomical topography

can be characterized by multivariate measures and depends on 
conventional multivariate statistics.52 Therefore, normalization 
procedures for DOT image onto MNI space should not distort 
or increase variation in the GLM analysis.

Previous studies have measured qualitatively and quantita
tively the colocalization between DOT and fMRI in visual53 
and motor44 areas. FEM specific to each layer of a subject MR 
anatomy guarantees an alignment with fMRI data allowing the 
calculation of localization error in each voxel using, e.g., an aver
age center-of-mass or phase map.54 The calculation of localization 
error in each voxel on frontal areas could help to explain the 
discrepancies observed in the overlap between both modalities.

4.3 Use of Canonical Statistical Parametric Mapping
On the one hand, in fMRI studies, the probability of obtaining 
one or more activation foci of at least one voxel, is small, e.g.,
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Fig. 10 T-maps of brain activation for the LAAr subgroup measured by DOT and fMRI. All results were 
mapped onto MNI space. Threshold p < 0.05 corrected FDR, at the voxel level for HbO(red), HbR (blue), 
and BOLD (green) signals. Note color change to violet in common voxels.

p-value <0.05. Gaussian processes allow a significant advance 
in detecting activation foci in SPM, so information about the spa
tial extent or volume of the activation is included in the analysis 
of significant focal change.55 In DOT studies, the probability 
of obtaining activation foci is high at the same p-value. DOT 
volumes obtained with the approach in the present study are 
sufficiently robust to be estimated giving significant activa
tion foci without applying a Gaussian kernel, unlike NIRS- 
SPM,56 which applies a different noise treatment in fNIRS and 
fMRI.

During preprocessing, fMRI data were smoothened with a 
Gaussian kernel of 8 mm typically used to match with DOT 
data. An alternative approach would be the use of 13-mm 
Gaussian smoothing for fMRI, the use of 8-mm Gaussian 
smoothing for DOT data, or the use of both. These approaches 
would increase the number of common voxels in the overlap 
between both DOT and fMRI t-images.

On the other hand, SPM applies one process to analyze 
each voxel using any statistical parametric test. The resulting 
statistics are assembled into an image, that is then interpreted 
as a spatially extended statistical process.57 The present work 
allows a GLM analysis voxel-by-voxel over reconstructed DOT 
images for each molecule HbO and HbR to be made, unlike 
other authors who applied GLM analysis prior to the recon
struction of the images.46,48

4.4 Limitations of Study
Studies have tried to find a spatial and temporal correlation 
between the BOLD signal and HbR and HbO signal measure
ment by both imaging techniques.42 The activations in the 
prefrontal cortex recorded after cognitive tasks generated more 
subtle activation changes unlike motor58 or visual59 tasks. 
There was no repeated activation pattern during the cognitive
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Fig. 11 T-maps of brain activation for the LAAm subgroup measured by DOT and fMRI. All results were 
mapped onto MNI space. Threshold p < 0.05 corrected FDR, at the voxel level for HbO(red), HbR (blue), 
and BOLD (green) signals. Note color change to violet in common voxels.

paradigm in the cases here, making the study difficult to repro
duce and which would require a larger sample size than the one 
used here. Besides, simultaneously, recordings must be made 
to compare both modalities60 while the cognitive paradigm is 
presented to the subject.

From the methodological point of view, there are some con
siderations, such as the physical principles of photon transport in 
scattering media restrict the precision of the reconstruction. 
Assumptions of optical properties in the subject limit the preci- 
sion.44 Localization of optode fibers over each individual’s head 
prior to generating the FE mesh, which saves in time and makes 
group analysis difficult, could also introduce localization errors due 
to transformation procedures. Besides, the FE mesh precomputed 
on a generic head does not take into account that the thickness of 
the extracerebral tissue varies between subjects, which reduces 
the spatial accuracy of activated foci. NIR light only penetrates 
3 to 4 cm deep, another limitation that should not be forgotten.

4.5 Neurovascular Coupling
Hemodynamic molecules measured by DOT provide comple
mentary information to fMRI measurements. When spatially 
comparing t-maps obtained by DOT and fMRI measures, 
both HbO and HbR show common voxels with BOLD signals, 
but if they are analyzed separately, it may appear that HbO and 
BOLD are in greater concentration and better spatial match than 
HbR.60 Vasodilatation generated by neural activation is reflected 
in HbO and BOLD signals, whereas in some cases with HbR, 
this even appears in the contralateral hemisphere. One possible 
explanation is that HbR increased during neural activation and 
was then washed by oxygenated blood arriving from vasodila- 
tation.61 These increased HbR, which have not been washed 
because nearby cerebral areas demand oxygen, may be detected 
by DOT. Therefore, DOT provides most information about hemo
dynamic changes. Both DOT and fMRI techniques measure
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Table 3 Representation of number of voxels common by anatomical 
area to each combination between HbO-BOLD and HbR-BOLD.

