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Resum

L’electroencefalografia (EEG) és una técnica no invasiva que permet I'estudi de l'activitat eléctrica
espontania cerebral, i que es caracteritza per oferir una elevada resolucié temporal que es situa en
'ordre dels mil-lisegons. Aquesta técnica permet obtenir informacié sobre les respostes neuronals
gracies al fet que capta lactivitat electromagnética relacionada amb els corrents eléctrics
desencadenats per la circulacié de ions a través dels canals ionics de la membrana de la neurona. La
limitacio principal d’aquesta tecnica és que estudiada amb els procediments tradicionals presenta una
pobra resolucié espacial, deguda entre altres raons a que les mesures es prenen en el cuir cabellut,
molt lluny de les fonts cerebrals que generen els potencials eléctrics mesurats, el que implica una gran
atenuacio dels senyals eléctrics cerebrals originals, ja que el senyal eléctric ha de travessar diferents

teixits.

L’activitat eléctrica cerebral pot ser també provocada (evocada) constituint el potencials evocats, que
soén un senyal que s’obté amitjant fragments de 'EEG, que es produeixen com a conseqiiéncia de
I'activitat neuronal relacionada amb el processament cerebral d’un estimul sensorial, activitat motora o

una activitat cognitiva.

Aquesta treball posa en evidéncia que es poden aconseguir guanys quantitatius amb l'aplicacié de
técniques matematiques en a I'estudi dels potencials evocats cerebrals, i també avencgos rellevants en
la seva interpretacio. També es fonamenta l'interés de no centrar els estudis de les caracteristiques de
la resposta evocada en les mesures tradicionals (laténcia, amplitud), i la necessitat d’estudiar la
dinamica espacio-temporal de les fonts. Aquest enfocament permet aconseguir nova informacié crucial
tant en el coneixement de la resposta cerebral en subjectes normals, com en la possibilitat de detectar
alteracions funcionals cerebrals en una patologia determinada, en concret en ['alcoholisme.
L’abordatge proposat per analitzar les respostes eléctriques cerebrals evocades, permet obtenir
informacié sobre el funcionalisme cerebral que d’'altra manera no és accessible. Finalment es descriu
que els potencials evocats estan generats per nombrosos components independents que poden

presentar multiplicitat de fonts cerebrals.

En conclusio, aquest treball posa de relleu linterés i la necessitat de I'aplicacié d’algorismes
matematics en I'estudi dels potencials evocats, que siguin capagos d’augmentar la resolucié espacial,
d’estudiar la dinamica de les fonts que generen els potencials evocats, i de comparar diferéncies en la
I'evolucié temporal d’aquestes fonts per I'estudi de del funcionament cerebral. A més, obre una via per
estudiar les fonts dels components estadisticament independents dels potencials evocats estudiant els
“trials” originals, evitant aixi la pérdua d’informacié relacionada amb I'amitjat que tradicionalment
s'utilitza per l'estudi dels potencials evocats. Finalment es demostra I'aplicabilitat dels nous
enfocaments proposats tant en I'estudi del funcionalisme cerebral normal, com en un trastorn mental

de tanta transcendéncia com l'alcoholisme.



1. Introduccié

L’electroencefalografia i els potencials evocats (i les seves corresponents
contraparts magnétiques, magnetoencefalografia i camps evocats) sén, actualment
les técniques més emprades per accedir al processament rapid cerebral, degut a la
seva elevada resolucié temporal i al fet de que estan relacionades amb [I'activitat
neuronal. D’altra banda, presenten una pobra resolucié espacial, que a més es veu
agreujada per problemes de barreja de diferents fonts, i atenuacié/canvi de
potencial degut a canvis de conductivitat en els diferents teixits cerebrals, entre

d’altres problemes.

En els ultims anys s’ha fet un gran esfor¢ en el desenvolupament i I'aplicacio
d’algorismes matematics que permetessin solucionar parcialment alguns dels
problemes inherents a l'estudi de Il'activitat eléctrica cerebral. Aquesta tesi es
proposa donar passos endavant, emprant técniques matematiques avancades, en
la soluci6 de dos dels aspectes clau de la millora en la interpretacido de
'EEG/potencial evocats: I'increment de la resolucié espacial, i I'estudi de I'evolucié
temporal de les fonts que generen els potencials evocats. També es duu a terme
l'aplicacié d’aquests métodes a I'estudi d’'una patologia psiquiatrica (I'alcoholisme),
en base a 'augment de resolucié espacial aconseguida, i a I'is de técniques que
permeten mesurar les diferéncies entre subjectes controls i pacients en la dinamica
de les fonts de corrent que generen els potencials evocats. A més, es descriu un
métode nou per determinar les fonts dels components independents que generen
els potencials evocats, utilitzant la informacié de I'EEG sense usar técniques

d’'amitjat (estudis “trial a trial”).

El cos de la present tesi el formen quatre articles, tres acceptats/publicats en
revistes internacionals en els ultims dos anys, i un altre article més enviat. Els

articles son:

e Gomez CM, Marco J, Grau C. Preparatory visuo-motor cortical network of the
contingent negative variation estimated by current density. Neuroimage.
2003. 20(1):216-224

e Marco J, Fuentemilla LI, Grau C. Auditory sensory gating deficit in abstinent
chronic alcoholics. Neurosc Letters. 2005. 375:174-177
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e Marco-Pallarés J, Grau C, Ruffini G. Combined ICA-LORETA analysis of
MMN. Neuroimage. 2005a. 25:471-477
e Marco-Pallarés J, Ruffini G, Polo MD, Gual A, Escera C, Grau C. MMN in

abstinent chronic alcoholics: a scalp current density study. 2005b. submitted

El denominador comu de tots aquests articles és el fet d’aplicar algorismes
matematics per I'estudi de potencials evocats, centrant aquest estudi de forma
preferent en la localitzacié de fonts intracerebrals i en I'analisi de la seva dinamica
temporal. Aixi doncs es proposen alternatives a les analisis tradicionals basades en
la determinacié de les fonts de corrent dels potencials evocats i en la posterior
analisi de la seva evolucid. Els resultats d’aquests treballs demostren la utilitat

d’aquestes técniques en I'estudi de I'activitat eléctrica cerebral

11



2. Objectius

Objectiu 1: Determinar les fonts de corrent dels potencial evocat P50, potencial de

disparitat (Mismatch Negativity, MMN) i variacioé contingent negativa (CNV).

Objectiu 2: Estudiar I'evolucié temporal de les fonts dels potencials evocats per tal
d’aprofitar una de les avantatges principals dels estudis amb activitat eléctrica

cerebral, que és la seva resolucio temporal situada en I'ordre dels mil-lisegons.
Objectiu 3: Determinar les diferéncies en les fonts de corrent els potencials P50 i
MMN entre pacients alcohdlics cronics i subjectes sans. Determinar les diferéncies
entre els grups en I'evolucio temporal del potencial evocat MMN.

Objectiu 4: Determinar la dinamica temporal de les fonts del potencial evocat CNV
Objectiu 5: Determinar les fonts que generen els components independents i del

potencial de disparitat i establir el seu comportament espacio-temporal, mitjangant

una analisi trial a trial.

12
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3. Els Potencials Evocats

3.1. Técniques de neuroimatge funcional

Un aveng decisiu que ha potenciat I'estudi del funcionament cerebral en les dues
darreres décades ha estat el desenvolupament de les técniques de neuroimatge
funcional, que permeten l'observacid6 de diferents aspectes del funcionament
cerebral in vivo. La millora d’aquestes técniques, i les aplicacions relacionades amb
les mateixes és un aspecte basic en el progrés de la neurociencia recent , ja que
alguns progressos han permés o facilitat I'estudi de parametres o aspectes nous
dins del funcionament cerebral." Actualment existeixen nombroses técniques que
permeten estudiar el funcionament cerebral, donant accés a mesurar diferents

parametres i a diferents escales espacials i temporals. Entre elles destaquen:

¢ Ressonancia magnética funcional (Functional Magnétic Ressonance,
fMRI)

Permet estudiar canvis en la concentracio de oxihemoglobina/deoxihemoglobina
en les diferents arees cerebrals mentre el subjecte estudiat realitza una tasca.
S’aplica un camp magnétic d’intensitat molt elevada (de l'ordre de tesla) que
orienta els espins? dels atoms en una mateixa direccié. Quan el camp magnétic
es deixa d’'aplicar, els espins tornen a les seves posicions originals, emetent
energia. Depenent de la naturalesa del material sobre el que s’aplica el camp
magnétic el temps trigat per tornar a la situacié inicial és diferent; aquest temps
és la base de la mesura amb aquesta técnica.

La ressonancia magnética funcional és no invasiva i t& una gran resolucio
espacial en tres dimensions (de l'ordre dels mil-limetres), perd en contrast té

una baixa resolucié temporal (de I'ordre dels segons).

o Tomografia per Emissié de Positrons (Positron Emission Tomography,
PET)

' Aixi doncs, per exemple, el desenvolupament del programa SPM que permet analitzar les dades de
ressonancia magneética funcional, tomografia per emissié de positrons i tomografia per emissié simple
de fotons ha resultat basic en I'aplicacié d’aquestes técniques a I'estudi del funcionament cerebral.

2 Propietat intrinseca de les particules atdmiques, que s’acostuma a interpretar com una rotacié sobre

un eix.
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Aquesta técnica es fonamenta en I'administracid d’'una substancia radioactiva
(tipus PB) que emeti positrons. Quan un d’aquests positrons emés entra en
contacte amb un electrd, els dos es transformen en energia en forma de
radiacié electromagnética (dos fotons gamma amb direccions oposades).
Aquesta radiacié es detecta en multiples sensors i depenent de la quantitat de
fotons rebut d’una area es pot determinar I'activacio de 'area.

En funcié de la substancia radioactiva administrada, la Tomografia per Emissio
de Positrons permet estudiar diferents parametres relacionats amb el
funcionament cerebral. Per exemple I'is de ['®F]Fluorodesoxiglucosa permet
estudiar el consum metabolic de glucosa, I'is de ["°O]H,O el consum d’oxigen,
o I'tis de ["*NJamoni el flux sanguini.

La Tomografia per emissié de positrons presenta una alta resolucié espacial en
tres dimensions (1 mm) perd una baixa resolucié temporal (de l'ordre dels
minuts). A més té dos grans problemes: és una técnica invasiva ja que
necessita de I'administracié d’'un material radioactiu, i per altra banda és molt
cara i no es pot realitzar en qualsevol lloc ja que necessita un ciclotré proper,
que és el lloc on es produira el material (que té una vida mitja molt curta i per

tant no es pot transportar a grans distancies).

¢ Tomografia per emissiéo simple de fotons (Single Photon Emission
Computed Tomography, SPECT)

Es una técnica propera al PET, és a dir, es fonamenta en I'administracié d’'un
material radioactiu i es mesura la seva descomposicié. En el cas dels materials
utilitzats en I'SPECT, aquests materials emeten radiacions gamma (fotons), que
es detecten en sensors especifics situats al voltant del subjecte.

Els avantatges respecte al PET soén el cost (molt més baix en el cas de
I'SPECT), i el fet de que els isotops utilitzats son de vida mitja més llarga, per
tant sobn més facils d’aconseguir i de transportar. D’altra banda la resolucio

espacial de 'SPECT és menor que la del PET.

o Electroencefalografia (EEG)

Permet detectar els canvis eléctrics cerebrals deguts a [l'activitat eléctrica
neuronal. Aquesta activitat es mesura mitjangant eléctrodes en el cuir cabellut,
en forma de potencial electric i esta directament relacionada amb I'obertura de
canals ionics en la membrana de neurones activades.

Es una técnica molt barata, no invasiva i que t& una gran resolucié temporal (de

l'ordre dels millisegons), que és l'ordre de magnitud de moltes respostes
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cerebrals. Com a gran inconvenient, té el fet que la seva resolucié espacial és
pobra (centimetres) i a més l'activitat es mesura en el cuir cabellut (en dos
dimensions), amb la qual cosa no es té informaci6 directa sobre les estructures

cerebrals profundes implicades en aquesta activitat.

o Magnetoencefalografia (MEG)

Permet detectar camps magneétics deguts al moviment de ions relacionat amb
I'obertura i tancament de canals ionics en les neurones. L’activitat magnética es
detecta emprant sensors situats dins de sofisticats (i costosos) equips. De fet,
per poder detectar els petits camps eléctrics generats en el cervell que sén de
ordre de 1072 tesles (el camp magnétic de la Terra és uns cent milions de
vegades més gran), els equips estan fets de materials superconductors basats
en heli liquid (les temperatures que s’han d’assolir son de I'ordre de -260°C).

El MEG és una técnica no invasiva amb una gran resolucié temporal i una
resolucio espacial relativament limitada (tot i que més gran que en cas de I'EEG;
aquesta és la seva principal avantatja respecte 'EEG). Els desavantatges
respecte a 'lEEG son el cost (molt superior per als equips de MEG), i el fet de

que els equips s6n molt més voluminosos.

o Electroencefalografia amb eléctrodes intracraneals (iEEG)

Es basa en els mateixos principis que I'EEG, pero utilitza eléctrodes implantats
en el cervell del subjecte. Per tant es tracta d’'una técnica invasiva que només
es pot aplicar en determinats pacients (per exemple epiléptics) amb finalitats

diagnostiques.

e Imatge funcional per infrarojos (functional near infrared
espectroscopia, fNIRS)

Es basa el I'emissio de radiacié electromagnética infraroja sobre el teixit

cerebral i 'analisi de la radiacié reflectida. A una determinada frequéncia la

radiacié travessa la pell i I'0s i arriba al cortex, podent-se detectar canvis en la

quantitat oxihemoglobina/desoxihemoglobina. Es una técnica forga nova, i el

seu interés radica en que és capac de detectar de manera no invasiva i amb

gran resolucio temporal, canvis funcionals en el cervell.
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3.2 Técniques en I’estudi de I'activitat eléctrica cerebral

L’unic fenomen fisic mesurable que possibilita I'estudi no invasiu dels canvis deguts
a l'obertura i tancament de canals idnics (que se suposa que sén la base de la
computacioé cerebral) és l'activitat electromagnética cerebral (electroencefalografia
(EEG), magnetoencefalografia (MEG)). Moltes respostes cerebrals es donen en
l'ordre dels mil-lisegons (de fet coneixem, per exemple, que un estimul sensorial
triga unes desenes de millisegons en arribar des de els receptors d’'un drgan
sensorial al cortex) i és en aquest ordre temporal on es basa la recerca amb
EEG/MEG.

L’activitat eléctrica cerebral mesurada mitjancant EEG o MEG es pot estudiar des
de dues perspectives: I'estudi dels components frequencials del EEG/MEG, i I'estudi
mitjangant potencials (0 camps) evocats. En el primer enfocament, s’estudia
l'activitat electromagnética espontania del cervell, fent especial emfasi en el
contingut frequencial del registre. En el segon enfocament, s’estudia I'activitat
electromagnética evocada (provocada), que inclou els potencials evocats i els
camps magnétics evocats, que es produeixen en relacié a canvis sensorials, motors
o cognitius del cervell. El present treball esta dedicat a I'estudi des potencials

evocats.

3.3. Els potencials evocats

S’anomenen potencials evocats® a les respostes que apareixen en lactivitat
eléctrica cerebral relacionats amb un estimul, haver realitzat una resposta motora, o
dur a terme una activitat cognitiva. En general aquestes respostes no soén
observables visualment de forma directa a 'EEG per la seva petita amplitud, pero
quan es fa l'amitjat de moltes d’aquestes respostes respecte a un senyal de
sincronitzacié que marca l'arribada de I'estimul i/o resposta, es poden posar de
manifest una o diverses ones que tradicionalment s’han anomenat potencials

evocats®. En la interpretacié classica, aquests potencials reflecteixen la resposta

% En el cas d’estudiar activitat magneética cerebral s'anomenen camps evocats. Degut a que tot el
treball s’ha realitzat utilitzant EEG ens referirem sempre a potencials evocats, tot i que la majoria dels
aspectes comentats sén aplicables també als camps magnétics evocats.

* Per tal d’obtenir un potencial evocat s’ha de donar el mateix estimul o fer la mateixa resposta moltes

vegades (sovint de I'ordre del centenar) per, en amitjar, obtenir el potencial evocat. Cadascun
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global obtinguda per l'activacié addicional de les neurones davant d’'un estimul o

resposta determinada (veure 3.5 per altres interpretacions).

3.4. Avantatges dels potencials evocats en I'’estudi del funcionament cerebral

L’estudi de l'activitat cerebral mitjangant potencials evocats presenta avantatges
respecte altres técniques d’estudi funcional de I'activitat cerebral. En primer lloc,
'estudi amb EEG/MEG (i per extensio, I'estudi amb potencials/camps evocats) és
en lactualitat la porta no invasiva més emprada per estudiar canvis rapids en el
cervell. Donat que molts fendmens funcionals cerebrals es produeixen en l'ordre
dels mil-lisegons (Nunez 1995), és molt util tenir una manera de poder veure quina
és la seva evolucio temporal en el mateix ordre de magnitud. Actualment els
potencials evocats, els camps eléctrics evocats i els fNIRS permeten aquesta

aproximacié a la dinamica cerebral rapida.

El segon gran avantatge de I'estudi de l'activitat cerebral mitjangant potencials
evocats és el fet de que els camps eléctrics mesurats amb aquesta técnica estan
generats pel desplacament de ions, degut a I'obertura de canals ionics en les zones
dendritiques de les neurones responsables del processament de la informacio
cerebral. El trafic de ions a través de les membranes dendritiques constitueix el
fonament electroquimic dels potencials postsinaptics activadors i excitadors, els
quals sén al seu torn la base fisica que suporta la capacitat computacional de les
neurones. L'EEG i els potencials evocats (amb els seus equivalents magnétics) sén
I'aproximacio no invasiva més utilitzada per estudiar I'activitat cerebral, directament
relacionada amb el processament de la informacio, originada en les neurones. Aixi
doncs I'estudi dels potencials evocats s’ha constituit és una pega molt rellevant per
avancgar en el coneixement dels mecanismes del processament cerebral de la

informacio.

d’aquests estimuls s'anomena ftrial (que es pot traduir per assaig). En tot el treball conservarem la

terminologia anglesa.
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3.5. Limitacions dels potencials evocats

L’estudi dels potencials evocats presenta diverses limitacions, que sén objecte de
controvérsia i fan que algunes de les conclusions a les que s’arriba amb aquesta
técnica sovint siguin questionades.

Una limitacié important de I'estudi de l'activitat eléctrica (0 magnética) mitjangant
EEG o MEG és el fet que la resolucio espacial que obtenim amb aquesta técnica és
de l'ordre dels centimetres (depenent principalment del nombre d’eléctrodes que
utilitzem), i per tant molt inferior a la resolucié espacial estimada obtinguda amb
d’altres tecniques de neuroimatge, com la ressonancia magnética funcional o la
tomografia per emissié de positrons, que és de l'ordre dels mil-limetres. D’altra
banda, a diferéncia d’aquestes técniques, on s’obté directament la localitzacio i
intensitat de les fonts del parametre mesurat, la informacié obtinguda mitjangant
EEG/MEG no ens dona una informacié directa de la localitzacié de les fonts
cerebrals que produeixen els potencials, ja que els eléctrodes estan situats en el
cuir cabellut, i per tant, relativament lluny de les fonts que generen els potencials, i a
més a més, estan separats d’aquestes per capes de material amb diferents
propietats eléctriques (veure més endavant). Aixi doncs, la interpretacié dels
potencials obtinguts en la superficie del cuir cabellut en base a les fonts que els

generen s’ha de fer amb cura.

La segona limitacié dels potencials evocats esta relacionada amb I'estudi de la seva
evolucié temporal. En general, la majoria dels potencials evocats es generen per
'activaci6 de moltes arees cerebrals diferents. Aixi doncs I'activitat eléctrica
observada en el cuir cabellut és I'efecte de la informacié barrejada de l'activitat
eléctrica procedent de moltes arees cerebrals, cadascuna de les quals té una
dinamica propia i que donen com a resultat un potencial evocat que sovint té una
estructura aparent unitaria. L’estudi de la dinamica dels potencials evocats ha de
tenir en compte aquest fet, ja que si no la interpretacio de la informacié obtinguda

pot ser erronia.

La tercera gran limitacié que apareix en I'estudi dels potencials evocats ve donada
pel tractament estadistic de les dades originals que s’usa per obtenir els potencials
evocats. En general, com ja s’ha dit més amunt, els potencials evocats s’obtenen
amitjant un nombre elevat de frials per a poder “netejar” la informacié considerada
soroll i obtenir la resposta evocada cerebral. Perd des dels inicis de

I'electroencefalografia es sap que 'EEG no és només soroll. En realitzar un
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espectre de freqliéncies de 'EEG observem com la forma principal d’aquest és d’1/f
(fet que podria justificar el fet de que es tractés de soroll) perd que sobre aquest
apareixen pics a determinades freqliencies, anomenades bandes. Les més
estudiades en 'EEG sén les bandes 6 (0.5-4 Hz), 6 (4-8 Hz), o (8-12Hz), $(12-30
Hz) i y (30-50Hz), tot i que s’ha proposat que també freqliéncies més altes podrien
jugar un paper important en la ritmicitat eléctrica cerebral (Buzsaki G et al 2004).
S’ha suggerit que l'arribada d’estimuls sensorials pot canviar la dinamica de la
ritmicitat cerebral, ja sigui augmentant la poténcia de certes frequéncies (Jansen et
al 2003), ja sigui augmentant la coheréncia del les fases en els diferents trials
(Makeig et al 2002). Aquesta informacio es perd en I'analisi classic dels potencials

evocats utilitzant 'amitjat.