Table 3 (Continued).

Peak MNI co-ordinate

Anatomical region
No. of 
voxels

Subgroup HAAa

Difficult > easy count (T: 2.35, p < 0.05) HbR n BOLD 

Middle frontal gyrus 34 42 - 6  9

Frontal superior right 26 46 12 10

Difficult > easycount (T: 2.35, p < 0.05) HbO n BOLD

Frontal medial orbital right 38 44 -1 0  244

Cingulum anterior right 16 46 10 11

Frontal superior medial right 12 60 26 12

Subgroup HAAs

Difficult > easy count (T: 1.65, p < 0.05) HbR n BOLD 

Middle frontal gyrus 32 46 - 8  9

Frontal middle orbital right 20 46 -1 8  142

Cingulum anterior left -14  44 14 6

Difficult > easy count (T: 1.65, p < 0.05) HbO n BOLD 

Frontal medial orbital right 20 46 -1 8  93

Rectus right 12 42 -1 6  42

Frontal superior medial right 14 48 0 26

Subgroup HAAm

Not presented common voxels

Subgroup LAAf

Difficult > easy count (T: 1.65, p < 0.05) HbR n BOLD 

Frontal medial orbital right 12 54 -1 0  110

Cingulum anterior left -8  44 0 17

Cingulum anterior right 12 44 8 10

Frontal middle right 48 40 16 25

Difficult > easy count (T: 1.65, p < 0.05) HbO n BOLD 

Frontal medial orbital left -6  42 -1 2  9

Frontal medial orbital right 12 54 -1 0  27

Frontal superior medial right 20 42 0 11

Cingulum anterior left -10  44 0 21

Frontal superior medial left -14  58 0 34

Cingulum anterior right 12 44 8 14

Frontal superior medial right 12 60 8 40

Anatomical region

Peak MNI co-ordinate
No. of 
voxelsx y z

Subgroup LAAr

Difficult > easy count (T: 3.1, p < 0.05) HbR n BOLD

Frontal medial orbital right 12 54 -10 110

Cingulum anterior left -8 44 0 17

Cingulum anterior right 12 44 8 10

Frontal middle right 48 40 16 25

Difficult > easy count (T: 3.1, p < 0.05) HbO n BOLD

Frontal middle orbital right 42 48 -16 124

Frontal superior orbital left -14 60 -14 14

Frontal middle orbital left -26 58 -12 23

Cingulum anterior left -12 50 2 10

Subgroup LAAm

Difficult > easy count (T: 3.1, p < 0.05) HbR n BOLD

Frontal middle orbital right 42 48 -16 126

Frontal superior orbital left -14 60 -14 16

Frontal middle orbital left -22 54 -10 21

Cingulum anterior left -12 50 2 10

Frontal middle left -38 56 4 20

Difficult > easy count (T: 3.1, p < 0.05) HbO n BOLD

Middle frontal gyrus -2 46 -8 9

Frontal middle right 46 46 4 11

Frontal superior left -22 54 10 33

Frontal superior medial left -14 48 12 14

Frontal superior medial right 8 60 22 12

M -

Fig. 12 Representation of the space defined by submesh selected 
from FEM library, without extracerebral areas.
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Table 4 Percentage of common voxels in the overlap between DOT and fMRI.

No. of voxels for each subgroup Within space defined by submesh By t-maps of fMRI

Subgroup HbR-BOLD HbO-BOLD
% Voxels 

HbR-BOLD
% Voxels 

HbO-BOLD % Voxels Total
% Voxels 

HbR-BOLD
% Voxels 

HbO-BOLD

HAAa

HAAs

LAAf

LAAr

LAAm

19

157

162

162

193

267

161

156

171

79

0.29%

2.45%

2.53%

2.53%

3.02%

4.18%

2.52%

2.44%

2.67%

1.24%

4.48%

4.97%

4.98%

5.21%

4.26%

5%

59%

8.92%

20%

17%

43%

57%

8.93%

27.7%

15%

hemodynamic changes but in different ways, i.e., signals mea
sured or time repetition.

5 Conclusions
The fiber-grid was positioned on the forehead during DOT 
experiments to improve the contact of the fibers with the 
scalp because this area is free of hair. However, the scalp-brain 
distance in this area varies across the subjects, which may 
reduce the quality of DOT signal during the recordings. The 
results here show that the NIR light can spread across the frontal 
sinus and register hemodynamic changes in the cerebral cortex 
regardless of the depth or morphology of the frontal sinus.

The results demonstrate that the processing method for DOT 
series in the present study allows the use of a group analysis on 
the prefrontal cortex using cognitive paradigms, which reflect 
changes in the cognitive task in the strict sense with highly sig
nificant results by means of subgroups analysis. By increasing 
the sample rate for each subgroup, the results are expected to be 
more significant. But the aim of the present work is to demon
strate that the processing method applied for DOT data can be 
applied to group analysis and that only using DOT measures is 
sufficient for studying cognitive processing.

The results of work presented here indicate the processing 
method for group analysis of DOT data used here is reproduc
ible as a standard procedure during data filtering, choosing sin
gular value numbers, and the coregister DOT volume series to 
MNI space. DOT volume series are subsequently statistically 
analyzed by canonical SPM (i.e., without software modifica
tions), in the same way, as fMRI series are analyzed.

Finally, studies of functional dynamic62 or dynamical causal 
modeling (DCM)63 for DOT data series could help to understand 
complex processes in the prefrontal cortex during a cognitive 
paradigm involving, e.g., mental calculation, making it possible 
to know the most likely path between activated loci. There has 
recently been a tendency to perform studies of functional 
dynamic and DCM with the aim of increasing knowledge about 
cerebral processing, where combined DOT and fMRI measure
ments could be fundamental tools to understand neural com
plexity and, especially, the neurovascular coupling in humans, 
which is still unknown.
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I MEXICAN SYMPOSIUM ON NIRS NEUROIMAGING (MEXNIRS)

A new approach for processing DOT data using 
canonical SPM: A motor study.

Ilem an d ez-M artin .li' M a rc a n o ,l- 't:a sa n o v a ,0 ' M odroiio .C 'P lata-U ello .J' U onzalez-

M oraJL‘
' Fm'uhy o f Mvdidne. Vnivermiiad tiv La Lu^um iULL). Santa Cm: iiv Tmcrifc

(Tenerife). Spain.

tiilrniiiii'liiiit: is si r] în-Ltiv;Lsivi; tctliiiktuc iilluwin^ tlic

hL'niudyimtnic diutis!L'N In thic brain ( I ]. Nu1viiduv^. no sianikrd uh)I cxisu for Ihc analysis o f 
functiunal DOT data, makiTi^ rcprixlucibk rL'^nrch diffloult for di(Tbrcnl p'vujKi. SPM is widi:ly 

used for ihe analysis of tMRl series [2]. The aim o f tliis study was to determinate tlie new 

apprtwch d e v e lo p ^  by us where iJie DOT Jala iirc suiUblc for analysis in SPM in Iht; same way 

as I'M RI scries arc [3 ] . T-contrasi maps caltulatcd from SPM were used to compiirc our gulden 

Ktiindjtii functiona! itiagnelic itMjiiajiee irmgini; ( IMRl) series versos IX)T voluntes series. 
M ethods; A grid of c<r-lt>cali7ed dpiodcs were placL’d on the mol<H- tireu of si^ healthy ilIbj<̂ L'ts. 

Raw DOT daia were filtered using a DRIFTiiR algotillun (4 ] adapted lo DOT data whicli 
reduces serial correlatioins induccd by breathing anti cardiac ucli^nty, A finite element mfdel 

(FF.M) prc-compui«l ami tnincatc singular value detompcisition (iSVD) atgorilhm were used to 
teconslruct tXJT images tit a dittiension o f  M xM jtM  voxels. The minimum description length 

(M [)L ) index [5] approach w;is iiticd to rt'dtKC ihc dimunslonality o f the Jiieoliian matrix during 

the selection of the singular values. A block design wa.>; developed in which the pariieipaiits 
bcjjan 2 0  s o f dummy tinK', 15 S of rt!ivt period and 13 s o f motor tasks, while the functional 

activity o f the motor concx was rccordcd in botli t \ lR l and DOT tlcvLccs. Tlic following two 

motor conditions were peribrmed arnl randomised: Condition 1; an index tinjwr-thimib 

opposition task with contact Setwecn tt>c index finjfcr and thumb; iind Condition 2; the same 
opposition task but willMiit contact between the index fingi:! and il>e thumb. T-contrast inups lor 
HhO, HbR and HbT and BOLD ?;ignals weiie obtained from SPM for the contrasts between 

resting blocks and tasks blocks.
R esults: On applying the above me tit ioned new api>roach iti a  m otor paradigtn. die results; 

show ed a sip tlftcan ce di:3tnbutton o f vsilties i i  T-contrsists o f  processed DOT dflta which w as 

sim ilar to the sitsiiificance distribution o f IM Rl T-eontrasi values.