Finalment cal tenir en compte que existeixen diverses interpretacions sobre la
generacié dels potencials evocats. En un principi el fet d’amitjar els trials per a
obtenir les respostes evocades va sorgir com una necessitat de tipus técnic. Els
primers electrofisidlegs observaven que, després de donar un estimul o fer que el
subjecte estudiat donés una resposta, existia una tendéncia en 'EEG a mostrar un
comportament similar. Aixd es podia observar amb més claredat si les diferents
respostes es representaven superposant-les totes juntes en els mateixos eixos de
coordenades. Un pas més enlla es va donar quan les respostes es van amitjar, i es
va veure que s’obtenien una o varies ones. La interpretaci6 que es va donar
d’aquestes respostes va ser que, en un entorn sorollés, composat de moltes
freqiéncies diferents, apareixien de forma sistematica, amb la mateixa laténcia i
amplitud, les mateixes respostes neuronals evocades que es sumaven a l'activitat
EEG de base. Aquestes respostes addicionals eren de molt petita amplitud i
apareixien afegint-se a wuna activitat de base d’amplitud molt més gran.
Afortunadament 'EEG no era coherent, i per tant en dur a terme I'amitjat la seva
contribucié es cancel-lava tal com anava augmentant el nombre de trials amitjats.
Aixi doncs la resposta cerebral evocada es donava Unicament pel component afegit.

Aquesta interpretacié es coneix avui en dia com el model evocat.

En els ultims anys, perd, s’han publicat estudis que han revelat que la presentacio
d’un estimul té efectes sobre la dinamica de 'EEG. Aixi doncs, alguns autors han
proposat que el fet de que en amitjar nombrosos trials apareguin ones no és degut
a que el cervell respongui als estimuls amb respostes evocades afegides, siné que

el que es produeix és una reorganitzacié que consisteix en la concentracié parcial
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en la fase® de certes freqiiéncies de 'EEG que provoca, en amitjar els ftrials,
'aparicié d’una o diverses ones (veure Basar et al 1980, Brandt et al 1991). Aquesta

explicacié constitueix el que es coneix com a model oscil-latori.

Entre els partidaris dels dos models s’ha suscitat una interessant controvérsia
cientifica, hi en I'actualitat hi ha resultats que recolzen ambdues teories. Perd alld
que s’ha posat de manifest és que els trials individuals contenen una informacié que
sovint s’havia ignorat. L’amitjat presenta un problema de pérdua d’informacio
respecte els trials individuals, i per tant sembla imperatiu buscar técniques que ens

permetin fer estudis de potencials evocats “trial a trial”.

Sigui quin sigui el model que es demostri com a valid en el futur, I'estudi de
l'activitat evocada a partir dels trials per separat, aporta una informacié que no
podem negligir i que avui, gracies als avang¢os en la computacio i a noves técniques

d’estudi del senyal, podem extreure.

® Estat en que es troba l'oscil-lacié d’'una ona en un instant determinat.
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4. Augment de la resolucié espacial dels Potencials Evocats

Un dels principals problemes que ens trobem en I'estudi dels potencials evocats és
la seva limitada resolucié espacial (de I'ordre dels centimetres). A més les mesures
de potencial es prenen en el cuir cabellut, amb la qual cosa no tenim informacio

sobre les fonts intracerebrals d’aquests potencials.

En aquest apartat farem un breu repas dels fonaments de les técniques que s’han

aplicat a I'increment de la resolucié espacial dels potencials evocats.

4.1 Les equacions de Maxwell

La informacié que obtenim quan estudiem potencials evocats en la superficie del
cuir cabellut correspon a potencials eléctrics. Aixi doncs el nostre marc teoric per
estudiar l'activitat eléctrica cerebral han de ser les lleis que regeixen tota activitat

eléctrica i magneética, és a dir, les lleis de Maxwell.

James Maxwell (1831-1879) va dedicar la seva vida a l'estudi de les lleis que
regeixen el comportament dels camps eléctrics i magnétics. La culminacié de la
seva obra es concreta en dues aportacions: la redaccié de les quatre equacions que
resumeixen tot el comportament electromagnétic, i la demostracié de que les
radiacions electromagnétiques es produeixen per la vibracié d’'un camp magnétic i
un camp eléctric. Nosaltres ens centrarem només en les lleis de Maxwell i les

equacions que les descriuen.

Suposem un medi amb una densitat de carrega eléctrica p. Aquesta carrega (i la

seva dinamica) crearan un camp eléctricE i un camp magnétic B. Depenent de

quines siguin les caracteristiques del medi, aquest es polaritzara segons P i creara

una magnetitzacio M . Aixo es traduira en un desplagament electric D
D=g¢,E+P (1)

i un camp magnétic en el material H :
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H=puB+M (2)

on g i po sOn la permitivitat eléctrica i la permeabilitat magnética del buit

respectivament.

Donades aquestes condicions, les lleis de Maxwell que determinen quin sera el

comportament posterior dels camps eléctrics i magnétics son:

V-D=p 3)
V-B=0 (4)
Txio-28 (5)
ot
Vxi=j+P (6)
ot

on Jés densitat de corrent, definida com el nombre de carregues per unitat de

temps i per unitat d’area.

La resoluci6 directa de les equacions de Maxwell presenta forga complicacions. Es
requereix un coneixement de la polaritzacio i de la magnetitzacié del medi. D’altra
banda, les equacions per al camp eléctric i magnétic estan acoblades, és a dir, per
a poder determinar el camp eléctric necessitem tenir informacié sobre el camp
magnetic i viceversa. Finalment, en les equacions no apareix el potencial electric,
que és el parametre que mesurem amb EEG. Aixi doncs, les equacions de Maxwell

sense modificar sén de dificil aplicacié en I'estudi dels potencials evocats.

Una primera aproximacié que es pot dur a terme té a veure amb el medi on es
produeixen els fendmens electromagnétics. Podem suposar que els diversos medis
que composen les capes situades entre les fonts de l'activitat eléctrica i els nostre
eléctrodes (és a dir, substancia gris, substancia blanca, liquid cefaloraquidi,
meninges, os i pell) sobn materials isotrops lineals (tant des del punt de vista
dieléctric com magnétic), és a dir, no tenen eixos preferents en el seu
comportament eléctric o magnétic (Reitz et al 1996). Aixd simplifica molt les

equacions de Maxwell, ja que, en medis isotrops es compleix que:
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D=g& (7)
H = uB (8)

on g i u s'anomenen permitivitat eléctrica i permeabilitat magnética del medi. Donat
que no hi ha direccions preferents, les equacions de Maxwell es poden transformar

en:

V-(E) = p 9)
V-B=0 (10)
Txi=_B (11)
ot
@X{§j2j+58 (12)
y7, ot

Gracies a aquesta aproximacié es redueix el nombre de factors a estudiar, pero
encara continuem tenint un acoblament entre els camps eléctrics i magneétics que fa

dificil la resolucio de les equacions.

En els teixits vius es compleix que, per freqiéncies menors de 1000Hz, es compleix
que we/o<<1 (Plonsey 1969). En aquestes condicions les equacions de Maxwell
compleixen el que s’anomena aproximacidé quasiestatica (veure Apéndix | per

més detalls). En aquesta aproximacié les equacions de Maxwell esdevenen:

(13)
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J:J (16)

El fet de que el rotacional del camp eléctric sigui 0, permet definir el camp eléctric

com a gradient d’'una funcié escalar, que anomenarem potencial eléctric V.

E=-VV (17)
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Aquest és un bon punt de partida per al nostre estudi. Amb les transformacions
indicades les equacions de Maxwell per al camp eléctric i pel camp magnétic estan
desacoblades i tenim definit el camp eléctric com a funcié del potencial eléctric, que
és la mesura que obtenim en els nostres eléctrodes en el cuir cabellut. Aquestes

seran les equacions que utilitzarem en els nostres desenvolupaments posteriors.

4.2 Densitat de corrent en el cuir cabellut

Una primera aproximacié en l'increment de la resolucié espacial és la densitat de

corrent en el cuir cabellut (Scalp Current Density, SCD). El seu fonament es basa

en l'aplicacié d’'un operador laplacia (V*) en dues dimensions a les dades de
potencial que obtenim en la superficie del cuir cabellut.
Prenent I'equacio (17) veiem que buscar la laplaciana del potencial és equivalent a

trobar la divergéncia del camp eléctric:

— —

VYV =-VE (18)

Es pot demostrar que la laplaciana en el cuir cabellut és 0, i per tant trobar la
laplaciana en dos dimensions sera equivalent a trobar la derivada normal del camp
eléctric en un punt donat:

oF,
on

V,, V=Lg=-VV= (19)

La interpretacié de la laplaciana no és immediata, perd esta relacionada amb la
variacié de la densitat de font de corrent normal a la superficie, creant fonts i

embornals® de densitat de corrent (per més detalls veure I'’Apéndix I11).

Tot i aquesta consideracid, I'aplicacié d’'una laplaciana a un potencial té un altre
sentit des del punt de vista de l'analisi del senyal. L’operador laplacia en una
superficie actua com un filtre espacial (Yao et al 2002b). Aixi doncs, I'aplicacio
d’aquest filtre es pot considerar com un selector de freqliéncies espacials altes.

Tot i que el sentit és clar, I'aplicacié de les laplacianes a les dades de potencials
evocats no és immediata. S’ha vist que 'SCD augmenta la resolucié espacial pero

també amplifica el soroll (Yao et al 2004). S’han proposat moltes técniques per a

® La traduccié de fonts i embornals prové de I'anglés sources and sinks.
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trobar les laplacianes de dades d’EEG/PE. En general aquestes técniques es poden

dividir en dos grans grups: técniques locals i técniques globals.
4.2.1 Métodes locals

Utilitzen la informacié de pocs eléctrodes propers a I'electrode on volem calcular la
laplaciana. Aquestes tecniques son molt utilitzades en malles regulars i el seu
principal problema radica que so6n molt sensibles a valors extrems. Entre elles

destaquen:

e Meétode de Hjort
Va ser el primer métode utilitzat per a calcular 'SCD (Hjort 1975). Donada una
xarxa d’eléctrodes amb la mateixa distancia (d) entre ells 'SCD en un eléctrode

donat (0) es calcula:

L=l — (20)

on V. (i=1...4) son els potencials en els eléctrodes més propers a I'eléctrode

1
considerati V, és el potencial en aquest electrode.

Aquest métode presenta nombroses limitacions: per poder aplicar-lo els
eléctrodes han d’estar situats a la mateixa separacié entre ells, i no permet
calcular la laplaciana dels eléctrodes que es troben en els extrems. Es per aixo
que avui en dia s'utilitza poc, encara que com a primera aproximacié encara

dona resultats satisfactoris (veure per exemple, Gomez et al, 2003).

o Séries de Taylor

Aquest segon metode fa servir també 4 eléctrodes propers, perd evita la
necessitat de que els eléctrodes estiguin situats a la mateix distancia
(Lagerlund et al 1995). En el fons no és més que una modificacié del primer

meétode ponderant les distancies. El seu calcul vindria donat per:

V=V, v, =V, V, =V, V,-V,
Ls= {+a’//Jr ({+d// 21)

on d, soén les distancies des de l'electrode i a I'eléctrode estudiat. A més

aquest metode té la avantatge respecte el métode de Hjorth que permet
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analitzar eléctrodes que no tinguin quatre eléctrodes propers (és a dir, aquells

eléctrodes que estan als limits de la superficie de mesura).

o Meétode de Wang
Aquest méetode proposat per Wang et al (1999) esta basat en el calcul de la
laplaciana en un pla tangent a I'eléctrode on es vol calcular el SCD. La posicio
dels eléctrodes es calcula en el pla tangent i posteriorment es fa un
desenvolupament de Taylor d’ordre 2, amb una funcié pes que assigna més
valor als eléectrodes més propers. S’ha de remarcar que el métode de Wang

és un métode molt poc usat.

Sovint els métodes locals tenen com a gran inconvenient el fet de que poden arribar
a ser computacionalment molt inestables. En els ultims anys la majoria d’estudis

han utilitzat les técniques globals de calcul de SCD.

4.2.2 Métodes globals

Els métodes globals utilitzen una interpolacié dels potencials d’acord amb funcions
de laplacianes conegudes, per posteriorment aplicar un operador laplacia. En
general sén computacionalment més robustos i donen estimacions més properes
als models simulats. D’altra banda requereixen un esforg computacional més gran

que els métodes locals.

Tot i haver transcorregut 15 anys des de la seva publicacio el métode proposat per
Perrin et al 1989, continua essent el més emprat en els estudis dels potencials
evocats. Aquest métode proposa la interpolacié del potencial en esplines esfériques

basades en els polinomis de Legendre:

v, =¢o+ Zcig(cos ai/.) (22)
i=1
on «;és l'angle entre els eléctrode i,j i
I & 2n+l
X)=—) —P (x 23
g(x) 47 S (1) 2 (%) (23)
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on P, son els polinomis de Legendre i k és grau de I'expansié amb esplines. Amb

aquesta interpolacié la laplaciana del potencial és:
Vi, = ZCih(cos al.i) (24)
on:

1y (2n+1y
h(x) - 472_ ; I’lk(l’l +1)k Rz (X) (25)

Una altra manera d’atacar el problema es dona amb el métode de I'expansioé en
Harmonics Esférics, que proposa interpolar els valors del potencial eléctric en el cuir

cabellut mitjangant harmonics esférics. Es proposa una interpolacio del tipus:

N
V= Z Zalm Ylm

=0 m=—1

on Y,

Im

son els harmonics esférics d’ordre I,m (part angular de la solucié de I'equacio

de Laplace en coordenades esfériques) (Ruffini et al 2002). Els harmonics esférics
es defineixen mitjangant els polinomis associats de Legendre d’ordre | i m i una part

exponencial complexa depenent de I'angle azimutal:

— | .
¥, = [P po cos et (26)
4z (+m)

on P"son els polinomis associats de Legendre, @ és I'angle polar i ¢ és 'angle

azimutal. La interpolacio es dura a terme minimitzant la curvatura total del problema

((1+1)3), i, un cop calculada, la laplaciana del potencial és directament:

L= —izi > Il +1)a,Y, (27)

V=0 m=-1
Es pot demostrar que la minimitzacié de la curvatura total del potencial en el cuir

cabellut correspon a una interpolacié d’esplines esfériques d’ordre k=2 (Lagerlund
et al 1995).
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El métode Perrin-Pernier ha sofert nombroses modificacions i propostes, perd avui

en dia s'utilitza principalment amb la seva forma original.
4.3 El problema directe

S’anomena problema directe a trobar el potencial el cuir cabellut que és produit per
una o diferents fonts de corrent situades en qualsevol lloc del cervell. En principi la
solucié del problema directe pot tenir una solucié analitica, perd la geometria
complexa del cervell fa que, sovint, la seva resolucié sigui complicada.

Donada I'aproximacié quasiestatica de les equacions de Maxwell, (13) el problema
directe ens relaciona el camp eléctric (i per extensid, el potencial eléctric) amb la
densitat de corrent. Tot i aquesta relacio, la solucié d’aquesta relacié és complicada
ja que hi ha com a incognites la densitat de corrent i la divergéncia del camp
eléctric. En general el problema directe es planteja d'una manera alternativa, tal
com s’indica a continuacio.

Es pot suposar (Nunez 1981) que els teixits que composen el cervell acompleixen la

llei d’Ohm, que relaciona el camp eléctric amb la densitat de corrent.

jOhm =ok (28)
on o és un parametre que depén del medi anomenat conductivitat.

Quan s’estableix un corrent en un punt del cervell hi ha un corrent primari en el

cervell (ji) degut per exemple, a I'obertura i/o tancament de canals idnics en les
dendrites de les neurones piramidals, s’estableix un camp eléctric induit i es
produeix a la vegada un corrent conductiu que compleix la llei d’Ohm ja que els
teixits cerebrals son, en primera aproximacio, ohmics. Per tant, el corrent total

produit en el cervell vindra donat per:
J=J +oF (29)

Si apliquem la divergéncia en els dos costats de I'equacié i suposem que la

conductivitat no canvia amb la direccio en un teixit homogeni:

V- J=V-J +oV-E (30)

29



i donada la definicié del potencial

E=-VV (31)

J=V-J —oVV (32)

<!

En I'aproximacié quasiestatica, donada I'equacié (16) i el fet que la divergéncia d’'un

rotacional és nul-la, la divergéncia de la densitat de corrent sera nul-la.
V-J=0" (33)
Si apliquem aquesta equacié en (31) obtenim:

0=V-J —oV¥V (34)
V.- J =Vl (35)

Aquesta és una equacio diferencial i depenent de la geometria del problema tindra o
no solucié. El problema general sera posar una font en un punt del cervell (sovint
aquesta font és un dipol, que s’assimila al vector desplagament de corrent j),

escollir una geometria i trobar el potencial en un punt del cuir cabellut.

Les aproximacions més comuns al problema de (35) s’indiquen a continuacié.

4.3.1 Model de capes esfériques

Es el model més simple perd que s’ha demostrat molt efectiu i es continua utilitzant
en gran part dels estudis. De fet és el que utilitzarem en tots els treballs on calculem

tomografia en aquesta tesi.

Es considera que el crani és esféric i estd format per capes amb diferents
conductivitats. El gran avantatge d’aquest model respecte altres models és que té
una solucié analitica. Es pot demostrar que en el cas més comu (Ary et al 1981;

model de tres capes amb cervell, 6s i cuir cabellut, de radis a =8, h=8.5i ¢=9.2

! Aquesta condicié implica que la variacié de la densitat de carrega respecte al temps és 0 donat el

principi de conservacio de la carrega (deltaJ-delta(ro)/delta(t)=0).
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cm respectivament, conductivitats o, conductivitat del cervell, o,conductivitat del

crani, o,conductivitat del cuir cabellut i o, =0, =2.220m i 0, =80-0,=177Qm)

(He et al, 2002) la solucié per a aquest model és:

21 +1
V: Em i Sm
; re I+1 !
on
—(2141)
Elm:Clmcl[b21+1+ﬂ]l+l : 2041
B) 1 1+1(b
Tl !
K"(20+1)

S = (H,’” cos(me)+ G)" sin(m go))P,’” (cos )

m
H" = IR (cos6, )eos(me, )~ ——

(4

0

P (cos 6, )sin(me, ) -

(36)

(40)

% ((l —m+1)l +m)P" " (cos 6,)— P""(cos 6, ))cos(m ?,) (41)

G" =IP.P" (cos 6, )sin(mqo0 ) + m

sin 6,

0

P
2B (cos 6 )eos(mep, )~

% ((l -m+ 1)(] + m)PI’"_l (cos 6, )— PI’"+1 (cos 6, ))sin(m ®, ) (42)
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+1
on a=f""(1-5)- (1+1—) B =f(1-s)- (HITSJ fi==,0,i @, son
els angles d’elevacié i azimutals per a la posicié de la font, & i ¢ sén els angles
d’elevacio6 i azimutals per a la posicid6 de mesura, (PMPQ,PW) son les components

del dipol en coordenades esfériques i A" sbn els polinomis associats de Legendre.

Com es pot veure no és un model senzill i a més implica sumes infinites, perd és un

model analitic que permet calcular el potencial a partir d’'un dipol.

Una alternativa a aquestes equacions va ser presentada per Zang (1995). Suposant

un dipol D situat a la capa més profunda a una distancia R, del centre de I'esfera,

el voltatge a una distancia R, del centre es computa com:

2 i 2n+1( j fn (ncosaPn(cosy)+cosﬂsinaPnl(COS]/)) (43)

471'(7 92 i

on

= . (44)
nm,, + (1+n)m,,
i
2n+l
r
21,/ S 1)[&_1][1]
[m“ m12] _ 1 T Ok Ok e (45)
my My

on «a és l'angle entre la direccid del dipol i el vector que va des del centre de

I'esfera fins la posicioé del dipol, y és I'angle entre R, i R,; R, i D formen un pla

P1; R, i R, formen un altre pla P2; B és l'angle entre P1 i P2; P, i P son

n
respectivament els polinomis de Legendre i els polinomis associats de Legendre; N

es el nombre de capes i o és la conductivitat de cada capa.
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Aquesta aproximacié és computacionalment més efectiva i robusta que I'anterior,

perd la computacio es pot millorar ja que encara apareixen sumes infinites.