Concluslun: T-contrast maps for DOT and fWRI \ i>lumes scries allow the coinparison o f both 

techniques on the molor conex during a motor paradigm.
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HEM ODYNAM IC CHANGES M ONITORING BY DOT DURING iT M S AT  
HIGH FREQUENCY ON THE PREFRONTAL CORTEX: A THREE

E. Hernandez Martin*. O. Casanova Gonz^ez', F. Marcano Serrano'C. Modrono Pascual'J. Plata Bello', J.L  Gonzalez 

*. Depaitamento de Fisiologia. Facultad de Medicina. Universidad de La Laguna (LXL). Santa Cruz de Tenerife

lutroclucHou: Diffiise optical imaging (DOT) is a non-iiivasive imaging tecluiiqiie that uses near 
infrared light to image cerebral activations. DOT measures changes in cerebral oxygenated (HbO) 
and deoxygenated hemoglobin (HbR) concentration due to local brain activation. A combination 
between DOT and TMS allows the measurement of hemodynamic changes generated by brain 
stimulation as both tecluiiques only reach cerebral cortex. The present work shows hemodjaiamic 
changes measured by DOT during rTMS at high-frequency (>10 Hz) on the prefiontal cortex in an 
in-depth study, providing 3D hemodynamic images. This combination allows the study o f each 
hemoglobin molecule dming rTMS. and provides both spatial and temporal infonnation which may 
help to explain neurovascular coupling which is still luiknown.
M ethods: Seven trains of rTMS at 10 Hz. with a train length of 20 sec. 25 sec inter-train interval and 
an increasing intensity for each train were administered on a healthy subject. A cucular TMS coil 
was placed 90° to the head in nvo positions over the prefiontal cortex: middle (MPC) and right 
lateral (RLPC) in different sessions. A grid of 18 co-localized optodes were collocated into the coil 
to simultaneously measure hemodynamic changes during rTMS. A new approach for processing 
DOT data in canonical SPM as fMRI does was applied. Thus, a general linear model was constrticted 
in SPM8 for rTMS blocks versus resting blocks. T-contrasts were obtained for HbO. HbR and HbT 
coregistered onto the subject's anatomy. One sample t-test analysis was applied for one contrast:

Results: A significant increase of HbR (p<0.001) was obsei"ved. while HbO (p<0.05) showed less 
significar.t changes than HbR diuing rTMS at high-frequency in both positions over the prefiontal 
cortex. In conclusion, an rTMS at high-fiequency on prefiontal cortex is represented by greater
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INCREASED STATISTICAL POWER IN DIFFUSE OPTICAL 
TOMOGRAPHY IMAGES USING A BAYESIAN FILTER.

Hernandez-Martin. E  ', Marcano. F  ', Casanova. O ', Modrono .C ', Gonzalez-Mora. J .L 1.

'. Faculty of Medicine. University of La  Laguna, Spain.

F u n ctio n a l near in frared  sp ectroscopy ( f N IR S )  is  an o ptica l tool used to estim ate changes in  
cerebral o xygenated  (H b O 2) and deo xygenated h em o g lo b in  ( H b R )  concentration  due to lo ca l 
co rtica l activation . Th re e -d im e n sio n a l im ages o f  h e m o g lo b in  concentration  in  hum an cerebral 
co rtex can be obtained u s in g  D iffu s e  O p tica l T o m o g ra p h y  ( D O T ) ,  a m o d a lity  o f  f N I R S  that 
ca lcu lates absorption changes o f  near in frared  lig h t  over a fin ite  elem ent m odel o f  the brain.

T o  ach ieve  an increase o f  statistica l pow er in  D O T  im a g e  co rre sp o n d in g to co g n it ive  p arad igm , 
w e ap p lied  a D y n a m ic  R e tro sp ective  F ilte r in g  o f  P h y s io lo g ic a l N o is e  ( D R I F T E R )  a lgorithm , 
w h ic h  m o d e lin g  and rem ove p h y s io lo g ic a l no ise, a llo w in g  accurate d yn a m ica l tra c k in g  o f  the 
va ria tio n s in  the card iac and resp irato ry frequencies. T h is  filte r  w as ap p lied  over raw  D O T  data 
d u rin g  p re pro ce ssin g.