El potencial en una esfera homogénia amb una sola capa es pot computar com:

V7T(R,,P;R)=V"(R,,P;R)+V" (R,,P;R,) (46)

on V'(R,,P;R,) i V" (R,,P;R,) son, respectivament, la part tangencial i radial del

potencial, que es poden calcular de la seglient manera:

VIR, PRy = —r—| o ReS7 2l | 1L 47
4ro L

P . 2R L+R
V."(Ry,P;R,) =———cos fsiny| —*+ = (48)
4ro ’ \LR,(R,—R,cosy+L)

on P i P sbn respectivament la part tangencial i radial del dipol. Zhang (1995) va

I

demostrar que, calcular I'equacié (43) era equivalent a calcular el voltatge d’'una

suma de dipols AP en una esfera homogénia (46) en unes posicions R, (on A i

A sOn un parametres que venen donats pel model esféric utilitzat). Aixi doncs:

V(Ry PiR) =3 U (14, R0, A, PiR.) (49)

J=1

A més, es va veure que amb només tres dipols les diferéncies amb el model original

analitic sén inferiors al 0.00001%. En el cas del model de tres esferes d’Ary (1981)

els parametres utilitzats son: 4,=0.9901, x,=0.0659, A4,=0.7687, u,=0.2389,
A,=0.4421, 1,=0.3561. Aquest model té el gran avantatge de que elimina les

sumes infinites amb un error molt petit, la qual cosa el fa molt eficient.
4.3.2 Métodes de geometria realista

No busquen una solucié analitica al problema directe, siné que divideixen el cap en

fragments petits i solucionen el problema directe en cada fragment. Obtenen
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resultats més propers a la realitat perd sén computacionalment menys eficients que

el model d’esferes. Dintre d’aquests métodes destaca:

o Meétode dels Elements Finits (Finite Element Method, FEM)

Divideix el cap en trossos petits (en general tetraedres) i calcula el problema
directe en cadascun dels fragments (Awada et al 1997). Com que en general hi
ha un gran nombre de fragments els calculs requereixen de molt temps per a

ser realitzats.

e Meétode dels Elements de Frontera (Boundary Element Method, BEM)

Només considera la superficie de canvi entre materials (per exemple la
superficie crani/pell) i calcula les equacions només en aquests punts (Meijs et al
1989, Bommel et al 1993; Srebro R 1996). Aixd fa que el nombre d’equacions a

resoldre sigui més petit que en el cas del méetode dels elements finits.

o Meétode de les diferéncies Finites (Finite Difference Method, FDM)

Utilitza una xarxa rectangular per a fer els calculs del problema directe en tot el
cap (Lemieux et al 1996). Té a favor la simplicitat en la construccié del model,
perd en contra que genera complicats sistemes d’equacions. Es un métode que

practicament no s’utilitza.

4.3.3 Métodes mixtes

Soén métodes que aprofiten la geometria real del cap perd apliquen la resolucié del
problema directe a un model esféric mitjangant deformacions de la geometria real.
Aixi doncs tenen una geometria realista amb una computaci6 moderada. Alguns
exemples d’aquests metodes sén Huang et al (1999) i Spinelli et al (2000). Aquests
meétodes no s’han comparat amb els métodes tradicionals, i per tant la seva

validesa no esta demostrada.

4.3.4 Quin métode escollir

L’eleccié del métode directe condiciona la posterior resolucié del problema invers,

per tant I'eleccié és important. En el cas dels métodes directes hi ha d’haver un
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compromis entre la velocitat de processament (model de tres esferes) i precisio

(métodes realistes).

Molts estudis han demostrat que els métodes realistes son molt més precisos que
els meétodes basats en models esférics (veure per exemple Menninghaus et al 1994;
Huiskamp et al 1999; Baillet S et al 2001). Recentment Ding et al (2005) han
mostrat que I'ds d’'un model realista del cervell (utilitzant BEM) millora molt la
precisid de les solucions (10mm de precisié utilitzant BEM, 20-30mm utilitzant
models esferics). Aixi doncs semblaria que és imprescindible utilitzar métodes
realistes per a poder tenir un bon resultat a I'hora d’analitzar les fonts dels

potencials evocats.

Hi ha perd dos problemes que limiten aquesta resolucid en els nostres estudis.
D’una banda en els nostres estudis utilitzem un baix nombre d’eléctrodes (30 en
Marco-Pallarés et al 2005a i Marco et al 2005 i 58 en Gomez et al 2003). D’altra
banda, utilitzem un cervell estandard per calcular les solucions, la qual cosa treu
sentit al fet d'utilitzar un model realista del cervell. Aixi doncs, degut a les
limitacions en el nombre d’eléctrodes i el fet que no s'utilitzen ressonancies
magnétiques individuals, tots els treballs realitzats en aquesta tesi utilitzaran el

model de tres esferes d’Ary (1981)

4.4 El problema invers

S’anomena problema invers al fet de trobar les fonts intracerebrals dels potencials a
partir dels potencials en la superficie del cuir cabellut. Desgraciadament, i a
diferencia del problema directe, el problema invers no té una solucié unica. De fet el
problema invers té infinites solucions. Només es pot obtenir una Unica solucié si es
determinen correctament les condicions de contorn, és a dir, la seva geometria i les

caracteristiques principals del mateix.

Aixi doncs la fisica del problema impedeix trobar una unica solucio, i la Unica opci6
esta en imposar condicions plausibles a la nostra situacid i solucionar-lo en
aquestes condicions. S’han fet moltes propostes per tal de solucionar el problema
invers, algunes d’elles amb resultats forga propers a la realitat. Les families de

solucions més importants soén:
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4.4.1 Models de dipols

Varen ser una de les primeres propostes per a trobar les fonts dels potencials
evocats (Scherg et al 1985) i han estat la Unica solucié ampliament utilitzada durant
molt de temps. La idea que hi ha sota aquests models és la de considerar que els
potencials evocats s’han generat degut a un nombre finit i relativament petit de
dipols®. Els models busquen la posicié i orientacié dels dipols per a que el potencial

generat per aquests s’assembli el més possible al problema existent.

Tot i el temps que fa que varen ser proposades, la seva simplicitat i el baix nombre
d’assumpcions fan que aquestes solucions encara es facin servir avui en dia (veure,

per exemple, Makeig et al 2004)

4.4.2 Models distribuits

S6n models que busquen la solucié del problema invers en una malla de molts
punts, que normalment ocupa les arees on es suposa es poden generar els
potencials evocats (per exemple cortex, hipocamp... etc). En el fons el que es fa és
trobar un dipol en cadascun dels voxels d’aquesta malla. Les solucions més

emprades son:

¢ Solucions del tipus norma L2

Aquestes solucions es basen en minimitzar el modul del vector densitat de
corrent, és a dir, escollir, entre totes les solucions possibles, les que tinguin
minima energia. En general es suposa que poden calcular els potencial dels
eléctrodes a partir del vector densitat de corrent mitjangant una funcié (matriu)

de transferéncia mitjangant el problema directe, de manera que:

V=LJ (50)

on V és un vector que conté el valor dels potencials en tots els eléctrodes, J és

el valor del vector densitat de corrent en tots els punts on es vulgui trobar la

8 Un dipol és una distribucié de carrega formada per una carrega positiva i una altra negativa del
mateix valor, separats per una distancia
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solucio i L és la matriu de transformacio de fonts de corrent cerebral a potencial
en el cuir cabellut.

En les solucions L2 el plantejament general sera minimitzar el producte

JWJ (on W pot ser qualsevol matriu) donada la condicié de que els valors de
potencial han de complir (50). En general sén les solucions més utilitzades.
Depenent de quina sigui I'eleccié de W tindrem diferents tipus:

o Solucié del modul minim

La soluci6 de la minima norma (Hamaldinen i limoniemi RJ, 1994)
proposa que la matriu W sigui la matriu identitat, amb la qual cosa es
minimitza directament el modul del vector densitat de corrent. Es la
solucié més immediata perd no dona resultats bons perqué té una alta
preferéencia per les fonts superficials respecte les fonts profundes (les
solucions acostumen a donar molt a prop dels eléctrodes amb
maxim/minim voltatge).

o Solucié del modul minim ponderat

Aquesta solucié minimitza el modul del vector densitat de corrent,
ponderant-lo sobre el modul de la matriu de transferéncia (Hamalainen i
lImoniemi RJ, 1994). Es una solucié que corregeix parcialment els
problemes en la cerca de fonts profundes la solucié de modul minim,
perd que continua donant molta forga a les fonts superficials per davant
de les fonts profundes. Actualment s’utilitza en forga treballs.

o Solucié de modul minim ponderat per la laplaciana (LORETA)

Actualment la solucié basada en el modul minim ponderat per un
operador laplacia (Pascual-Marqui 1994, que I'anomena Low Resolution
Tomography-LORETA) és el métode més emprat en la recerca de les
fonts del potencial evocat basades en solucions distribuides. En aquesta
soluciéo el modul minim ponderat es calcula mitjangant un operador
laplacia que suavitza les solucions properes espacialment. La
implementacié d’aquest métode en un cervell estandard (Pascual-Marqui
1999) I'ha popularitzat. S’ha vist que les fonts localitzades mitjangant
LORETA so6n fisiologicament plausibles i la comparacié amb altres
técniques funcionals han reforgat aquest punt (fMRI, Mulert et al, 2004;
PET Gamma et al, 2004; eléctrodes intracranials, Lantz et al, 1997), toti
que també ha rebut forga critiques (veure per exemple Grave de Peralta
et al 2000a). Es el métode que utilitzarem per a realitzar els calculs de

fonts en els treballs que es presenten en aquesta tesi.
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e Solucions del tipus norma L1

Soén solucions que pretenen minimitzar el valor absolut del vector densitat de
corrent d’'una manera semblant a les solucions de norma L2, perd utilitzant el
valor absolut en comptes del modul. Aquest canvi fa que els métodes no siguin
lineals, fent que les solucions s’hagin de buscar de manera recursiva, i requerint
llargs temps de computacié.

Tot i que s’ha proposat alguns algoritmes sota aquest suposit, i que
acostumen a donar solucions més concentrades (en contrast amb les solucions
L2, que donen solucions distribuides), poden presentar problemes
computacionals i sén més lents que els primers; per tant, no s’utilitzen amb

freqliéncia.

¢ Solucions basades en restriccions biofisiques

Sén solucions proposades en base a les equacions de Maxwell i que busquen
fer el minim nombre d’aprioris, mantenint la linealitat del problema.

ELECTRA (Grave de Peralta et al, 2000b) és una proposta que cerca les fonts
irrotacionals de I'activitat eléctrica registrada en el cuir cabellut, i déna una
magnitud equivalent al potencial en estructures cerebrals (corticals i
subcorticals).

D’altra banda EPIFOCUS (Grave de Peralta et al 2001) busca una solucié
concentrada en pocs focus, i esta optimitzat per a ser utilitzat en solucions a

problemes inversos d’epilépsia.

e Solucions basades en I'’estandarditzacié

Dale et al (2000) i Pasqual-Marqui (2002) han proposat solucions basades en
'estandarditzacié de l'estimacié de les corrents, tenint en compte la matriu de
covariancies del soroll estimat. El métode de Dale ha estat utilitzat en alguns
treballs recents (veure per exemple, Jaaskeldinen et al 2004). En canvi el
métode de Pacual-Marqui (sSLORETA) no ha tingut cap mena de resposta, tot i

que l'autor li atribuia una localitzacié de les fonts sense error.

e Altres solucions
Altres solucions proposades per I'estudi de les fonts dels potencials evocats sén
les del tipus Beamformer, basades en filires espacials (van Veen et al 1997),

fusions de dos tipus de solucions (per exemple LORETA amb solucions del
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tipus L1, Heschen et al 2004), o solucions basades en algoritmes de
classificacié d’antenes (MUSIC, Mosher et al 1992).

Hi ha nombroses solucions que no apareixen en aquest resum. En ell només
hem inclos les que tenen un impacte més gran en l'estudi de les fonts dels
potencials evocats/EEG en la literatura o aquelles que hem considerat més
importants en l'estudi del problema invers, per proposar una nova manera

d’enfocar el problema.

4.4.3 {Quina és la millor solucié?

La pregunta del milié en la solucidé del problema invers és: ¢quina, d’entre totes
les solucions proposades, és la millor solucié? Desgraciadament aquesta
pregunta no té una resposta concloent, i possiblement la pregunta en si no té sentit.
Totes les solucions sén optimes en el sentit en que ho volen ser-ho. Es a dir, una
solucié donada troba la solucié optima respecte a les condicions i restriccions que

se li han donat.

De fet, els tests per a comparar quina de les solucions déna una informacié més
propera a la realitat sobn complicats de fer. En general, demanariem que una solucio
del problema invers localitzés perfectament les fonts que ens produeixen els
potencials evocats. Per tant, si coneguéssim les fonts, a partir dels potencials
podriem aplicar els métodes i trobar quin dels models proposats s’apropa més a la
solucio real. El problema és que no coneixem les fonts quan es tracta d’estudiar

situacions reals.

Una proposta és comparar els diferents métodes amb simulacions de fonts que
creen potencials. Perd una comparaciéo emprant fonts creades artificialment amb
dipols, quan es tracta de posar a prova métodes que no necessariament busquen
dipols no sembla gaire raonable. Tot i aixi, aquest tipus de métodes de comparacid
s’utilitzen actualment per determinar la “precisio” en la localitzacié de les fonts per

part dels models.

Finalment, la comparacié amb els resultats obtinguts a partir d’altres técniques de
neuroimatge no és immediata. Tot i que s’han fet aproximacions en aquest tema,
comparant les fonts obtingudes mitjangant técniques, com I'fMRI, SPECT o PET

(veure per exemple Mulert et al 2004, Gamma et al 2004) amb les fonts obtingudes
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utilitzant diferents models inversos de l'activitat electromagnética, no es pot assumir
directament que les fonts que tindran un consum metabodlic més alt o que
presentaran una perfusi6 sanguinia més elevada siguin les mateixes que
s’activaran en un potencial evocat. La diferéncia d’escales temporals en aquest cas
és fonamental, (la resolucié temporal de 'EEG és dos/tres ordres de magnitud més
gran que la resolucié temporal de la fMRI, SPECT o PET), i la relacio entre les
estructures activades en un i altre cas no esta provada. La comparacid més
immediata es podria realitzar entre les solucions del problema inverses i les
localitzacions obtingudes amb electrodes intracranials, perd aquesta darrera €s una

técnica invasiva que en general té una resolucio espacial baixa.

Aixi doncs, la determinacié de quin és el millor métode no és un problema senzill.
En general s'opta per escollir métodes que, en determinats experiments, localitzin
estructures conegudes (per exemple les fonts en un paradigma auditiu s’haurien de
localitzar bé en estructures auditives primaries, mentre que en un paradigma visual
es localitzarien preferentment en estructures occipitals). Molts dels models
anteriorment esmentats compleixen aquestes propietats, i poden ésser utilitzats
com a localitzadors de fons de potencial. La decisié entre un métode o un altre
acaba essent una eleccié en base als resultats. En general s’han d’evitar les
solucions extremadament simplistes (models de minim modul) i, a no ser que
presentin grans avantatges per sobre els métodes existents, intentar mantenir en la

mesura del possible la linealitat del problema invers (50).

4.4.4 Tomografia de baixa resolucié (LORETA)

En tres dels estudis presentats en aquesta tesi s'utilitza el métode LORETA per a
trobar les fonts dels potencials evocats o dels mapes de potencials associats a
diferents components independents. Com ja s’ha dit més amunt, LORETA és un
meétode de solucié del problema invers basat en la minimitzacié de la norma L2. Per
a fer-ho, utilitza un operador laplaciana, que assegura que les fonts properes
tindran un comportament “suau”, és a dir, evita els canvis bruscos entre punts

propers.
L’eleccié de la laplaciana com a operador per a solucionar problemes inversos no

és una proposta innovadora, sind que més aviat és un sistema estandard per a

solucionar aquest tipus de problemes en altres arees de la ciéncia (veure, per
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exemple, Parker 1994) . Pascual-Marqui (1994) va ser el primer en proposar aquest
métode en el calcul del problema invers de l'activitat eléctrica cerebral. Certa
polémica sobre la seva aplicacié (veure Skrandies 1995) i sobre I'assumpcié de
suavitat entre els punts propers varen fer que es publiqués una nova versié del
mateix algoritme, de manera que les possibles solucions es distribuien en un cervell
estandard Talairach (Talairach et al 1988) en la versié digital del Brain Imaging
Centre, Montreal Neurologic Institute. Aquesta versidé, anomenada LORETA-KEY,
permetia trobar les solucions del problema invers en 2394 voxels situats en la

matéria gris cortical i 'hipocamp del citat cervell i separats una distancia 7 mm.

El fet de que les solucions obtingudes mitjangcant aquesta versido fossin
fisiolbgicament plausibles, i que rebessin suport de la comparacié parcial amb altres
tecniques funcionals, va fer que el sistema es convertis en un dels métodes de

tomografia més usats en I'actualitat.

D’altra banda sovint s’ha justificat I'is de l'operador laplaciana (i per tant de la
suavitzacié de les solucions properes) des del punt de vista fisiologic, per la
contribucié més gran als voltatges en el cuir cabellut d’arees neuronals adjacents
(veure per exemple Gray et al 1989). Aquest justificacié no és totalment valida, ja
que la resolucié espacial on s’aplica I'operador laplacia és molt més gran que les
arees neuronals que es coordinen de manera sincronica per a produir el voltatge
detectat en el cuir cabellut (Nunez 1995). A més la condicié de suavitat no té per
qué complir-se en regions on el comportament esperat és precisament de canvi
brusc de I'activacié (per exemple dos voxels separats per una cissura cerebral). Aixi
doncs, més que una restriccio fisiologica s’ha de considerar I'operador laplaciana

com una necessitat matematica.

Un altre dels problemes que presenta LORETA, ja establert des dels seus inicis, és
el fet de que les solucions que es troben soén, per una banda, de baixa resolucié (en
teoria uns 7 mm tot i que els resultats reals abonen que els valors sén més grans) i

d’altra banda, extenses (blurred), és a dir, no es troben mai solucions focalitzades.

Tot i les limitacions, LORETA presenta un bon comportament, fins i tot amb un
nombre baix d’eléctrodes, i prova d’aixd sén les nombroses publicacions que en els
darrers anys s’han fet aplicant aquesta técnica. A més el problema de la relativa
“paixa” resolucié del métode no és un inconvenient en estudis amb baixa (30

eléctrodes) o mitjana (58 eléctrodes) resolucié d’eléctrodes. D’altra banda les
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alternatives al meétode presenten altres problemes (veure Pascual-Marqui et al
1999) i no s’ha demostrat la superioritat d’'un altre métode respecte aquest. Els
problemes relacionats amb les solucions distribuides, a més, no sén exclusius de
LORETA siné de totes les solucions de minimitzacié de la norma L2. Les solucions
de norma L1 (que no presenten aquest problema) tenen dificultats computacionals
que limiten les seves aplicacions. Es per aixd que en els nostres treballs utilitzarem
LORETA per a buscar les fonts de I'activitat eléctrica cerebral.
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APLICACIO ESTATICA DE L’INCREMENT DE LA RESOLUCIO ESPACIAL DELS
POTENCIALS EVOCATS

El fet de disposar de técniques que milloren la resolucié espacial dels potencials
evocats (ja sigui mitjangant SCD o amb métodes de resolucié del problema invers),
fa que una primera aproximacié a I'estudi de les fonts dels potencials evocats sigui
de forma estatica’® és a dir, seleccionant un o diversos fragments temporals
d’interés (ja sigui el pic d’'un potencial evocat, diversos temps en un potencial de
llarga durada, etc.). D’aquesta manera es poden determinar els generadors d’un
determinat mapa de potencials, o es poden estudiar potencials de molt curta

durada.

Sovint els estudis que utilitzen técniques per augmentar la resolucié dels potencials
evocats apliquen aquestes técniques per estudiar un fenomen en concret. Aquest
és el cas del primer estudi que presentem (Marco et al 2005)

A Gomez et al (2003) també s'utilitza, com a primera aproximacié, un increment
estatic de la resolucio espacial mitjangant SCD, perd sera comentat extensament en

l'apartat 7.

° Noti's que el terme estatic, tal com s’usa en el present context no correspon a cap de les seves
accepcions tradicionals. En aquest cas el terme estatic és emprat en contraposicié al terme dinamic,
és a dir, que no té en compte I'evolucié temporal del potencial evocat. Amb aixd no es vol dir que la
finalitat de I'analisi no és la dinamica cerebral, sind I'estudi de les fonts del potencial evocat en un o

diversos instants determinats.
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5. Auditory sensory gating deficit in abstinent chronic alcoholics
Marco J, Fuentemilla LI, Grau C. Neuroscience Letters. 2005. 375:174-177

5.1 El potencial auditiu P50

El potencial auditiu P50 (també anomenat P1) apareix entre 35 i 85 ms després de
larribada d’'un estimul auditiu (Naatanen 1992) i és considerat el primer dels
potencials de laténcia mitjana. Té una distribucié frontocentral en la superficie
craniana, amb un maxim d’activacid als eléctrodes centrals (CZ). Es caracteritza
eléctricament per una positivitat de pocs microvolts i d’'una durada molt breu (uns 20

mil-lisegons).

Tradicionalment s’ha associat el potencial auditiu P50 als primers estadis corticals
de processament d'un so. Els seus generadors es situen en el cortex
supratemporal dels dos hemisferis (Huotilainen et al 1998), més concretament en
arees auditives primaries (arees de Brodmann 41 i 42). S’ha proposat que el
potencial P50 podria reflectir el funcionament un primer sistema de processament
de les caracteristiques del so, i que podria suposar una primera fase en la

integracio de la percepciod sensorial auditiva (Cowan et al 1984).

5.2 El filtre sensorial del potencial auditiu P50

Un dels aspectes més interessants del potencial evocat P50 és una caracteristica
anomenada filtre sensorial (gating). Quan en un interval de temps curt es presenten
dos estimuls sonors iguals, la resposta eléctrica evocada P50 al segon estimul es
redueix respecte al potencial P50 evocat pel primer estimul (Naatanen 1992). S’ha
proposat que aquesta reduccié d’amplitud reflexa el funcionament d’ un mecanisme
que estalvia al cervell haver de realitzar processos redundants i innecessaris
(Freedman et al 1991). El filtre sensorial de P50 inclouria mecanismes neuronals
d’inhibicié en les primeres etapes del processament auditiu primari (Freedman et al
1991). Aquest mecanisme de filtre es relaciona tant amb la disminucié del potencial
evocat P50 davant la repeticio del mateix estimul (gating out) com en la capacitat de

recuperar 'amplitud de P50 davant un estimul nou (gating in) (Boutros et al 1999).
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Hi ha diverses hipotesis neurofisioldgiques per explicar el filtre sensorial de P50. La
més acceptada actualment és la teoria del filtre actiu (active gating theory) (Miller et
al 1995; de Bruin et al 2001). Segons aquesta teoria, que es fonamenta en estudis
fets a I’hipocamp, I'entrada del primer estimul estimularia poblacions de neurones
hipocampals i, a la vegada, neurones hipocampals inhibitdries que servirien com a
comparadores del seglient estimul. Si es produeix I'arribada d’'un estimul igual a
I'anterior, s’activarien les mateixes poblacions neuronals perd la resposta seria més
reduida que davant el primer estimul per estar aquestes neurones parcialment
inhibides.

Tot i que aquests models neurofisioldgics del filtre s’han realitzat a I'hipocamp,
molts estudis han demostrat que el mateix mecanisme es produeix també en
d’altres estructures (veure, per exemple, Knight et al 1999, Grunwald et al 2003),
tot i que la neuroanatomia exacta del procés és encara un tema obert.

Pel que fa als generadors de la ona P-50, la participacié més clara ve del Iobul
temporal, tal com han mostrat estudis amb lesions (Weate et al 1995) i amb
eléctrodes implantats (Grunwald et al 2003). En aquest ultim estudi es va reportar
participacié de regions parietals i, implicacié del 16bul prefrontal (arees de Brodman
6 i 24). La implicacio frontal també s’havia descrit a Knight et al (1999). Aixi com la
participacié d’arees temporo-parietals entre els generadors de P-50 no és estranya,
i es pot atribuir al processament de la informacié auditiva en etapes molt
primerenques (Woldorff et al 1993), la participacié d’arees prefrontals suposa un
nivell de processament superior més complex. S’ha proposat que el cortex
prefrontal podria contribuir a regular I'efecte del filtre sensorial de P50 dintre d’un rol
més ampli de mecanismes d’inhibicié (Grunwald et al 2003), perd la participacio
concreta del cortex prefrontal en aquest mecanisme és, avui en dia encara
questionada degut a que no tots els estudis la contemplen i no es coneix

exactament la seva funcio.

5.3 Alteracions del filtre de P50 en trastorns mentals i neurologics

Una de les propietats que fan més atractiu I'estudi del filtre del potencial evocat P50
és el fet que, tot i ser un potencial molt primerenc, esta alterat en diversos trastorns
mentals i neurologics.

El cas més conegut i ampliament estudiat d’alteracio del filtre sensorial de P50 és el

dels pacients esquizofrénics. S’ha vist que aquests pacients presenten una reduccio
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del filtre sensorial del potencial evocat P50, en altres paraules, la resposta evocada
en el primer i el segon estimuls son molt semblants (Adler et al 1982; Freedman et
al 1983; Nagamoto et al 1989). A més, I'administracié d’alguns antipsicotics atipics
(com Clozapina o Olanzapina) pot fer recuperar el filtre sensorial del potencial
evocat P50 (Nagamoto et al 1996; Light et al 2000).

Un pas més enlla en I'estudi del déficit de filtre sensorial en el potencial evocat P50
es va donar amb la relacié que s’establi entre aquest i la localitzacié cromosomica
del receptor colinérgic nicotinic a-7 en la regié 15913-14 del gen CHRNA7 (Chini et
al 1994; Orr-Urtreger et al 1995). De fet s’ha trobat un lligament significatiu entre un
al'lel d’aquest gen (D15S1360) en pacients esquizofrénics relacionat amb déficits
en la supressié de la P50 (Freedman et al 1997). Amb totes aquestes troballes,
'estudi del déficit de P50 en malalts esquizofrénics és un tema obert amb moltes
possibilitats. En la mateixa linia, s’ha relacionat I'esquizotimia amb déficits en la
inhibicid del processament primerenc de la informacié auditiva (Gruzelier et al
1999), concretament en trastorns esquizotipics de la personalitat (Cadenhead et al
2000), correlacionant aquest déficit amb una escala d’irrealitat (PSQ: Personality

Sindrome Questionnaire) (Croft et al 2001).

Altres estudis mostren com pacients bipolars en fase maniaca poden mostrar
deficits en el filtre de la P50 (Franks et al 1983), tot i que recuperen la capacitat
normal un cop medicats convenientment. També s’ha observat aquest déficit en
pacients amb estrés post-traumatic (Adler et al 1991; Gillette et al 1997; Neylan et al
1999), i en consumidors de cocaina (Fein et al 1996; Adler et al 2001), la qual cosa
impossibilita I'is del déficit de P50 com a factor diagnostic d’esquizofrénia. Avui en
dia s’utilitza perd6 com a marcador fenotipic per a familiars de pacients amb aquesta

malaltia.

Una altra patologia que pot presentar déficit en el filtre sensorial de P50 és
'Alzheimer (Buchwald et al 1989; Jessen et al 2001), tot i que aquest déficit no es
mostra en totes les situacions ni tots els casos (Fein et al 1994). Aquest déficit
s’havia relacionat en aquests pacients amb la pérdua de receptors colinérgics o7-
nicotinics, perd aquesta hipdtesis no és totalment consistent (Freedman et al 1995;
Perry et al 2000). S’ha proposat que el déficit de filtratge podria estar relacionat amb
un subgrup de pacients que presenten déficits en aquest receptor (Jessen et al

2001). | s’ha proposat que una anormalitat en el filtre sensorial en pacients afectats
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de la malaltia d’Alzheimer podria servir com a marcador del déficit de receptors a7-

nicotinics.

Finalment, el déficit en el filtre sensorial del potencial P50 també s’ha observat en
pacients amb migranya (Ambrosini et al 2001), en subjectes autistes ((Buchwald et
al 1992; tot i que Kemner et al 2002) no troba diferéncies significatives en
comparacid amb subjectes normals), i també en pacients amb la malaltia de
Huntington (Uc et at 2003).

5.4 Filtre del potencial evocat P50 i alcoholisme

La relacio entre el consum d’alcohol i el filtre sensorial no havia estat, fins ara, ben
establerta. Alguns treballs descriuen que el consum de dosis petites d’alcohol
provoca una disminucié de la capacitat inhibitoria de la P50 (Freedman et al 1986,
Boutros et al 2000). D’altra banda hi ha estudis que proposen una possible
influéncia genética en l'efecte de I'alcohol sobre el filtre sensorial (Fein et al 1996,
Freedman et al 1987).

No hi ha treballs que estudiin la possible relaciéd entre I'alcoholisme i el filtre
sensorial de la P50, pero el fet de que aquest mecanisme estigui mediat, entre
d’'altres per neurones GABAeérgiques, i el fet que, a la vegada, les neurones
corticals GABAérgiques estiguin hiperactivades en I'alcoholisme cronic (Nestoros
1980), fa preveure que hi podria haver algun tipus d’afectacio del filtre sensorial en
l'alcoholisme cronic. A més, alguns estudis mostren una interaccié directa de
I'alcohol amb el receptor a-7 nicotinic interneuronal (Yu et al 1996). Finalment
algunes teories proposen que I'alcoholisme cronic es dona per un deficiéncia en la
capacitat inhibitoria en el sistema nerviés central dels pacients (Begleiter et al
1999), que podria suposar també un déficit en un mecanisme inhibitori com és el
filtre de la P50. Tots aquests indicis fan que I'estudi del filtre sensorial del potencial

evocat P50 en pacients alcoholics sigui un tema de gran interés.

5.5 Objectiu de I'estudi

L’objectiu d’aquest treball era determinar si existia un funcionament anormal del

filtre de P50 en subjectes alcohdlics en abstinéncia. Es va fer la hipotesis de que en
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pacients diagnosticats d’alcoholisme cronic existiria un déficit del filtre sensorial del
potencial evocat P50. En cas de trobar-se aquest déficit s’hipotetitzaren dues
possibles causes: una possible disfuncié genética, en la linia argumentada en
Begleiter et al (1999), o un déficit provocat per la influéncia del alcohol en els

diferents receptors neuronals (especialment en GABA).

El plantejament de I'estudi, aixi com la poblacié seleccionada, materials i méetodes,

resultats, discussio i conclusions de I'estudi es poden trobar en Marco et al (2005).

5.6 Aportacions de I'estudi

La conclusié principal de l'estudi és el fet de que els pacients alcohdlics en
abstinéncia mostren un potencial evocat P50 normal davant d’'un primer estimul,
mentre que presenten un déficit en el filire sensorial del potencial evocat P50 en la
repeticid6 d’estimuls. A més, les fonts intracerebrals d’aquesta diferéncia estan
situades en les arees supratemporals i parietal esquerra, arees que coincideixen

amb les arees tradicionalment associades al filtre sensorial de P50.

La segona conclusio important de I'estudi, és el fet de que el filtre sensorial de P50
esta correlacionat amb el temps d’abstinéncia (a més abstinéncia més filtre
sensorial). Aixd suggereix que és l'efecte de [I'alcohol sobre els diferents
mecanismes cerebrals (per exemple, la disminucié de I'activitat de GABA, (Cagetti
et al 2003) i/o una interacci6 directa amb els receptors a-7 nicotinics (Yu et al 1996)
participen en la supressié del potencial evocat P50 (Freedman et al 1993) el que
produeix el déficit de filtre sensorial, i no una hiperexcitabilitat genética hereditaria
(Begleiter et al, 1999).

Aquest és el primer treball en estudiar el filtre sensorial del potencial evocat P50 en
l'alcoholisme cronic. D’altra banda, tampoc no hi ha altres estudis que apliquin la
tomografia de potencials evocats per estudiar I'alcoholisme cronic. Els resultats
d’aquest estudi indiquen que l'aplicacié d’aquestes técniques pot constituir un avang
en aquest tipus destudis. No només es pot determinar una deficiéncia
neurofisioldgica (els pacients abstinents diagnosticats d’alcoholisme cronic
presenten deficiéncies en el filire de la informacié sensorial) sin6 que es poden

determinar les fonts d’aquestes deficiéncies, relacionar-les amb resultats
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neuroanatdmics ja coneguts i establir associacions amb dades cliniques dels

pacients.

5.7 Limitacions de I’estudi

En el present estudi hi ha diverses limitacions que fan que siguin necessaris nous
treballs per tal de confirmar la validesa de les conclusions assolides.

Una limitacié en I'estudi ve donada pel fet de que el paradigma utilitzat no és el
tradicional en Il'estudi del filtre sensorial del potencial evocat P50. Normalment
s’utilitzen paradigmes de clics repetits o oddball(veure comparacio de paradigmes a
Cardenas et al 1997). En aquest estudi s'utilitza un paradigma de triades, que
permet estudiar el filtre sensorial de P50 sense utilitzar cap d’aquests metodes. Tot i
que no hi ha cap impediment real en fer servir aquest paradigma, replicar els
resultats amb un paradigma “classic” seria un requeriment important per a poder

validar les conclusions del treball.

Finalment, la segona limitacio del treball és el fet de que s’han utilitzat només 30
eléctrodes. Tot i que donades les condicions els resultats obtinguts son
suficientment precisos per obtenir les conclusions desitjades, en cas de voler-se
afinar més en les localitzacions dels generadors de P50 i/o de les diferéncies entre
les dues P50 s’haurien d’utilitzar més eléctrodes i fer servir ressonancies
magnétiques individuals, per millorar la localitzacié estructural del resultats
electrofisiologics . L’Us d’altres métodes de resolucio del problema invers i de matriu

de camp (de la forma BEM o FEM per exemple) seria també recomanable.
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Abstract

P50 event-related potential was studied in abstinent chronic alcoholics to determine whether they had normal sensory gating. Repeate
tones were presented to 17 recently detoxified chronic alcoholic patients and 17 healthy subjects while EEG was recorded. Low-resolutiol
tomography (LORETA) was performed to obtain cerebral sources of P50. Abstinent chronic alcoholics showed reduced P50 sensory gating
Present results suggest an inhibitory deficit in early pre-attentive auditory sensory processing in chronic alcoholism.
© 2004 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

Keywords: P50; Alcoholism; Event-related potential; LORETA

The P50 sensory gating effect refers to the amplitude reduc-(male, mean age 3811 years) with no history of psychi-
tion of the P50 event-related potential to the second stimulusatric disorders were studied. Patients suffering from chronic
of a pair ofidentical stimuli delivered in a shortinter-stimulus alcoholism were diagnosed through the DSM-1V for alcohol
interval[1]. P50 gating is one of the early measurable brain dependency. They all had a history of alcoholism of at least
sensory processing stages reflecting screening-out and fil-4 years (147 years) and were studied after alcohol with-
tering mechanisms of redundant incoming information, and drawal lasting for at least 4 weeks (£® weeks) Table 1.
it is attributed to a neuronal inhibitory procd§3. Sensory Subjects with previous history of severe organic disease, neu-
gating deficit has been repeatedly found in schizophrenic pa-rologic or psychiatric disorder or other substance abuse (ex-
tients[1,17] and genetically linked to a cholinergic recep- cepttobacco) (DSM-I1V) were excluded. To control drug free
tor's a7 nicotinic subunif7]. Several other brain disorders status during the treatment, periodic follow-up interviews
also show decreased P50 gating, such as bipolar disordewith their clinicians and recurrent urine drug screen analyses
[6], cocaine dependen¢$,5] and Alzheimer’s diseadé5]. were performed. Previous to the neurophysiological study,
Though acute ingestion of low doses of alcohol reduced P50 subjects underwent a breathanalyzer test to ensure that they
amplitude and sensory gating respofje there is no clear  were free of alcohol. All subjects were free of medication, in-
evidence in the literature of disturbed P50 and P50 gating in cluding disulfiram, for 72 h before the experimental session.
chronic alcoholism. In this study we investigated P50 sensory After complete description of the study to the subjects, their
gating in abstinent chronic alcoholic patients. We applied written informed consent was obtained. There were no differ-
low-resolution tomography (LORETA]19] to the brain’s ences in age of the two grougsy=0.74;p>0.4), but there
electrical activity data to search for possible differences in were significant differences in years of educatipp € 2.94;
neural substrates involved in P50 sensory gating. p<0.01).
Seventeen outpatients chronic alcoholics (male, meanage Stimuli and EEG recording characteristics, as in a previ-
42+ 9 years) and seventeen age-matched healthy subject®us study[11], consisted of groups of three pure sine tones
of 700 Hz and 85dB SPL, administered binaurally through
* Corresponding author. Tel.: +933125047; fax: +934034424. headphones. The first of the three tones of a group was a
E-mail addresscarlesgrau@ub.edu (C. Grau). standard tone with duration of 75mg=<0.5) or a deviant

0304-3940/$ — see front matter © 2004 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/j.neulet.2004.11.017
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Table 1

Demographic and clinical data of subjects

Subjects Age (years) Education (years) Maximum alcohol per day (mg) Alcohol per week (mg) Abstinence (weeks)
Control 39.6+ 11.2 11.7+ 2.4 26+ 12 85+ 64 -

Patients 42.4+ 8.7 8.7+ 3.3 220+ 120 1040+ 640 11+6

tone with duration of 25 mg(=0.5), whereas the other two
tones were standard. The intra-group stimuli interval was
300 ms and the interval between groups was 5s. A total of
400 trials were administered. Only the two initial stimuli (S1
and S2) of series consisting of standard tones were analyzed.
An electroencephalogram (EEG, bandpass 0.1-100 Hz) was
recorded at 500 Hz sampling rate by a Synamps amplifier
(Neuroscan Inc.) from 30 electrodes on the scalp, follow-
ing the 10-20 position system (FP1, Oz, FP2, F7, F3, FZ,
F4, F8, T3, C3, CZ, C4, T4, T5, P3, PZ, P4, T6) with ten
additional electrodes (FC1, FC2, FT3, FT4, M1, M2, IM1,
IM2, TP3, TP4, CP1 and CP2). An electro-oculogram was
recorded from two electrodes placed at the outer canthus and
below the right eye. Epochs exceedihd 00V were auto-
matically rejected. The remaining trials were digitally band-
pass filtered (0.1-30 Hz), and corrected for baseline. Results
of mismatch negativity event related potential (ERP) with 3
the same subjects and paradigm were described in a previous |
study[12].

Event-related potentials were obtained by separate |
averaging of S1 and S2 trials, from 100 ms pre-stimulus
to 100ms post-stimulus. P50 was defined in CZ as the
most prominent positive peak between 30 and 70 ms after
stimulus presentation. P50 amplitude was determined by the -3 0 20 80 3 0 20 80
difference in microvolt between the peak and the preceding
valley, as described by Adler et g1]. One alcoholic Fig. 1. P50 responses at CZ to S1 (solid and thigk) anql S2 (dgshed aqd thin)
patient and one control were removed from the study for three cpntrol s_ubjects (left) and three alcqhollc patl_ents (rlght). Units of

. ipe . vertical axis are microvoltgiV) and units of horizontal axis are milliseconds
because no P50 waves were identifiable. P50 amplitudes, ms).
were compared between groups (control versus alcoholic)
and conditions (S1 versus S2) using one-way ANOVA.
To obtain sources of activation of ERPs, Low-resolution encountered in the alcoholic group% 0.05,p> 0.8), which
tomography was applied to the data. LORETA is an EEG reflected disturbed sensory gating responses in patients (see
tomography method that has proved to be useful in severalFig. 1, Tables 2 and 8 When the P50 amplitude elicited by
neurophysiologic and psychiatric studi¢s8]. LORETA S1in controls and in alcoholics was compared, there was no
was applied for 10 ms around the P50 peak of each subject.difference F=0.47,p=0.50), although there was a signifi-
Sources found by LORETA were analyzed statistically cant difference between the two groups for the P50 elicited by
using the non-parametric analysis, as in Holmes €14, S2 (F=10.49,p<0.005). No differences in latencies of the
corrected through multiple comparisons. Sources showing P50 peak were found between P50 elicited by S1 and by S2
p<0.05 between conditions (S1 versus S2) were accepted(F(1,30)=1.12,p>0.2 for controls;F(1,30)=0.12,p0>0.5
as being different in the two stimuli. Three analyses were for alcoholics); or between the control and alcoholics groups
performed on P50 data, including P50 amplitudes, S2/S1 (F(1,30)=1.02p>0.2for S1F(1,30)=2.1p> 0.15for S2).
ratio of P50 amplitude, and source current density values. P50 amplitude ratio (S2/S1) showed a significant dif-

In controls, P50 amplitude to S2 was reduced respective toference between controls and alcoholidg(1(30) =4.95,
S1F=4.62,p<0.05), whereas no significant difference was p<0.05), which reflected reduced sensory gating response

Table 2
P50 amplitudesyV) and latencies (ms) at CZ electrode

S1 amplitude S2 amplitude Amplitude difference-S$2 Amplitude ratio S2/S1 S1 latency S2 latency
Control 0.68+0.20 0.20+0.10 0.48+0.22 0.30+£0.11 54.14+-3.1 59.9+4.5

Alcoholic 0.85+0.14 0.80+0.16 0.05+:0.12 0.94+0.26 49.6+ 3.2 51.4+3.8
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Table 3
P50 amplitude and latency (comparison between S1 and S2 responses an 4 1 .
between control and alcoholic groups)
F P
P50 amplitude
Control 462 0.04 o
Alcoholic 005 0.82 q 2 .
Control-alcoholic amplitude comparison
S1 Q47 0.50
S2 1049 0.003 =
P50 latency 0 ; . .
Control_ 112 0.30 0 10 20
Alcoholic 012 0.73 Abstinence (weeks)
Control-alcoholic latency comparison ) ) )
s1 102 0.32 Fig. 3. Correlation between S2/S1 factor and weeks of abstinence of al-
s2 21 0.16 coholism for 14 alcoholic subjects £ —0.6433,p< 0.05). If subject pre-

senting S2/S1=4.07 is considered as an outsider, correlation is enhanced
(r=—0.726,p<0.01).
in patients. When the S2/S1 ratio was related to clinical and
demographic data, auditory sensory gating deficit in alco- S1 seem to be preserved in alcoholics, whereas P50 gat-
holics showed a recovery negatively correlated with the du- ing is altered. This suggests that the brain mechanisms un-
ration of abstinence & —0.6433,p< 0.05,Fig. 3). No other derlying these two phenomena are differentially affected in
demographic or clinical characteristic of patients (age, years alcoholism.
of education, alcohol consumption per week, tobacco con-  Our control group results showed P50 sources on temporal
sumption per week and previous to experimental session)and left parietal areas and the involvement of these structures
showed any relation with the P50 parameters. in P50 gating, as suggestedi8]. In alcoholics, we found a
LORETA showed that sources of P50 to S1 were located common lack of normal reduced response to the second stim-
in left and right supratemporal areas in both alcoholic and ulus in reported P50 source areas, suggesting that decreased
control groups§< 0.05), with an additional contribution of P50 sensory gating is better explained by a widespread dis-
left inferior parietal p<0.05) in controls. P50 to S2 showed turbed inhibition phenomenon than by differential effects af-
significant sources on both supratemporal anea$).05) and fecting any of these structures.
in right inferior frontal in alcoholics, while no activation was An interesting finding in P50 gating research is the heri-
found in controls. tability of this phenomenofi6,20] This leads to speculation
P50 source current density activations had significant dif- on the function of genetic factors in the etiology of brain dis-
ferences between S1 and S2 in the control group (reduced reeases in which P50 gating was disturbed. We cannot be sure
sponse to S2) in both temporal and left parietal arpa(05 whether deficit in P50 sensory gating found in alcoholism
in all cases)Fig. 2). In the alcoholic group there was no sig- antedates the onset of the iliness or is due to brain damage
nificant difference for sources of P50 between S1 and S2. related to its evolution. If it antedates the illness, this would
Present P50 amplitude and current density results revealedadd support the hypothesis of an inherited deficit of inhibition
clear sensory gating in the control group, but not in the al- in the central nervous system in alcoholjigs However, our
coholic group. To our knowledge, this is the first study to findings showing partial P50 sensory gating recovery with
describe a sensory gating deficit in abstinent chronic al- abstinence suggest that the alteration is, at least to some de-
coholics. Moreover, latency and amplitude of the P50 to gree, related to the active course of the disease. In this case,

[Z=1] [Z=15] [Z=50]

Fig. 2. Source current density for activated structupes@.05) in S1 as compared to S2 in control group in axial slices of the Talairach human brain atlas. R:
right, L: left. No differences were found between activation by S1 and S2 in the alcoholic group.
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P50 sensory gating could be explained by an alcohol induced
decrease of GABA activity [4] and/or directinteraction with
«-7 nicotinic receptor of interneuroii2l] that has been ar-
gued to mediate the P50 suppresdib].