T h e  sam e p arad igm  w a s repeated s ix  tim es w ith  a p artic ipant u s in g  an M R I  scanner and N ir x  
M e d ic a l System  equipm ent. Im a ge s co llected  fro m  both techniques w ere co-reg istered  to the 
structural im ages and a n a lyzed  u s in g  S P M 8 . W e  generated a contrast im age  co m p a rin g  b lo c k s  
o f  tasks v s  rest fo r each probe (p -va lu e  <  0 .0 01). A  co n ju n ctio n  spatial a n a ly s is  (p -va lu e < 0 .0 5 ) 
revealed  a large  num ber o f  v o x e ls  in  the co m m on areas betw een D O T  and f M R I  im ages u s in g  
D R I F T E R  other than co nven tio n al filte rs.

T h is  w o rk  co u ld  b e lo n g  to sym p o siu m  topics:

15. A d v a n c e d  M o le c u la r  Im a g in g  in  N e u ro scien ce .
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DO FM R I AND H R-D O T D ETECT SIM ILA R  FU NCTION AL 
CHA NG ES? A COM PARATIV E STUDY IN  HUM AN PREFRO N TA L 
CORTEX .

E. Hernandez Martin1. O. Casanova Gonzalez1, F. Marcano Serrano1 C. Modrono Pascual1 J. Plata Bello12, J .L  
Gonzalez Mora1.
1. Facultad de Medicina. Universidad de La  Laguna. Santa Cruz de Tenerife.
2. Servicio de Neurocirugia. Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tenerife.

F u n ctio n a l near in fra re d  sp e ctro sco p y ( f N IR S )  is  an o p tica l to o l to m easure ch an ges in  the 
ab so rptio n  o f near in fra re d  lig h t in  the cerebral co rte x. f N IR S  a llo w s an e stim atio n  o f ch anges 
in  cerebral o xygen ated  (H b O 2) and deo xygen ated  h em o g lo b in  (H b R ) co ncen tratio n  due to lo c a l 
b ra in  a ctiva tio n . Th e se  h e m o d yn am ic ch an ges can  a lso  be m easured w ith  fu n ctio n a l m agn e tic 
resonance im a g in g  ( fM R I)  thro u gh  the b lo o d  o xygen ated  le v e l dependence ( B O L D )  sig n a l. 
D u e  to the co m p le x ity  o f  a ctiva tio n s detectable d u rin g  co g n itiv e  ta sk s and lo w  re la tio n sh ip  
betw een n o ise  and s ig n a l. the co rre latio n  betw een both techn iq ues has been studied  in  m otor 
areas.
O u r go a l is  to study w hether both techn iq ues detect a ctiva tio n s in  fu n ctio n a l areas o f  the 
p refro n tal co rtex asso ciated  w ith  the e xecu tio n  o f a g iv e n  co g n itiv e  p arad igm .
T h e  sam e p arad igm  w as repeated fo u r tim es w ith  a p a rtic ip a n t u s in g  an M R I scann er and f N IR S  
equipm ent. T h e  fM R I data w ere acq u ired  w ith  a 3 T  G E  scann er u s in g  a sp ira l sequence to 
co rre ct the fie ld  d isto rtio n s produced  b y  fro n ta l sin u s. A  N ir x  M e d ica l System  u sin g  d iffu se  
o p tica l to m o grap h y (D O T )  w as used  to acq u ire  the fN IR S  data. T h e  latter w ere p re -p ro cessed  
u s in g  a b an d -p ass filte r  (0 .0 0 4 -0 .0 4  H z ). Im a ge s co lle cte d  fro m  both techn iq ues w ere co 
registered  to the stru ctu ral im a g e s. n o rm a lize d  to the standard tem plate and then. an a lyze d  
u s in g  S P M 8 . W e generated a co ntrast im age  co m p a rin g  b lo c k s  o f  ta sk s v s  rest fo r each probe 
(p -va lu e  <  0 .0 0 1 ). T h e  re su lts w ere sp a tia lly  re lated  u s in g  a co n ju n ctio n  a n a ly s is  betw een fM R I 
and D O T - fN IR S  (p -v a lu e  <  0 .0 5 ).
T h e  co n ju n ctio n  a n a ly s is  re vea led  a la rg e  num ber o f  v o x e ls  in  the com m on areas betw een H b R - 
B O L D  and H b O 2 S a t -B O L D  im ages. w h ile  there w ere a sm a lle r num ber o f  v o x e ls  in  the 
com m on areas betw een H b O 2-B O L D .
T h e  re su lts show  that H b R  data fro m  f N IR S  h ave  a la rg e r num ber o f  com m on v o x e ls  w ith  
B O L D  in  the p refro n tal co rte x d u rin g  the c o g n itiv e  p ro cess than the other f N IR S  data.

E ste fa n ia  H e rn an d e z M artin . eh ern an m @ u ll.ed u .es
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