Insummary, present study proposes thatthere is a deficitin g
auditory sensory gating in abstinent chronic alcoholics that
could be interpreted as a deficit in inhibition sensory pro-
cessing. Future studies will be necessary to determine the
precise neuronal processes underlying this deficit and its con-
sequences for the study of alcoholism.
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ESTUDI DE L’EVOLUCIO TEMPORAL DE LES FONTS DE CORRENT DELS
POTENCIALS EVOCATS

L’avantatge principal de l'estudi de lactivitat eléctrica (i magnética) cerebral
respecte altres técniques d’estudi funcional del cervell és la seva elevada resolucio
temporal, de I'ordre del mil-lisegon, que és també I'ordre de magnitud temporal de
moltes operacions del funcionament neuronal. Aix0, i el fet que sigui no invasiva, fa
que sigui una técnica molt adequada per estudiar processos funcionals cerebrals
rapids. Es raonable tenir en compte que qualsevol intent d'incrementar la resolucio
espacial dels potencials evocats no pot perdre de vista aquest fet, i per tant sembla
imprescindible incorporar una visié dinamica de les fonts de potencials evocats. Aixi
doncs, els estudis que es realitzin amb fonts de corrent han de tenir en compte la

necessitat de seguir I'evolucié temporal de les fonts dels potencials evocats.

En aquesta tesi s’inclouen dos estudis que estan orientats en aquesta linia. En el
primer d’ells (Marco-Pallarés et al 2005b), s’ha utilitzat 'SCD per a determinar les
diferéncies existents en I'evolucioé temporal de les fonts de corrent del potencial de
disparitat (Mismatch Negativity, MMM) entre un grup d’alcohdlics abstinents i un
grup control. En el segon treball (Gomez et al 2003), s’ha estudiat I'evolucio
temporal de les fonts cerebrals generadores del potencial evocat Variacio
Contingent Negativa (Contingent Negative Variation, CNV), descrivint amb precisio
la complexa dinamica espaciotemporal de les fonts implicades en aquesta ona. En
tots dos casos es demostra la importancia de I'estudi de I'evolucié temporal de les
fonts seleccionades per entendre la dinamica cerebral generadora dels potencials

evocats.
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6. Mismatch Negativity Impairment Associated with Alcohol Consumption in
Chronic Alcoholics: A Scalp Current Density Study
Marco-Pallarés J, Ruffini G, Polo MD, Gual A, Escera C, Grau C. 2005b. submitted

6.1 El potencial de disparitat (Mismatch Negativity, MMN)

La capacitat per a distingir un so diferent en un context de sons repetits és basica
per a poder sobreviure en un entorn hostil. Un reflex d’aquesta capacitat ve donat
per 'anomenat potencial de disparitat (Mismatch Negativity, MMN; Naatanen et al,
1978), que apareix quan s’administra un so diferent després d’'una sequéncia de
sons repetits. La diferéncia entre els potencials evocats dels dos sons (diferent
menys repetit) déna com a resultat un potencial evocat (MMN) que té un pic

normalment situat entre 100 i 200 ms després de l'inici de I'estimul.

Una de les caracteristiques principals de la MMN és el fet de que es produeix de
manera automatica sense una participacid voluntaria del subjecte. De fet la
produccié de la MMN requereix d’'una comparacié amb I'entorn, i alguns autors es
refereixen a ella com un nivell primitiu d’intel-ligéncia sensorial (Naaténen et al
2001).

6.2 Fonts del potencial de disparitat

Donat que la MMN es produeix per una comparacio entre diferents sons, és
lbgic pensar que les arees principals involucrades en la seva generacié es troben
en arees supratemporal. De fet, molts estudis han demostrat que la participacio
principal a la MMN ve donada per fonts supratemporals situades en els dos
hemisferis. Aixo s’ha vist utilitzant EEG (Giard et al, 1990), MEG (Tiitinen et al,
1993), eléctrodes intracranials (Liasis et al, 2000), Ressonancia Magnética funcional
(Jaaskelainen et al, 2004) i Tomografia per Emissié de Positrons (Mdller et al,
2002).

Una altra font de la MMN es situa a arees frontals, concretament a arees
prefrontals, tot i que la seva localitzacié no esta tan ben definida com en el cas dels
generadors supratemporals. S’ha descrit aquesta area utilitzant EEG (Giard et al,
1990), MEG (Rinne et al, 2000), eléctrodes intracranials (Liasis et al, 2001), fMRI
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(Opitz et al, 2002). També s’ha descrit contribucié d’arees frontals situades en el
cingulat anterior (Waberski et al., 2001; Jemel et al. 2002).

Finalment alguns estudis han descrit per la ona MMN, contribucions parietals dretes
(Levanen et al 1996; Kasai et al 1999) i esquerres (Park et al 2003; durament
criticat amb arguments de pes a Rosburg 2004), tot i que aquestes fonts no

apareixen en tots els estudis.

6.3 Alcohol i Mismatch Negativity

S’ha descrit que la ingestié de dosis petites d’alcohol poden provocar efectes aguts
de disminucié de 'amplitud i augment de la laténcia de la MMN (Jaaskelainen et al
1995). A més s’ha trobat que hi ha una actuacié preferent de I'alcohol en les fonts
frontals de la MMN (Jaaskelainen et al 1996). Aquests resultats amb dosis agudes
podrien fer suposar que I'estudi del potencial de disparitat en pacients diagnosticats
d’alcoholisme cronic és un camp prometedor per veure els mecanismes afectats pel
consum d’alcohol. No obstant, els estudis realitzats en alcoholisme cronic no han
mostrat resultats concloents (Ahveninen et al 2000). Alguns treballs han reportat un
increment en I'amplitud (Ahveninen et al 1999) i disminuci6 en la laténcia (Pekkonen
et al 1998; Ahveninen et al 1999) de la MMN, en pacients alcoholics cronics
després d’estar abstinents durant un periode curt de temps. Altres han trobat un
increment en la laténcia (Kathmann et al 1995) i una possible reduccié en 'amplitud
(Realmuto et al 1993) de la MMN dels pacients. Finalment una altra série d’estudis
no ha trobat diferéncies entre els dos grups (Polo et al 1999, Grau et al 2001, Polo
et al 2003, Fein et al 2004). Com es pot veure tots aquests resultats son forca
incongruents entre si, el que s’ha atribuit a diferéncies entre els paradigmes

experimentals utilitzats per a fer els experiments (Ahveninen et al 2000).

6.4 Objectiu de I'estudi

L’objectiu de I'estudi és establir si hi ha diferéncies en la dinamica de la MMN entre
pacients alcoholics cronics abstinents i subjectes sans. En cas d’existir, establir si
aquesta diferéncia esta relacionada amb el consum d’alcohol, I'abstinéncia a
I'alcohol o altres causes.

El plantejament de I'estudi, aixi com la poblacié seleccionada, materials i méetodes,
resultats, discussio i conclusions de I'estudi es poden trobar a Marco-Pallarés et al
(2005Db).
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6.5 Aportacions de I'estudi

L’enfocament de Marco-Pallarés et al (2005b) és diferent a la majoria d’estudis que
volen establir si hi ha diferéncies entre dos grups utilitzant potencials evocats. En
general, els estudis centren les diferéncies en el pic i la laténcia del potencial evocat
estudiat. Alguns utilitzen métodes per incrementar la resolucié espacial (ja sigui
SCD o solucions al problema invers) i comparen el valor de les fonts de corrent en

el pic o una franja del pic.

En aquest estudi es pretén estudiar si la dinamica de les fonts de corrent de la MMN
(calculada utilitzant SCD) s’ha alterat en els pacients alcohdlics. Tot i que alguns
treballs ja han utilitzat la dinamica de I'SCD per a descriure certs potencials evocats
(veure, per exemple, Yago et al 2003), el nostre estudi no pretén descriure
'evolucié d’'una ona sind veure quines diferéncies existeixen en la dinamica

espacio-temporal entre dos grups.

S’han trobat quatre arees que tenen una diferent dinamica en la MMN entre
alcoholics cronics en abstinéncia i subjectes sans, situades en arees temporal dreta
(anterior i posterior), esquerra (posterior) i frontal esquerra. Comparant la dinamica
d’aquestes arees entre els dos grups (alcoholics i controls) es poden descriure dos
comportaments diferenciats. L’area temporal esquerra presenta una activacio
retardada en alcoholics respecte controls amb un nivell d’activacié similar. D’altra
banda, les altres tres arees (frontal esquerra i temporal dreta anterior i posterior)
presenten una activacié de durada més breu en alcohdlics que en controls i que
comenca més tard en els alcohodlics. D’aixd es desprén que la dinamica de la MMN
és diferent en els dos grups, amb una activacié global que dura més temps en els
controls, i amb diferents comportaments temporals per les diferents arees que

presenten diferéncies significatives en els dos grups.

En correlacionar l'activitat maxima d’aquestes arees amb les dades cliniques dels
subjectes alcohdlics, es troba que hi ha una correlacié inversa entre el nivell d’
activacié i el consum d’alcohol a frontal esquerre i arees temporals dretes, mentre
que hi ha una correlaci6 directa entre la durada de I'abstinéncia i I'activacio de I'area
temporal esquerra. Aixo indica, per una banda, que l'activacié de les arees frontals i

temporals dretes es veu afectada pel consum d’alcohol: a més consum d’alcohol
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menys activacié d’aquestes arees. A més aquestes arees no es recuperen amb
l'abstinéncia, almenys durant els primers mesos. D’altra banda a més temps
d’abstinéncia (en un ordre de mesos), major activacio de I'area temporal esquerra,
resultat que indica una rapida recuperacié d’aquesta area (que ja presentava un
comportament diferenciat respecte a les altres arees afectades pel que fa a la seva

evolucioé temporal).

6.6 Limitacions de I’estudi

Una de les limitacions de I'estudi és el fet d’utilitzar només 30 eléctrodes, pero a la
practica aquest fet t&¢ una implicacié poc rellevant en aquest estudi, ja que no
s’intenta solucionar el problema invers (és a dir, fer tomografia dels potencials

evocats) sind unicament incrementar la resolucié espacial.

El principal problema de I'estudi es dona pel fet que I'evolucié temporal de la MMN
entre els subjectes és diferent, i per tant en unir-les (mitjangant una mitja) podriem
estar estudiant un senyal amitjat que donés un reflex inadequat de la dinamica
interna de la MMN, degut a les diferents laténcies i amplituds individuals. Per
minimitzar aquest fet s’ha utilitzat una correlacié creuada entre I'envoltant de la
MMN i una MMN ideal (la mitja dels controls). Aquest métode permet reduir les
diferencies entre les laténcies dels subjectes i corregir el decalatge entre les
evolucions temporals. Una correccié simple tenint en compte uUnicament les
laténcies del pic no seria correcta en no tenir en compte I'evolucié temporal total del
fenomen de MMN.
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ABSTRACT

Background: Previous studies, based on amplitude and latency measurements of auditory
event-related brain potentials, yielded inconclusive results about the status of Mismatch
Negativity (MMN) in chronic alcoholics. The present study explores Scalp Current Density
(SCD) dynamics during MMN latency range in alcoholics, and correlates electrical SCDs

results with clinical data of the patients.

Methods: SCD was computed from 30 electrodes in 16 abstinent chronic alcoholics and 16

healthy control volunteers in a paradigm on MMN elicited to duration changes.

Results: Reduced activation was observed in left frontal and right anterior and posterior
temporal areas during MMN in alcoholics. Alcohol consumption correlated negatively with
SCD intensity in these regions. Delayed activation was observed in left posterior temporal
area of patients. Alcohol abstinence duration correlated positively with SDC intensity in this

region.
Conclusions: These results point to an impairment of brain processing mechanisms of

auditory pre-conscious change detection in chronic alcoholism, which is linked to the clinical

evolution of the illness.
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INTRODUCTION

Brain of chronic alcoholics functions for years under the effects of alcohol, its metabolites
and other conditions associated with alcoholism (e.g. nutritional deficits). Under these
conditions, it is therefore reasonable to expect some changes in computational operations
supporting brain information processing. In the last twenty years, considerable efforts have
been put into the study of event-related brain potentials (ERPs) in alcoholic patients. This
technique provides a non-invasive way to study brain computing at the sub-second temporal
level, and has uncovered many brain processing abnormalities in chronic alcoholics.

There is evidence that abstinent alcoholic subjects, compared to control subjects, have
delayed brain-stem auditory evoked potentials (BAEPs) (Begleiter et al 1981), enhancement
of peak-to-peak amplitude of the N1-P2 (Cadaveira et al 1991), and smaller P300 amplitude
(Porjesz et al 1987, Porjesz et al 1998). Other ERP abnormalities shown by chronic
alcoholics are enhanced P3a elicited to novel sounds (Polo et al 2003), and a reduction in
the amplitude of N400 (Nixon et al 2002) and contingent negativity variation (CNV) (Chao
et al 2003).

A component of the auditory ERPs that has received recent attention in the alcoholism
literature is Mismatch Negativity (MMN). MMN is an event-related potential (ERP) that
appears 100-200ms after the occurrence of a new auditory event in a repetitive pattern of
sounds (Naétinen et al 1978). The main generators of MMN are located in the
supratemporal cortex (see review in Escera et al 2000). In addition, studies using scalp
source current density analysis (SCD) — a computation of the second spatial derivative of
scalp potentials, giving rise to improved spatial resolution of EEG signals (Nunez, 1994) -
have shown that MMN has also sources located in the frontal cortex (Giard et al 1990,
Deovell et al 1998, Rinne et al 2000, Yago et al 2001) and parietal cortex (Levédnen et al
1996).

Studies of MMN in abstinent chronic alcoholics have yielded contradictory results.
Enhancement of MMN amplitude has been shown (see review in Ahveninen et al 2000a),
but several studies reported normal MMN in the patients (Polo et al 1999, Grau et al 2001,
Polo et al 2003, Fein et al 2004), leaving the status of MMN in alcoholism as an open
question. A limitation on these studies was that MMN was measured only as the peak
latency and amplitude in scalp potentials, at a few selected electrodes. However, recent
studies of SCD computed from electrical recordings at multiple scalp electrode sites have
shown that several cerebral sources contribute to MMN (Giard et al 1990, Rinne et al 2000,
Yago et al 2001, Waberski et al 2001, Marco-Pallares et al 2005). These sources activate in
an orchestrated temporo-spatial pattern of independent contributions from a distributed

brain network (Marco-Pallarés et al 2005). From this perspective, the commonly used MMN
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peak latency/amplitude may underestimate the rich information on brain computing
mechanisms underlying the generation of this ERP.

The present study uses SCD analysis to investigate the topography and time course of
activations underlying MMN in abstinent chronic alcoholics and control subjects, in order to

uncover specific auditory processing deficits in chronic alcoholic patients.
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METHODS
Subjects

Subjects were 16 alcoholic patients (male; mean age=41.9 yr., SD=8.7), and 16 age-
matched (male; mean age=39.3 yr., SD=10.9) healthy social drinkers, with an intake of
alcohol lower than 210 g/week. Patients were recruited from the Unitat d’Alcohologia of
the Hospital Clinic i Provincial of Barcelona, and all had a history of alcohol dependence
according to DSM-IV criteria (303.90) of at least 5 years (mean=11.0 years, SD=6.9), and
no other major psychiatric or organic disease. Chronic alcoholics were assessed after
alcohol withdrawal lasting at least 4 weeks (mean=10.2 weeks, SD=6.0). To control drug-
free status during the treatment, periodic follow-up interviews with their clinicians and
recurrent urine drug screen analyses were performed. Before the neurophysiological
recording session, subjects underwent a breathanalyzer test to ensure that they were free of
alcohol. All subjects were free of medication (including disulfiram) during the 72 h
preceding the experimental session. All subjects were right-handed, and naive to the
purpose of the experiment. After a full description of the study, all subjects signed their
informed consent to the study, and answered a questionnaire about their clinical history and
their habits of alcohol intake. The experiment complied with the Code of Ethics of the
World Medical Association (Declaration of Helsinki).

Stimuli and procedure

Auditory stimuli were presented in sequences according to a MMN paradigm described
elsewhere (Grau et al 1998). These sequences consisted of trains of three tones separated by
inter-stimulus interval of 300 ms. A total of 400 trains were presented, half of them starting
with a standard stimulus, and half of them starting with deviant stimulus, the other two
stimuli within the train being standard tones. The Inter-train interval was 400 ms. Pure sine-
wave tones of 700 Hz, with a duration of 75 msec (standard) or 25 ms (deviant), including 5
ms of rise/fall times, were delivered through headphones, binaurally, at an intensity of 85 dB
SPL. ERP recordings took place in a shielded room, where the subject was instructed to
perform an irrelevant visual task, while ignoring the auditory stimuli. Subjects were asked to
refrain from moving or blinking.

Recording

The electroencephalogram (EEG) was continuously recorded, at a sampling rate of 500 Hz
from 30 tin scalp electrodes mounted on a cap and referenced to the tip of the nose. The
recording sites were based on the 10-20 system (Fpl, Oz, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3,
CZ, C4, T4, TS, P3, Pz, P4, T6) with 12 additions (FC1, FC2, FT3, FT4, M1, M2, IM1, IM2,
TP3, TP4, CP1 and CP2). The electro-oculogram was recorded from two additional

electrodes, placed at the outer canthus and below the right eye. The epoch spanned 600 ms,
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including 100 ms of pre-stimulus baseline. Trials with voltages at any scalp electrode or the
electro-oculogram exceeding +100 JV were automatically excluded from averaging. The
remaining trials were digitally band-pass filtered (0.1-30 Hz), and corrected for baseline. It
should be noted that the data obtained from eight of the electrodes used in this study, with
the same subjects and analyzed with a different procedure, were discussed elsewhere (Grau
et al 2001).

Data analysis

For each subject, electrical responses to deviant and standard tones starting a three-tone
train were averaged separately. Difference waves were computed for each electrode and
subject by subtracting the ERPs elicited to standard stimuli from those to elicited deviant
stimuli. Four alcoholics and four controls did not show any negative deflection between
100 and 200 ms and were rejected from further analysis. Group comparisons of the
amplitude and latency of MMN in the deviant minus standard difference waves were
analyzed with t-test.

Given the great inter-individual variability of MMN latency (Escera et al 1996) and the
complex spatio-temporal pattern underlying it (Marco-Pallarés et al 2005),
individual MMN waves were adjusted by cross-correlation using as reference the grand-
average envelope (minimum value among all electrodes for each time frame) of the control
group.

Prior to SCD estimation by mean of a Laplacian operator (Perrin et al 1998), individual data
was interpolated by means of a Spherical Harmonics Expansion (Lagerlund et al 1995)
according to the method described by Ruffini et al 2002. A scalp area was considered
activated on the grand-average SCD map if almost 4 adjacent pixels showed p<0.05 relative
to pre-stimulus interval during 6 consecutive time frames. In this procedure the number of
pixels activated at random during 6 consecutive time frames is less than 0.00005, and the
probability of being activated across 4 adjacent pixels is even less. The activated zones for
the alcoholic and control groups were compared using non-parametric tests, as described in
Holmes et al (1996), to reduce type-I error due to multiple comparisons, defining scalp areas
where the two groups showed significant differences.

In a further step of the analysis, the time evolution of the surface Laplacian in areas
appearing as significant was plotted for the alcoholic and control groups, to identify possible
differences in their temporal dynamics. In addition, the £10 ms SCD amplitude values
around the highest peak of time evolutions of alcoholics in the above scalp areas were
correlated with age, years of education, alcohol and tobacco consumption, and weeks of

abstinence.
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RESULTS

No differences in MMN were found between control and alcoholic groups when measuring
peak amplitude (controls=-1.74+1.1uV, Alcoholics=-1.77+0.92 uV; t,= 0.0867 p=0.93) and
latency (controls=145+15 ms, Alcoholics=154+20 ms; t,=-1.24 p=0.21).

In control subjects, sequential mapping of time dynamics of scalp SCD activations was
characterized by scalp negative sources on right anterior and posterior temporal areas during
the 120-200 ms latency window. Left anterior and posterior temporal, and right and left
frontal sources activated 20 ms later and disappeared 20 ms earlier. Similar scalp areas to
those activated in controls were activated in the alcoholic group, but in the latter all
activations were synchronous and was restricted to the 160-200 ms interval (Fig 1).

Scalp areas that show significant differences (p<0.05 using the Holmes non-parametric
method) in SCD activation for control and alcoholic groups for at least 10 ms were found in
left posterior temporal, right temporal (anterior and posterior) and left frontal. These regions
and the corresponding temporal evolution of their activation for the alcoholic and control
groups are shown in Figure 2. As can be seen SCD activation in the left posterior temporal
area was delayed in the alcoholics. The other three regions (left frontal and right temporals)
activated from 110-120 to 200 ms after stimulus onset in the control group, while these areas
only activated from approximately 150 ms to 200 ms in the alcoholic group.

Pearson correlation analyses carried out between SCD peak amplitude in the above-
mentioned areas and clinical data from the alcoholic subjects are summarized in Table 1 and
Figure 3. As can be seen, the variable ‘maximum alcohol consumption per day’ showed
negative correlations with SCD in left frontal and right anterior and posterior temporal areas,
and the variable ‘alcohol abstinence’ showed positive correlation with SCD in the left
temporal area. No other significant correlations were found between clinical data and SCD

values.

DISCUSSION

The main new contribution of the present study is that there are differences between chronic
alcoholics and control subjects in the dynamics of the MMN wave elicited to changes in
stimulus duration.

The topography and time behavior of SCD during the MMN interval indicates that four
areas, all traditionally related to MMN, i.e. three temporal areas (left posterior and right
anterior and posterior) and the left frontal area, activate differently in alcoholics from in
controls. In patients, the duration of SCD activation was reduced in left frontal and right
anterior and posterior areas been confined to the second half of MMN latency range, while

left posterior temporal activation was delayed and coincided with the others in the same time
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interval (see Fig. 2). This suggests that chronic alcoholics show a shortening of the time that
large neuronal populations underlying the generation of MMN expend in the processing of
auditory differences. In addition, all scalp areas activated synchronously in alcoholics,
lacking the richer spatio-temporal sequence of brain activations underlying MMN in control
subjects (see Fig. 1).

According to the most accepted MMN account (Nadtdnen 1992), temporal areas are
associated with the automatic detection of unexpected changes in the auditory environment,
whereas frontal areas are related to the orienting of attention to auditory change. Our results
suggest that, in abstinent chronic alcoholics, both neural mechanisms are impaired.

If we assume that frontal SCD activation reflects the activity of a frontal generator, finding
less left frontal scalp SCD participation in alcoholics is consistent with a range of
neuropsychological (Duka et al 2003), structural (Mathalon et al 2003) and functional
neuroimaging (Pfefferbaum et al 2001) studies reporting prefrontal cortex deficits in chronic
alcoholics. For instance, several hemodynamic studies reported hypoactivation in frontal
areas (for a review see Moselhy et al 2001), which seems to indicate that the frontal lobe is a
relevant target of vulnerability for brain damage in alcoholic patients.

Likewise, the SCD deficit found in temporal areas could be a functional counterpart of
structural and metabolic impairment previously reported in temporal lobes in magnetic
resonance studies (Pfefferbaum et al 1997), which show that there is a gray matter volume
loss in the auditory cortex of alcoholic patients.

Interestingly, the alterations in SCD time course of same structures in the alcoholics and the
association between SCD activations in these structures and clinical data are grouped in two
different patterns, as follows. One is the case of the left posterior temporal area, with a delay
in the SCD activation and a rapid recovery of SCD amplitude in the range of weeks when
alcoholic patients stop drinking. The other, is that of right anterior and posterior temporal
and left frontal scalp areas, with a lack of activation in the first half of the MMN latency-
window (see Fig. 2), and a negative correlation between alcohol consumption and amplitude
of SCD suggesting that the alterations could be better explained by the evolution of the
illness than by an inherited previous deficits.

As can be seen, the main differences between control and alcoholic groups is in the temporal
dynamics of studied areas, which could help explain the contradictory results found when
studying MMN of alcoholic patients with traditional latency/amplitude criteria (Ahveninen
et al 2000b). The extended information provided by the proposed SCD methodology could
be used in other pathologies that have alterations in MMN, such as schizophrenia (Javitt et al
1995).

Taken together, these findings support the view that the brain computation mechanisms to

detect auditory differences are reorganized in the brains of alcoholics. Changes in brain
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computation strategies in chronic alcoholism were previously described (Pfefferbaum et al
2001) in a working memory paradigm demanding behavioural response. The present study
suggests that in an automatic cerebral detection process, as indexed by MMN, brain
computation mechanisms are readapted in a less complex and shorter way, which seems to

be related to the clinical evolution of the alcoholism.
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TABLE 1

Maximum alcohol Abstinence
(mg/day)
Left frontal 0.58976* 0.097102
Left posterior temporal 0.072585 -0.7228%*
Right posterior temporal 0.7235%* -0.24436
Right anterior temporal 0.64173* -0.29723

Correlation coefficients between clinical data (maximum alcohol consumption and weeks of
abstinence) and £10 ms SCD amplitude values around the highest peak of time evolution of

alcoholics in the selected areas of Figure 2 (*p<0.05; **p<0.01).
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LEGENDS

Figure 1

MMN SCD scalp maps for control (C) and alcoholic (A) subjects from 100 ms to 200 ms
after stimuli onset. For each group, upper maps are the SCD values (units proportional to
pA/m’) and lower maps are the significant probability of the map compared to a 100 ms
baseline. Pixels with p<0.05 are accepted as being significantly activated. Above: Probability

values for the comparison between control and alcoholic groups (C vs A).

Figure 2

Areas that show significant differences (p<0.05 using the Holmes non-parametric method) in
activation for control and alcoholic groups during almost 10 ms, and their corresponding
scalp SCD time course activations. Horizontal lines at the bottom of each temporal
representation are the intervals at which there are significant differences between control and

alcoholic groups.

Figure 3
Maximum alcohol consumption vs. SCD activation (units proportional to pA/m’) of left
frontal (a), right posterior temporal (b) and right anterior temporal (c) scalp areas. d) Weeks

of abstinence vs SCD activation of left posterior temporal area.
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7. Preparatory visuo-motor cortical network of the contingent negative
variation estimated by current density
Gomez CM, Marco J, Grau C. Neuroimage. 2003. 20:216-224

7.1 Variacio contingent negativa (Contingent Negativity Variation, CNV)

La variacié contingent negativa (Contingent Negativity Variation, CNV;
Walter et al 1964) és un potencial evocat que apareix en situacions on un estimul
(S1) serveix d’avis sobre l'arribada d’un altre estimul (S2) davant del qual s’haura
de respondre. Aixi doncs la CNV és un potencial preparatori davant d’'una resposta
(Goémez et al 2000). La CNV apareix com una negativitat uns 400 ms després de
I'arribada del primer estimul i es manté fins i tot diversos segons després d’aquest

fins a I'arribada del segon estimul.

Tradicionalment els estudis realitzats amb potencials evocats han suggerit la
preséncia de dos components dins de la variacié contingent negativa. Un primer
(component primerenc), que tindria un caracter d’orientacio i induit per I'estimul S1
(Weerts et al 1973), i un segon (component tarda) que tindria un caracter motor i
que activaria les arees necessaries per efectuar la resposta demanada (Loveless et
al 1974).

7.2 Fonts de la variacié contingent negativa

Donades les dues components de la CNV, s’ha proposat que diferents fonts

cerebrals podrien donar compte de cadascun dels components.

Per al component primerenc, estudis realitzats amb ERP i pacients amb lesions han
mostrat la participacié de arees suplementaries motores i cingulat anterior en la
crida a 'atencié donada per I'estimul S1 (Vidal et al 1995; Macar et al 1999; Cui et
al 2000; Zappoli et al 2000; Géomez et al 2000). En quant a les fonts del component
tarda de la CNV s’han proposat arees motores contralaterals a la ma utilitzada en
les respostes, arees suplementaries motores, cingulat anterior i arees prefrontals
(Loveless et al 1974; Gaillard et al 1978; Cui 1999; Gémez et al 2000; Brunia et al

2001). Alguns estudis proposen que la informacié sensorial (auditiva i/o visual) es
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transmet des d’arees cerebrals posteriors a arees frontals (Brunia et al 2001), que

estarien involucrades en la organitzacié dels actes motors (Rizolatti et al 1998).

La CNV no és deguda només a fonts corticals. S’han descrit nombroses fonts
subcorticals relacionades directament amb la CNV o en comportaments atencionals
que podrien estar involucrats en la CNV. S’ha trobat que les regions subcorticals
possiblement involucrades en I'aparicid de la CNV soén la formacié mesencefalica
reticular (Rebert 1977, McCallum 1988), el nucli caudat (Rebert 1977, McCallum
1988), ganglis basals i talem posterior (Rektor 2003, Bares et al 2003). Tot i aixd la
recerca de les fonts de la variacié contingent negativa no ha estat gaire intensiva,
sobretot comparat amb el treball dedicat a altres potencials del mateix tipus (Brunia
et al 2001).

7.3 Objectiu de I'estudi

L’'objectiu de l'estudi és determinar les fonts cerebrals de la variacio
contingent negativa i establir la dinamica d’aquestes fonts. També es descriura
I'evolucié temporal dels dos components de la CNV (primerenc i tarda) per veure

com es generen a partir de la dinamica de les fonts.

Per assolir aquests objectius primer s’utilitzara un métode d’increment de resolucié
espacial dinamica (SCD Hjoért, veure més amunt) per, posteriorment, buscar les
fonts del potencial utilitzant LORETA i establir 'evolucié temporal d’aquestes fonts.

El plantejament de I'estudi, aixi com la poblacié seleccionada, materials i méetodes,

resultats, discussio i conclusions de I'estudi es poden trobar a Gomez et al (2003).

7.4 Aportacions de I'estudi

Diverses aportacions efectuades per Gémez et al (2003) tenen una important
rellevancia en l'estudi de la Variacio Contingent Negativa. En primer lloc,
s’estableixen les fonts en el cuir cabellut utilitzant un métode de SCD. Mitjancant
aquest metode es descriuen les fonts de la fase primerenca, les fonts es localitzen
principalment en arees frontocentrals, mentre que en el cas de la fase tardana la

maxima activacioé es dona en arees occipitals.
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Aplicant la soluci6 inversa de LORETA es troba que hi ha moltes arees involucrades
en la generacié de la CNV. Destaquen arees occipitals (mitges i medials), occipito-
temporals dretes, cingulades (posteriors i anteriors), inferiors parietals esquerres,
frontal medial esquerres, primaries motores esquerres, prefrontals esquerres i arees

suplementaries motores.

Analitzant I'evolucié temporal d’aquestes arees es poden observar dinamiques
diferenciades: estructures que només participen en la fase primerenca de la CNV
(cingulat anterior i arees occipitotemporal dretes); arees que només participen en la
fase tardana de la CNV (area primaria motora esquerra); estructures activades
durant tota la CNV (area suplementaria motora i arees occipitals); i finalment arees
que augmenten la seva activitat a mesura que s’apropa I'estimul imperatiu (cortex

prefrontal i frontal mitja esquerre; parietal inferior dret i cingulat posterior).

Com a procediment de control de la técnica, s’analitza com I'area motora
primaria esquerra'® s’activa preparant-se per a la resposta motora indicada pel
segon estimul mentre que I'area motora primaria dreta (que no participa en la tasca)

no incrementa la seva activacio en el periode de la CNV.

Aquest és el primer estudi en la literatura que intenta determinar la dinamica de les
arees involucrades en la CNV. Es també un dels primers estudis en analitzar
l'evolucié temporal de les fonts dels potencials evocats calculats mitjangant
LORETA. Waberski et al (2001) va fer un plantejament semblant amb la MMN. La
gran avantatja de Goémez et al (2003) respecte al citat estudi és el fet que la
Variacié Contingent Negativa és un potencial evocat lent, que dura, en el cas del
present estudi, uns 800 ms. Aixi doncs, les diferéncies individuals de laténcia en el
cas de la CNV no sén tan dramatiques com en el cas de la MMN, i els resultats
obtinguts sobre activacié sequencial de les estructures son clars. De fet en
Waberski et al (2001) I'evolucié temporal de les fonts estudiades només permet fer
inferéncies sobre la sequencialitat de les fonts involucrades en MMN. A Gémez et al
(2003) degut a les caracteristiques de l'ona estudiada es pot anar més enlla,
descrivint comportament diferenciats en el temps, contribucions a les diferents fases

de la CNV, estructures que mostren dinamiques semblants... etc.

% Les respostes es varen efectuar amb la ma dreta. Dos subjectes es varen excloure de I'estudi per
ser esquerrans a proposta d’un revisor.
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7.5 Limitacions de I’estudi

La principal limitacié de I'estudi (millorada la resolucié espacial amb I'is de 58
eléctrodes) és el fet de no tenir informacié sobre arees subcorticals, que s’han
revelat com a molt importants en la generacio de la CNV. En principi I'activacio de
les arees subcorticals no es pot mesurar amb 'EEG degut a que el potencial decau
com el radi al cub (i per tant I'activitat eléctrica d’arees profundes arriba al cuir
cabellut amb molt poca intensitat), i a més moltes arees subcorticals tendeixen a
organitzar-se com a camps tancats (Lorente de No 1947) que no serien detectables.
Hi ha pero treballs recents, on es defensa que alguns métodes de resolucié del
problema invers poden detectar fonts profundes (Grave de Peralta et al 2000).
LORETA no presenta aquesta capacitat i només pot detectar fonts situades en el
cortex i hipocamp. La utilitzacié d’altres métodes (com ELECTRA, Grave de Peralta
et al 2000), si s’arriba a demostrar que tenen accés a fonts subcorticals, podria
enriquir els resultats en un potencial que es suposa clarament marcat per

I'existéncia d’aquestes fonts.

La segona limitacio en I'estudi de I'evolucio temporal de les fonts calculades amb
LORETA és el fet que, en ser una solucié L2 i per tant basar-se en el modul del
vector densitat de corrent, la soluci6 no és lineal i per tant poden aparéixer
comportaments de freqliéncia més elevada al de les fonts inicials. Aixi doncs, tot i
que aixd no afecta en gran mesura a I'estudi de I'evolucié a grosso modo, no és
possible realitzar estudis espectrals de I'evolucié d’aquestes fonts. Tot i que no era
I'objectiu del treball, I'estudi del contingut espectral de I'evolucié de les fonts és un
tema fonamental en la comprensié de la dinamica cerebral. Per tant, en cas de
voler-se fer aquest tipus d’estudis, s’hauria de buscar una alternativa al métode

presentat en Gomez et al 2003 (veure, per exemple, Gémez et al 2005).
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Abstract

The present report studied the intracerebral current density of the contingent negative variation (CNV) during a visuo-manual task using
the gap paradigm. The CNV is usually obtained during preparatory periods for perception and action. In this experiment right-hand
responses were required. The CNV potential was obtained during the preparatory period from electrodes placed at 58 scalp sites. The CN!
showed an early and a late phase. Scalp voltage and source current density maps showed that the early phase was focused on frontal midli
sites. The late phase had two foci, one overlying the primary motor cortex and one over occipital sites. When analyzed by low-resolution
tomography, the early phase of the CNV showed activations in the supplementary motor area (SMA), the anterior cingulate cortex (ACC),
and some posterior areas. The late phase had anterior activations in the left prefrontal cortex, middle frontal cortex, primary motor cortex,
ACC, and SMA; and several posterior activations including those in the medial occipital cortex, middle inferior occipital cortex, posterior
cingulate cortex, and temporal and parietal areas. Results from the activated areas and their temporal dynamics during the preparatory peric
suggest that the ACC and the SMA areas recruit the action- and perception-related areas needed to process the expected subsequ
imperative task.
© 2003 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Contingent negative variation (CNV); Source current density; LORETA; Frontal activation; Cingulated cortex

Introduction the S1 acts as a warning stimulus that triggers the activation
of areas needed for the subsequent processing of the S2
When two subsequent stimuli S1-S2 are presented, thestimulus (Ganez et al., 2001). Traditionally, use of event-
preparation for an imperative stimulus (the S2) induced by related potentials (ERPs) has led to the suggestion that the
the warning stimulus (S1) generates the contingent negativeCNV has at least two phases: an early one relating to
variation (CNV) (Walter et al., 1964; Rockstroh et al., grientation and induced by the warning stimulus (Weerts
1982). CNV is not only relevant in basic neurobiological and Lang, 1973), and the late phase relating to the motor
terms, but has proved sensitive to various neural disorderspreparation for the response (Loveless and Sanford, 1974).
such as attention-deficit/hyperactivity disorder (Perchet et |, the ahove-mentioned studies the early phase has a frontal
al., 2001), schizophrenia (Heimberg et al., 1999; Klein et ;01 gistribution. Different ERPs and lesion studies sug-
al., 2000), depression (Heimberg et al., 1999), and anoreX|agest that the supplementary motor area (SMA) and the

nervosa (Torlgo_e etal, 1999).' . anterior cingulate cortex (ACC) are the sources for this
From a functional perspective it has been proposed thatComponent of the CNV (Cui et al., 2000: Zappoli et al.

2000; Ganez et al., 2001). In addition, it has been proposed

* Corresponding author. Neurodynamics Laboratory, Department of that the early phase of the CNV during time-estimation
Psychiatry and Clinical Psychobiology, University of Barcelona, Passeig . PO . .

de la Vall d’Hebron 171, 08035 Barcelona, Catalonia, Spain. Fax: tgs!(s has its origin !n the SMA and plays a major role in

14934034424, timing processes (Vidal et al., 1995; Macar et al., 1999).
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Fig. 1. Visua ERPs produced by the warning visual stimulus and during the preparatory period. The ERPs corresponding to the electrodes C3 (thin line),
CZ (dashed line), and Oz (thick line) are displayed. The voltage and SCD maps of atime window of 100 ms around the vertical barsin the brain waves are
shown in the upper and lower parts of the figure, respectively. The warning stimulus arrival is marked with a black arrow (0 ms) and the imperative stimulus
is marked with an open arrow (1200 ms). Note the presence of visual ERPs to the warning, and the appearance of a CNV during the preparatory period.

used for responses, and seems to be associated with motor
responses (Loveless and Sanford, 1974). According to Gail-
lard (1978) it reflects preparation for optimal, effective
motor responses. Some controversy has arisen about
whether the CNV can be equated to the Bereitschafts po-
tential (BP) or not (Kornhuber and Deecke, 1965). A gen-
eraly accepted view is that the late phase of the CNV
represents motor preparation processes very similar to those
indexed by the BP component (reviewed in Rockstroh et al.,
1982). Recently Cui and Deecke (1999), using self-paced
autogenerated movements, proposed the existence of three
subsequent negativities relating to motor preparation and
execution. It was suggested that thefirst of theseisan initial
phase called BP1, with possible origin in SMA and cingu-
late motor areas, which helps organize sequential move-

ments and bimanual coordination. The second, BP2, is con-
tralateral to the hand to be moved with a possible origin in
the primary motor cortex (M1) and prepares the M1 con-
tralateral to the subsequent response. Finally, BP2 is fol-
lowed by the motor negative potential 60 ms before the first
electromyography activity, and reflects activation of the
motor cortex during generation of the pyramidal tract vol-
ley.

In addition to these frontal sources for the early and late
phases of the CNV, some reports suggest that posterior sites
could also contribute to the generation of the late phase of
the CNV (Brunia and van Boxtel, 2001; Gomez et a.,
2001). In fact, what is known as the stimulus preceding
negativity, which could reflect anticipatory attention for an
upcoming stimulus, shows sources in perceptually related
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Fig. 2. Current density of the early CNV (400 to 800 ms after warning stimulus), calculated with LORETA. Red areas are significant activated in this period
(P < 0.05) compared with baseline: ACC, anterior cingulate cortex; |PC, inferior parietal cortex; MFC, middle frontal cortex; MiOC, middle occipital cortex;
OTC, occipito-temporal cortex; PCC, posterior cingulate cortex; SMA, supplementary motor area.

posterior brain areas (Brunia and van Boxtel, 2001). Other
possible sources of the CNV, such as thalamic (Rektor et al.,
2001) and basal ganglia activities, have been found recently
through implanted electrodes (Bares and Rektor, 2001).

From afunctional perspective, negativities present in the
preparatory periods are interpreted by the “threshold regu-
lation theory” (Birbaumer et al., 1990; Rockstroh et al.,
1993). This theory proposes that preparatory negativities,
including CNV, recorded over the scalp reflect increased
activation due to depolarization in the apical dendrites of
pyramidal neurons. In this view, negativities over the M1
cortex (Cui et a., 2000) and posterior negativities (Gbmez
et al., 2001) reflect the preparation of the motor and sensory
areas, respectively, which are going to be needed to process
the next imperative stimulus in the visuo-motor task.

A few studies have addressed the question of the neural
generators of the CNV using dipole localization techniques.
Activity in different areas of the frontal cortex, such as the
prefrontal, anterior cingulate, and motor cortex, has been

obtained in a variety of preparatory tasks by means of
electroencephalography (EEG) (Pouthas et al., 2000; Fer-
randez and Pouthas, 2001), and magnetoencephal ography
(Basile et al., 1994, 1997; Hultin et al., 1996). The contri-
bution of posterior sitesto the CNV is much rarer (lonnides
et al., 1994; Gomez et a., 2001). Elbert et al. (1994) de-
scribed a magnetic counterpart of the CNV that could in-
volve an important contribution from the temporal cortex.
Several studies using electrophysiological recordings of sin-
gle neurons in animals (Luck et a., 1997) and functional
magnetic resonance imaging (fMRI) in humans (Kastner et
al., 1999) also support the activation of frontal and posterior
sites during preparatory periods.

An dternative to dipole localization in order to obtain
noninvasively the activated areas is low-resolution electro-
magnetic tomography (LORETA) (Pascua-Marqui et al.,
1994). This method based on scalp current density com-
putes one single unique solution for the 3-D intracerebral
sources and imposes the constraint of the smoothest source



C.M. Gomez et al. / Neurolmage 20 (2003) 216—224 219

configuration as the valid solution. This constraint is phys-
iologically justified by the higher contribution to the scalp
voltages of adjacent synchronized neural areas than of the
nonsynchronized areas. The relation of LORETA solutions
to brain activity has received support from the correlation
between the human cerebral glucose metabolism measured
through positron emission tomography, and the intracere-
bral brain activity measured by the LORETA method
(Dierks et al., 2000). One of the main advantages of this
method is that, by establishing tomographic brain imaging
with the excellent time resolution of the EEG method, it
enables brain dynamics in the subsecond range to be studied.

The goal of the present study was to obtain the brain
sources of the CNV in a visuo-motor task: the manual gap
paradigm. Asthe LORETA method gives adynamic picture
of the different areas involved in a given behavioral or
cognitive task, the sequence of activation of the brain areas
can be established. The spatio-temporal information ob-
tained could improve the understanding of neurocognitive
activity during anticipatory motor intention and perceptual
attention.

Materials and methods
Subjects

Eleven subjects (seven female, right-handed) between 18
and 27 years old took part in the experiment. The experi-
ments were conducted with the informed consent of each
subject.

Behavioral paradigm

Participants were seated 50 cm in front of a computer
screen. They were instructed to fix their eyes on a green
square (0.91° of visual angle) which would appear in the
center of the screen, and to press one button of the mouse as
soon as a target (also a green square) appeared peripheraly
to the first square. The central stimulus was the warning
stimulus, and the periphera stimulus the imperative one.
The eccentricity of the target was 11.4° from the fixation
point in the left or right visua field of the horizontal me-
ridian. The left button of the mouse had to be pressed when
the target appeared in the left visual field, and the right one
when the target appeared in the right visua field. Both
responses were made with the right hand, using the index
finger for left responses and the middle one for right re-
sponses. Each subject was given 500 trials.

Stimulus presentation was computer-controlled (Stim
system, Neuroscan). The event sequence within a trial was
as follows: the central fixation point was on for 1 s, a
temporal gap (200 ms) followed the offset of the fixation
stimulus, and then the peripheral target was on for 1 s. The
intertrial interval was also 2 s. As the focus of this report is
the CNV, only pretarget results are given here.

Recording and analyses

Vertical and horizontal eye movements were recorded by
electro-oculography (EOG). The electrodes were placed on
the external canthi of both eyes for recording horizontal
movements, and on the inferior and superior areas of the
ocular orbit for recording vertical eye movements. EEG data
were collected from 58 scalp sites of an extended version of
the International 10-20 system, using tin electrodes
mounted in an electrode cap. All the electrodes were re-
ferred to the left mastoid. |mpedance was maintained below
5000 ohms. Data were filtered using a bandpass of 0.01-100
Hz (/2 amplitude low- and high-frequency cutoffs); the
amplification gain was 30,000 (Synamps, Neuroscan). Re-
cordings were notch-filtered at 50 Hz. They were acquired
a a sampling rate of 500 Hz, using a commercial AD
acquisition and analysis board (Scan). Recordings were
averaged off-line using an artifact-rejection protocol based
on voltage amplitude. All the epochs for which the EEG or
EOG exceeded 50 uv were automatically discarded. For
each subject ERPs were obtained by averaging the EEG,
using the switching on of the central fixation as trigger. The
algebraically linked mastoids were computed off-line and
used as reference for purposes of analysis. Repeated-mea-
sures ANOVA was performed to the voltage data. The
factors were electrodes (FZ, OZ, CZ, and C3) and condition
(activation vs baseline), for four intervals (350—450 ms,
550—650 ms, 750—850 ms, 950—1050 ms after the warning
stimulus). Baseline was the 100-ms interval before warning
stimulus. P values were calculated using the Greenhouse—
Geisser correction when appropriate.

To obtain the scalp activations of the brain potentials
generated during the preparatory phase, first the spatial
voltage maps and source current density (SCD) maps of the
experimental data were computed using the Hjorth (1975)
method.

LORETA (Pascual-Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al.,
1994) was used to find intracerebral sources of the CNV.
The LORETA version employed in this study uses 2394
voxels that take account of gray matter and hippocampusin
the Talairach digitized human brain. In order to determine
whether a source was activated or not during the CNV at a
given time point, pairwise comparisons between sources of
CNV and baseline (100 ms before stimuli) were performed,
using the nonparametric method as described by Holmes et
al. (1996). This method uses the pseudo-randomization t test
and is corrected from multiple comparisons problem. Areas
with P < 0.05 or less were accepted as being activated.

Results

Fig. 1 shows the ERPs to the warning stimulus and
during the preparatory period before the arrival of the im-
perative stimulus. The upper part of Fig. 1 displays voltage
3-D maps, and the lower part the corresponding SCD maps.
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After the visual ERPs evoked by the warning stimulus, a
clear CNV can be observed. The earliest CNV negative
activity appears 400 ms after the warning stimulus, and
presents maximum activity in the frontocentral sites (acti-
vation vs baseline F(1,10) = 19.301, P < 0.009), as can be
appreciated on both voltage and SCD maps. Around 600 ms
after the warning stimulus, negativity spreads over the C3
and adjacent electrodes (F(1,10) = 16.9, P < 0.002).
Around 800 ms after the warning stimulus a broad negativ-
ity appearsin the occipito-temporal sites, as can be observed
on the voltage and SCD maps (F(1,10) = 22.461, P <
0.001), and continues until the end of the expectancy period
(around 1000 ms, F(1,10) = 27.445, P < 0.0009).

Fig. 2 indicatesin a color code the source current density
from 400 to 800 ms (early CNV); and Fig. 3, the activated
areas from 800 to 1200 ms (late CNV). All colored areas
have statistically significant activity compared with the base
line (P < 0.05 in Holmes nonparametric method; see Ma-
terials and methods). Regions activated are shown in the
digitized Taairach atlas. In frontal cortex bilateral SMA
(area 6), bilateral ACC (area 24), and left middle frontal
cortex (MFC) (area 9) were activated in early CNV, and the
left prefrontal cortex (PFC) (area 45), left M1 (area 4), left
MFC (area 9), bilatera ACC (area 24), and bilateral SMA
(area 6) were activated in late CNV. In posterior sites
activity appeared in both early and late CNV in middle
inferior occipital cortex (MiOC) (area 19), posterior cingu-
late cortex (PCC) (area 31), and parietal area (IPC) (area
40), whereas there was activation only in early CNV in
right, occipito-temporal cortex (OTC) (area 37). In addition,
for thelate CNV there was statistically significant activity in
medial occipital cortex (MeOC) (area 17).

The corresponding temporal dynamics of these areas are
shown in Fig. 4. Fig. 4A shows the activity of SMA and the
ACC. ACC and SMA show enhanced activity that matches
in time the early frontally distributed scalp CNV (Fig. 1).
The activity of ACC decreases from 400 to 800 ms, and
stabilizes until the arrival of the imperative stimulus (S2),
whereas activity of SMA is amost constant throughout the
entire CNV range. From 600 ms there is slowly rising
activity in the left PFC and left MFC (Fig. 4B) and in the
left primary motor cortex (M1) (Fig. 4C). It should be noted
that M1 activity does not increase on the right side, which
has been incorporated for comparison purposes.

In posterior areas (Fig. 4D), LORETA finds an initia
burst of activity whose latency corresponds to the visual
ERPs, and then MeOC, and MiOC shows a sustained ac-
tivity throughout the CNV. However activity in MeOC is
not significant (P > 0.05) in the early CNV. PCC and IPC
(Fig. 4E) show sustained increase of activation from 400 ms
to the arrival of imperative stimulus. OTC (Fig. 4F) con-
tributes only to thefirst part of early CNV. Findly, it should
be noted that the dynamics of the activity in the PFC (Fig.
4B) resembles the activity of the left M1 (Fig. 4C), PCC,
and IPC (Fig. 4E).

Discussion

During the preparatory period a clear CNV potential
appeared (Fig. 1). The scalp voltage and SCD maps show
that this potential has at least three different components:
two in anterior areas and one in posterior sites. This result
is in line with the classic proposal of the contribution of
anterior components in CNV, one early component with a
frontal distribution that has been associated with an orient-
ing response (Weerts and Lang, 1973), and the late CNV
component placed contralaterally to the hand to be used for
responses, which seems to be related to motor responses
(Loveless and Sanford, 1974). The anterior CNV compo-
nents may be associated with BP1 and BP2 of BP in self-
paced movements (Kornhuber and Deecke, 1965; Cui and
Deecke, 1999). Previous studies of voltage and SCD distri-
bution led to the suggestion that the early phase of CNV had
its origin in the SMA and ACC areas and had a maor
function in programming processes but not in response
execution. The late phase of CNV would be accounted for
by M1, and be related to the response execution (Vidal et
al., 1995; Macar et a., 1999; Gbmez et al., 2001). OnefMRI
study, using a paradigm similar to that used for obtaining
CNV, supports previous findings based on e ectrophysio-
logical techniques, showing activation of ACC and SMA in
the preparatory periods and of M1 in the executive response
(Lee et a., 1999).

All the above-mentioned areas are activated in the
LORETA solution obtained in the present experiment.
These results corroborate both the validity of the method-
ological approach used in this study and the previously
reported involvement of these specific areas in CNV pro-
duction. The dynamic analysis of neural activity (Fig. 4)
shows that SMA and ACC activate before other areas. The
fact that the earliest negativity in the CNV scalp potential
coincides in time with the peak of the ACC and the first
activation of SMA in LORETA supports a simultaneous
contribution of these areas to the first phase of CNV. This
confirms the observation of Lee et a. (1999) that observed
the coactivation of ACC and SMA areas using a similar
paradigm.

After the activation of the SMA/ACC, there is an acti-
vation of left M1, PCC, right IPC, left PFC, and left MFC
areas. The M1 area has been proposed as the origin of the
motor-related late component of the CNV (Rockstroh et al.,
1982; Gomez et al., 2001). Present results support this view,
and interestingly activation of the left M1 area grows
steadily in the preparatory period as the arrival time of the
executive stimuli approaches, favoring greater activity of
the left than of the right M1 (Fig. 4C).

Theleft PFC and left MFC follow a dynamic pattern that
issimilar to left M1 activation. The PFC has been proposed
as the neural substrate of the working memory and motor
attention (Fuster, 2000; Goldman-Rakic, 1995). Moreover,
Frith (2001) suggested that anticipatory attention tasks, such
as CNV, require the working memory process in order to
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Fig. 3. Current density of the late CNV (800 to 1200 ms after warning stimulus), calculated with LORETA. Red areas are significant activated in this period
(P < 0.05) compared with baseline: ACC, anterior cingulate cortex; |PC, inferior parietal cortex; MeOC, medial occipital cortex; MFC, middle frontal cortex;
MiOC, middle occipital cortex; PCC, posterior cingulate cortex; PFC, prefrontal cortex; M1, primary motor area; SMA, supplementary motor area (right M1

has been selected for comparative purposes).

ensure that the neural representations of the expected stim-
uli and responses needed are active during the preparatory
period, proposing a functional overlapping between execu-
tive attention and working memory processes.

The initial activation of SMA and ACC is compatible
with an organizational function of these areas in the sub-
second chain of activations and supports their possible in-
volvement in the executive attention processes (Posner and
Rothbart, 1998). The sequential dynamics of SMA/ACC
and PFC/MFC suggest that they cooperate in solving the
task, but may participate in a different time framing.

Present results show that scalp voltage and SCD maps
have posterior topography for late CNV. The idea that
negativities associated with the upcoming sensory stimulus
could be recorded during the last preparatory phase of CNV
has already been put forward (Brunia and Damen, 1988;
Brunia and van Boxtel, 2001; Gobmez et a., 2001). The
similar topography of the posterior CNV with respect to the

P1 and N1 components supports a function in anticipatory
perceptual attention for the late component of CNV (Gomez
et a., 1994; Hillyard and Anllo-Vento, 1998). Animal and
fMRI studies suggest that there is a baseline shift in the
visual cortex during attentional conditions (Luck et a.,
1997). fMRI shows an activation of extrastriate and striate
cortex during the preparatory periods (Kastner et al., 1999).
The present experiment found a tonic increase of neura
activity in several posterior areas (Figs. 4D and E). The
results suggest that the recorded posterior CNV could be the
electrophysiological counterpart of the posterior tonic ac-
tivities obtained in el ectrophysiological recordings of extra-
cellular activity and in metabolic fMRI studies during per-
ceptually related anticipatory attention.

The sequence of activations obtained suggests that SMA
and ACC start the process of preparation for action and
perception. These areas might be able to recruit the specific
sensory and motor cortex activation (Gobmez et a., 2001)
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Fig. 4. Dynamics of the areas marked in Figs. 2 and 3. The activation shown corresponds to the source current density from 100 ms before the warning
stimulus to 1200 ms after it. Warning stimulus is marked with a black arrow, and imperative stimulus is marked with an open arrow. Units of vertical axis
are proportional to uA%mm®. (A) Activity of SMA (area 6, dashed ling) and ACC (area 24, solid line) is shown. (B) Activity in the left PFC (area 45, thick
line) and left MFC (area 9, thin line). (C) Activity in the left (solid line) and right (dashed line) M1 area (area 4). Note the steady increase in the task-related
M1 area (I€ft side), unlike in the nonrequired area (right side). (D) Activity in posterior areas MeOC (area 17, thin ling) and left MiOC (area 19, thick line).
(E) Activity in posterior cingulate (area 31, thick line) and right IPC (area 40, thin line). (F) Activity in the right OTC (area 39).

needed for the sensory and motor processing of the imper-
ative stimulus (Lee et al., 1999; Kastner et al., 1999). The
function of the PFC/MFC could be to sustain activation in
the sensory and motor cortices (see Figs. 4B—E). The mech-
anism for this would lie in reciprocal interactions between
PFC/MFC with both: M1 and posterior visua areas, in a
manner similar to that which occurs in working memory
experiments such as delayed matching-to-sample tasks in
monkeys (Fuster, 2000). However, given the motor, cogni-

tive, and arousal functions proposed for the ACC and the
correlational nature of ERP studies, the possible functional
role of the ACC cannot be completely determined with
present results (Paus, 2001).

The preparation for action and perception mediated by
the frontal cortex suggested by the results of the present
experiment adds evidence for links of the frontal cortex to
gating in sensory and motor systems (Knight et a., 1999;
Barcel6 et a., 2000). In conclusion, the activated frontal
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areas may organize the timing of the neural activities of the
different cortical areas involved in the attentional and in-
tentional preparatory period.
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ESTUDI TRIAL A TRIAL DELS GENERADORS DELS COMPONENTS
INDEPENDENTS DELS POTENCIALS EVOCATS

Fins ara hem vist com l'estudi de les fonts dels potencials evocats pot aportar una
informacié molt significativa en I'estudi de la computacié cerebral. Utilitzant diverses
tecniques s’ha pogut incrementar la resolucié espacial dels potencials evocats i
estudiar I'evolucié temporal de les fonts de corrent que generen aquests potencials,
tant en el cuir cabellut (SCD) com en el cortex (solucions inverses com per exemple
LORETA). Aixi doncs s’han solucionat parcialment dues de les principals limitacions
dels potencials evocats: la baixa resolucié espacial i I'estudi de I'evolucié temporal

de les fonts de corrent.

Tot i aquests avengos, encara apareixen alguns problemes. En primer lloc, malgrat
tenir accés a I'evolucio temporal de les fonts dels potencials, el problema de les
fonts multiples i “barrejades” continua. Poden apareixer estructures que s’activin en
moments diferents, alguns conjuntament amb altres estructures i altres de manera
individual (0o amb d’altres estructures). Tot i que es tingui informacié sobre la
dinamica de I'estructura, no es pot saber si I'activacié d’una estructura determinada
es doéna de manera individual o conjuntament amb la d’'una altra estructura. Tampoc
no es sabra si, donades dues activacions d’'una mateixa estructura, aquestes
pertanyen al mateix procés o a dos processos independents. Per tant, el problema
de l'evolucié temporal de les estructures no es limita a representar l'activacié de

I'estructura en funcié del temps.

Un segon (i més fonamental) problema es déna per la necessitat d’utilitzar analisis
trial a trial. La teoria sobre la generacié dels potencials evocats com a respostes
evocades de laténcia i amplitud fixa que es poden estudiar només amb la mitjana
de totes les respostes (els potencials evocats) esta essent cada cop més
questionada. Treballs recents (Makeig et al 2002, Klimesh et al 2004, Fuentemilla et
al 2005) dubten de la validesa del model evocat i destaquen la possibilitat de que

altres mecanismes estiguin involucrats en la generacié dels potencials evocats.

Aixi doncs és necessari un estudi trial a trial dels potencials evocats que sigui capag
d’identificar els processos independents que succeeixen davant la presentacié d’'un
estimul i, a més, aprofiti 'increment de la resolucié espacial que aporten les noves

técniques presentades en els apartats anteriors. A Marco-Pallarés et al (2005a) es
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presenta un métode que compleix totes aquestes premisses i que s’aplica per

I'estudi del potencial de disparitat de subjectes sans.
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8. Combined ICA-LORETA Analysis of mismatch negativity

Marco-Pallarés J, Grau C, Ruffini G. Neuroimage. 2005b. in press

8.1 Models de generacié de potencials evocats

La teoria classica (el conegut també com model evocat) considera que els
potencials evocats sén respostes de laténcia i amplitud fixa que apareixen en lEEG
com a resposta a un estimul donat al subjecte o com una resposta d’aquest.
Segons aquesta teoria si 'TEEG no tingués tanta amplitud (o les nostres respostes
evocades fossin de més amplitud), cada cop que un subjecte rebés un estimul es
veuria una resposta en 'EEG molt semblant al que es pot veure quan s’amitjen tots
els trials. Aquesta teoria dona per suposat que 'EEG és soroll (en el sentit en que
emmascara el senyal dels potencials evocats) i que, en el procés d’amitjat aquest
EEG desapareix ja que es tracta de soroll no correlacionat.

Analitzant 'amplitud i la fase dels trials individuals en el periode de potencial evocat
i comparant-los amb els de periodes on no hi ha hagut estimulacio, s’ha d’observar
que I'amplitud dels trials augmenta respecte a la linia base (perqué s’ha afegit una
informacié nova amb una certa amplitud) i que la coheréncia de fase entre els trials
també augmenta respecte a la linia base, ja que la resposta evocada és de laténcia
fixa i per tant, tots els trials presentaran una fase semblant en el moment de donar
un estimul (veure per exemple Klimesch et al 1999)

En els ultims anys, i principalment després de Makeig et al (2002) una teoria
alternativa al model evocat ha pres forca: la denominada teoria oscil-latéria. Segons
aquesta teoria, I'arribada d’'un estimul no provocaria una resposta evocada, sind
una reorganitzacié de la fase dels trials, de manera que, en el rang on s’observen
els potencials evocats, hi hauria una reorganitzacio parcial de la fase entre els trials.
La suma d’'una série de trials en fase donaria com a resultat el potencial evocats. La
teoria oscil-latdria no descarta tampoc un augment de 'amplitud dels trials, pero ara
el pes en la generacié dels potencials se I'emporta una organitzacioé parcial de la
fase.

L’'analisi de la fase i I'amplitud dels trials individuals donaria un resultat molt
semblant al del model evocat en cas de que els potencials evocats es produissin
per organitzacié de fase (és a dir, en els dos casos s’observaria un augment de
I'amplitud i un augment de la coheréncia de fase en els trials individuals, Yeung et al

2004). Aixi doncs la polemica entre els dos models continua oberta.
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El fet de que el model evocat estigui questionat, juntament amb el fet de que les
tecniques actuals permeten I'abordatge del problema des d’altres perspectives i unit
al fet de que qualsevol procés d’amitjat fara perdre informacio respecte a l'original,
doéna arguments a favor de buscar métodes d’analisis dels potencials evocats no

basats en I'amitjat sind en un estudi trial a trial.

8.2 Caracter oscil-latori de 'EEG

Un altre dels problemes que presentar el fet d’amitjar els trials individuals per tal
d’obtenir els potencials evocats és el fet que en el procés es perd tota la informacié
sobre el caracter oscil-latori dels trials. Es ben sabut que 'EEG presenta un caracter
oscil-latori amb diverses bandes de freqiiéncies que tenen diferents comportaments
en funcié de l'estat cerebral. A més també és conegut que certes caracteristiques
oscil-latories del senyal EEG (tal com la fase o I'amplitud) es modifiquen amb
I'arribada d’'un estimul (Basar et al 1980, Brandt et al 1991, Makeig et al 2002). Fins
i tot alguns estudis troben relacio entre les caracteristiques oscil-latories pre-estimul
i les respostes evocades post-estimul (Kruglikov et al 2003). Aquest estudis

reafirmen la necessitat d’'un estudi trial a trial.

Un métode d’analisis que ens permet un estudi trial a trial dels potencials evocats,
separant les contribucions de diferents components independents és l'analisi en
components independents (Independent Component Analysis, ICA). Utilitzarem
aquest métode com un primer pas en l'estudi dels potencials evocats sense

necessitat de I'amitjat.

8.3 Analisi de components independents (Independent Component Analysis,
ICA)

L’analisi de components independents es fonamenta en les consideracions que
s’indiquen a continuacié. Siguin una série de fonts que generen un senyal
independent que es recull en una série de sensors (com a minim hi ha d’haver tants
sensors com fonts). En principi no farem cap assumpcié sobre les fonts (poden ser
tant fonts cerebrals com persones que parlen en una habitacié —el conegut com a
cocktail party problem) ni sobre els sensors (microfons, eléctrodes...). Només es

necessita que les fonts siguin independents i que es barregin en els sensor. ICA és
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una técnica matematica que ens permetra separar les fonts independents sense
necessitat de tenir cap mena de coneixement sobre les caracteristiques

estadistiques del senyal.

8.3.1 Independéncia estadistica

Siguin dues variables aleatories x i y amb sengles distribucions de probabilitat p(x)
i p(y). Direm que x i y sén estadisticament independents si la probabilitat mutua

d’ambdues variables és igual al producte de la densitat de probabilitat de les

variables'", és a dir:

p(x,y)=p(x)- p(y) (51)

Partint d’aquest supdsit basic ICA permetra trobar les distribucions de x i y a partir

de la distribucié conjunta.

8.3.2 Model de I’Analisi en Components Independents

Suposem que el senyal eléctrica cerebral esta composat per una série de

components independents s, barrejats segons:
x=A4-s (52)
on x(¢) conté la informacié per a tots els canals i 4 és la matriu que barreja

aquests components. Trobar els components independents és equivalent a trobar la

inversa de la matriu 4 :

s=A"x (53)

(noti’s que com a molt podem tenir tants components independents com canals).

" Noti's la diferéncia entre aquest concepte i el concepte de incorrelacid, on es compleix que la matriu
de covarianga de les dues variables és 0. Independéncia estadistica implica incorrelacio, pero

incorrelacio no implica independéncia estadistica.
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Per poder resoldre aquesta equacio hauriem de saber exactament on, com i quina
evolucio tenen les senyals independents (s) i quin és el procés exacte pel qual es
“barregen” ( 4 ). Desgraciadament no coneixem ni 4 ni s, per la qual cosa el nostre
intent sembla condemnat al fracas. L'ICA és un métode que ens permet trobar A4 i
s Uunicament suposant que el vector s esta format per components independents.

Es pot demostrar que trobar maxima independéncia é€s el mateix que trobar la
maxima no-gausianitat (Hyvarinen et al 2001). Per tant les mesures de no-
gausianitat (tals com la curtosis o la neguentropia) poden servir com a base per
algoritmes de calcul en I'Analisi de Components Independents. En general, pero,
aquestes mesures tenen problemes computacionals (la curtosis és molt sensible als
outliers mentre que la neguentropia és dificil de computar i s’han d'utilitzar
aproximacions al seu valor). Aixi doncs, l'estudi matematic de I'Analisi en

Components Independents sovint es centra en trobar algoritmes més eficients.

8.3.3 ICA en Neuroimatge

En els ultims anys I'is de I'Analisi en Components Independents aplicats a
Neuroimatge ha anat en augment.

Tant en EEG (Makeig et al, 1999), MEG (Vigario et al, 2000), imatge optica de la
refractivitat del cortex (Schiefl et al 2000), fMRI (McKeown et al 1998), i PET (Park
et al, 2003) 'ICA s'utilitza suposant que l'activitat cerebral esta composat per una
série de components independents localitzats en I'espai i utilitzen ICA per extreure
aquests components. Tot i que l'aplicacié dels algoritmes és la mateixa, les
assumpcions en el cas de I'fMRI/PET i en el cas de 'TEEG/MEG sén diferents. En el
primer cas es suposa que, ja que diferents fonts realitzen diferents funcions, la seva
evolucié temporal hauria de ser separable, encara que no sigui independent (Jung
et al, 2001). En el cas de 'EEG/MEG I'assumpcio en I'aplicacié d’ICA és trobar les
evolucions temporal estadisticament independents que generen I'EEG (i per
extensio, el potencials evocats) (Makeig et al, 1999).

També s’ha demostrat I'efectivitat de I'is de ICAs per preprocessar les dades en
brut de 'TEEG/MEG per tal d’extreure moviments oculars o musculars (Vigario 1997;
Jung et al 2000). En Marco-Pallarés et al, 2005a utilitzarem la primera aproximacio
a les ICA (és a dir, suposar que l'activitat eléctrica cerebral esta formada per una

série de components independents, amb una localitzacio fixa en I'espai).

101



8.3.4 Aplicacié6 de I’Analisi en Components Independents a I'estudi de

I’activitat electrica cerebral

Segons Makeig et al (1999) els suposit per a I'aplicacié de ICA per estudiar
EEG/MEG son quatre:

1.

Els temps de conducci6 del senyal son iguals i I'activitat en el cuir cabellut
és una suma lineal d’activitats. Aquesta assumpcio és assumible tal com es
pot veure en Nunez et al 1981.

Les projeccions espacials dels components son fixes al llarg del temps.
Aquest suposit és assumible si considerem que els components
independents es generaran en unes determinades arees que donaran el
mateix mapa espacial de les components.

Les activacions de les fonts sén estadisticament independents unes de les
altres

Les distribucions estadistiques de les evolucions temporals no sén
gaussianes. Tot i que aquesta assumpcié nhomés es pot comprovar a priori,
els analisis en components independent permeten descomposar els
components fins i tot davant de variacions molt petites respecte la

normalitat.

En el nostre estudi partirem d’aquestes suposicions per tal de realitzar I'analisi de

les dades mitjangant ICA.

8.3.5 Algoritmes d’ICA destacats en I'estudi de I’activitat eléctrica cerebral

Es destaquen dos algoritmes en I'estudi de I'aplicacié d’ICA per estudiar I'activitat

eléctrica cerebral: I'algoritme FASTICA (Hyvérinen et al 1995) i I'algoritme Infomax
(Bell et al, 1995).

Algoritme FASTICA

L’algoritme FASTICA utilitza la curtosis per a calcular els components
independents. Donada una combinacié lineal y=w'v(on v és un vector a

I'atzar després d’un procés d’esfericitat (mitjana=0; variancia=1) i wté modul 1.

Aleshores la curtosis sera E{y4}—3i el gradient respecte a w sera

4E {V(WT v)3 }—3

En cada iteracio I'algoritme FASTICA aplica:
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w, = E{v(wﬁlv)3 }— 3w, (53)

normalitzant posteriorment el vector w (Vigario et al 2000).

Aquest algoritme ha estat utilitzat en alguns treballs (veure per exemple Vigario
et al 2000; Barros et al 2000) pero no és l'algoritme més ampliament utilitzat.
Com a gran avantatja té el fet de que és molt rapid i pot detectar tant
components subgausianes com supergausianes. Com a principal inconvenient
té el fet de que es basa en la curtosis, molt sensible als extrems de les

distribucions.

¢ Algoritme INFOMAX
Desenvolupat per Bell et al (1995), I'algoritme INFOMAX pretén minimitzar la
informacié mutua entre les variables. Donat que I'entropia entre dues variables

és:
H(y,,y,)=H(y)+H(,)—1(y,,)) (54)

on H és I'entropia i I la informacié mutua. Per tant minimitzar la informacio
mutua és equivalent a maximitzar les entropies individuals de les variables. Per
minimitzar aquesta entropia es pot utilitzar I'algoritme proposat per Bell et al
(1995)

AW o PO gy (55)
oW

Suposant que es pot escriure el senyal com y, =g(u,), on u=Wx=WAs,

I'eficacia de l'algoritme i el tipus de components que es poden trobar depenen

de I'elecci6 de g . S’ha proposat que I'is d’'una sigmoide no permet trobar fonts
amb distribucions subgausianes, mentre que I'is de tangents hiperboliques
permet fer-ho. Aixi doncs, una possible solucié (Lee et al 1999) és utilitzar

AW oc (I -k, tanh(u)u” —uu” (56)

on
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k, = sign(E{sec h* (u, )}E{uf }— E{(tanh(u, ) Ju, }) (57)

que, en general, sera 1 per fonts super-gausianes i -1 per fonts sub-gausianes
(Jung et al 2000).

L’us d’altres funcions pot fer que no es puguin determinar components sub-
gausians, que en general no apareixen en I'EEG, tot i que se n’han descrit
casos. L'Us de Tlalgoritme Infomax s’ha utilitzat molt en [lanalisi dels
components independents de I'activitat eléctrica cerebral (veure per exemple,
Makeig et al 2002; Luu et al 2004; Contreras-Vidal et al 2004). A Marco-
Pallarés et al 2005a utilitzarem aquest algoritme per tal de calcular els

components independents associats a I'activitat eléctrica cerebral.

8.4 Tomografia de I’Analisi en Components Independents (Independent

Component Analysis Tomography, ICAT)

La recerca d’un métode per tal d’evitar els problemes que presenta I'actual estudi
dels potencials evocats, ha d’incrementar la resolucié espacial dels mateixos, i
intentar realitzar les analisis trial a trial per tal d’evitar per una part la pérdua de la
informacié sobre els ritmes de 'EEG i per una altra banda a prioris sobre la
generacié dels potencials evocats (model evocat versus model oscil-latori). D’altra
banda és recomanable disposar d’'un métode que permeti trobar (en el cas que
existeixin) els components independents que generen els potencials evocats.

El métode que es presenta pretén cobrir tots aquests fronts. En primer lloc les

dades EEG s'analitzen trial a trial'?

mitjancant analisi en components
independents. Donats els components que expliquen més variancia del problema,
es troben les fonts de les projeccions espacials dels components mitjangant un
métode tomografic. Finalment es troben les fonts més destacades d’aquest

components. Aquest métode es va aplicar a Marco-Pallarés 2005a.

2 A Marco et al, 2002 es proposava un métode semblant utilitzant les dades amitjades dels potencials
evocat. Aquest métode presenta problemes amb la quantitat d’'informacié necessaria per a poder

trobar els components independents. En general és recomanable treballar amb els trials individuals.
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8.5 Objectius de I'estudi

El principal objectiu de l'estudi és determinar la existencia de components
independents dintre del potencial de disparitat per poder, en segon lloc, determinar-
ne les fonts. L’estudi també servira per a provar la utilitat del métode ICAT en

I'estudi dels potencials evocats.

El plantejament de I'estudi, aixi com la poblacié seleccionada, materials i métodes,
resultats, discussio i conclusions de I'estudi es poden trobar a Marco-Pallarés et al
(2005a).

8.6 Aportacions de I'estudi

Hi ha dues aportacions principals en aquest estudi, una de caire metodologic i una
altra de caire funcional.

En quant a la primera, es presenta una proposta d’analisi de potencials evocats
basada en la 'Analisi de Components Independents i la posterior descripcié de les
fonts de les projeccions espacials d’aquests components. El métode és efectiu en
tant quant és capac de recuperar les fonts tradicionalment associades al potencial
de disparitat, a més de descriure I'evolucié temporal de les fonts dels components
independent i les relacions que s’estableixen entre aquestes fonts. A més es trenca
amb alguns dels preconceptes que dominaven el mén de I'ICA aplicat a I'estudi de
'EEG, com és el fet de que els components espacials han d’estar constituits per
poques (una o dos) fonts (dipols). ICAT revela que hi pot haver diverses estructures
involucrades en el mateix component sense que aixd comporti una pérdua de les
assumpcions basiques d’ICA. D’altra banda es troba que una mateixa estructura pot
estar involucrada en més d’un component. Aixd no és incompatible amb el concepte
d’independéncia estadistica, ja que aquesta es dona de manera temporal no
espacial. Aixi doncs, ICAT pot trobar components independents que tinguin les
fonts situades en la mateixa localitzacio; el fet de que I'algoritme les separi pot
indicar que els dos components estan realitzant tasques diferents, o que les fonts

que les generin tinguin orientacions diferents.
La segona principal aportacié de I'estudi és el fet que per primer cop es localitzen

els (sis) components independents del potencial de disparitat (MMN). A més les

localitzacions de les fonts d’aquests components coincideixen amb les fonts
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tradicionalment associades a la MMN, és a dir, (supra)temporals i frontals amb
petites contribucions parietals. D’altra banda es descriuen les evolucions temporal
d’aquests components independents, veient que hi ha components que
contribueixen en tot l'interval de MMN mentre que altres només contribueixen en la
primera part del potencial. Aixd suggereix diferents funcions pels diferents
components, pero cal realitzar més estudis per a poder determinar les funcions de

cadascun dels components.

8.7 Limitacions de I’estudi

La principal limitacié de I'estudi és el fet d’utilitzar només 30 eléctrodes per estudiar
la MMN. L'is de LORETA també limita les estructures assolibles (cortex i
hipocamp). Es necessiten més estudis amb més eléctrodes per a poder donar
validesa i precisi6 a les fonts trobades.

D’altra banda, una altra limitacid de I'estudi és el fet d’haver estudiat les fonts dels
estimuls diferents menys un estandard “tipus” de comparacié per cada subjecte. La
orientaciéo de l'estudi pretén fer de pont entre la manera classica d’estudiar el
potencial de disparitat (ona de I'estimul diferent menys ona de 'estimul estandard)

amb una nova visio dels potencials evocats basats en els trials individuals.
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A major challenge for neuroscience is to map accurately the
spatiotemporal patterns of activity of the large neuronal populations
that are believed to underlie computing in the human brain. To study a
specific example, we selected the mismatch negativity (MMN) brain
wave (an event-related potential, ERP) because it gives an electro-
physiological index of a “primitive intelligence” capable of detecting
changes, even abstract ones, in a regular auditory pattern. ERPs have a
temporal resolution of milliseconds but appear to result from mixed
neuronal contributions whose spatial location is not fully understood.
Thus, it is important to separate these sources in space and time. To
tackle this problem, a two-step approach was designed combining the
independent component analysis (ICA) and low-resolution tomography
(LORETA) algorithms. Here we implement this approach to analyze
the subsecond spatiotemporal dynamics of MMN cerebral sources
using trial-by-trial experimental data. We show evidence that a
cerebral computation mechanism underlies MMN. This mechanism is
mediated by the orchestrated activity of several spatially distributed
brain sources located in the temporal, frontal, and parietal areas,
which activate at distinct time intervals and are grouped in six main
statistically independent components.

© 2004 Elsevier Inc. All rights reserved.

Keywords: Independent component analysis (ICA); Low-resolution tomog-
raphy (LORETA); Mismatch negativity (MMN)

Introduction

Mismatch negativity (MMN) is an involuntary auditory event-
related potential (ERP), which peaks at 100-200 ms when there is
a violation (deviant tone) of a regular pattern (standard tone
sequence) (Niétdnen et al., 1978). The MMN mechanism appears
to correspond to a “primitive intelligence,” as the wave produced
with the violation of regularities—even those of an abstract
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URL: http://starlab.es.

Available online on ScienceDirect (www.sciencedirect.com).
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nature—in the auditory stream pattern (Néétdnen et al., 2001).
Moreover, the deviant information provided by the change needs to
be compared with a memory trace of the regularity previously
stored in the brain. Thus, MMN provides a promising in vivo
simplified model for studying abstract brain processing and related
memory mechanisms.

Several cerebral MMN sources have been described in the
literature, with global right hemisphere dominance. Studies
performed with EEG (Alain et al., 1998), MEG (Rosburg et al.,
2004), functional magnetic resonance (fMRI) (Jadskeldinen et al.,
2004; Kircher et al., 2004), and positron emission tomography
(PET) (Miiller et al., 2002) have shown that the main generators of
MMN are located in supratemporal cortex. Other contributions to
MMN have been described in frontal cortex using electro-
encephalographic techniques (Giard et al., 1990; Opitz et al.,
2002). PET studies (Miiller et al., 2002) have revealed that these
frontal sources could be in the prefrontal cortex. Similar results
have also been found using fMRI (Doeller et al., 2003; Opitz et al.,
2002) and intracranial recordings (Liasis et al., 2001). Electro-
physiological recordings have also revealed possible frontal
sources in the anterior cingulate cortex (Jemel et al., 2002;
Waberski et al., 2001).

Additional sources of MMN have been located in the inferior
parietal cortex (Kasai et al., 1999; Levénen et al., 1996), but its
contribution is not identified in all studies. Moreover, as the
relationship between structures and their temporal dynamics is still
a question to be resolved, the location and nature of neural
contributions to cerebral processing underlying MMN remain open
questions.

In order to study the spatiotemporal dynamics of MMN
cerebral sources, a two-step approach analysis has been devised.
First, independent component analysis (ICA) (Makeig et al.,
1996), a powerful data-driven mathematical tool that blindly
separates signals’ statistically independent contributions, was
used to find temporally independent and spatially fixed
components of ERPs. In this study, we use the Infomax ICA
Algorithm (Jung et al, 200la), in which components are
obtained through minimization of mutual information among
output components. ICA has recently been used to separate
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mixed information into spatially stationary and temporally
independent subcomponents in some ERP studies (Jung et al.,
2001b; Makeig et al., 1999, 2002) and in other branches of
neuroscience and medicine (Brown et al., 2001; Calhoun et al.,
2001; Nakai et al., 2004).

In the second step, the spatial maps associated with each ICA
component were analyzed, with use of low-resolution tomog-
raphy (LORETA) (Pascual-Marqui, 1999; Pascual-Marqui et al.,
1994), to locate its cerebral sources. LORETA is a tomographic
technique that gives a single solution to what is known as the
inverse problem of location of cerebral sources. It is based on
two constraints: it searches for the smoothest of all possible so-
lutions, using cortical gray matter and the hippocampus of
the Talairach human brain model. In the past 5 years, this
tomography approach has been used in several neuroscience
studies (for example, see Gomez et al., 2003; Kounios et al.,
2001; Mulert et al., 2001; Pizzagalli et al., 2001). The LORETA
version used in this study reconstructed the sources of activa-
tion in 2394 voxels distributed in the Talairach human brain
(Pascual-Marqui, 1999).

In summary, the main aim of this study is to uncover the
spatiotemporal pattern of brain activations underlying MMN,
separating statistically independent components by preprocessing
data with ICA, and identifying the cerebral sources of each ICA
component using LORETA.

e

Vo

Materials and methods
Subjects and stimuli

Sixteen healthy subjects (mean age 39 + 11 years) participated
in the study after having given their written consent. The paradigm
described in Grau et al. (1998) was used to obtain MMN data from
the subjects. The stimuli (85 dB SPL) consisted of pure sine-wave
tones of 700 Hz, with a duration of 75 ms (standard tone) or 25 ms
(deviant tone), with 5 ms of fall/rise time. Trains of three tones
were presented to subjects binaurally. The first tone of trains was
standard (P = 0.5) or deviant (P = 0.5), while the other two tones
were standard. The interstimulus time was 300 ms, and the
temporal separation between trains was 400 ms. A total of 400
stimuli trains were presented randomly. Subjects were instructed to
ignore auditory stimuli while they performed an irrelevant visual
task (watching TV with the sound off).

Recording

EEGs (bandpass 0-100 Hz) were recorded with a SynAmps
amplifier (Neuroscan Inc.) at a sampling rate of 500 Hz. Thirty
electrodes were used: 18 followed the 10-20 system without O1
and O2 (FP1, OZ, FP2, F7, F3, FZ, F4, F8, T3, C3, CZ, C4, T4,
TS5, P3, PZ, P4, and T6), and 12 more electrodes (FC1, FC2, FT3,
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Fig. 1. Grand mean data to standard sounds (thin lines) and deviant sounds (thick line) from 100 ms before the onset of stimuli until 500 ms after. Vertical bar
indicates the onset of stimuli. A clear MMN appears in frontal and central electrodes, with a polarity reversal in mastoids and adjacent electrodes.
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cFT

cTr

cFa

Fig. 2. Most significant independent components in the 100- to 300-ms after stimuli. The black arrow indicates the onset of stimulus. Left: maps reflecting
inverse IC weights associated with each component. Middle: activations of ICs. Note that both maps of inverse IC weights and activations are unitless, and that
polarity (and scaling) information is distributed across both aspects of IC. Red horizontal lines indicate activated time intervals (P < 0.05 for 24 ms). Right:
brain sources of associated scalp maps computed by LORETA (red areas show LORETA standardized values 2.5 times greater than the standard deviation in

the LORETA spatial solution).
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FT4, M1, M2, IMI1, IM2, TP3, TP4, CP1, and CP2), all of them
referenced to a nose electrode. Two extra electrodes were used to
record vertical and horizontal ocular movements. Recordings were
notch filtered at 50 Hz. Epochs exceeding + 100 uV in EEG or in
electrooculogram were automatically rejected. Bandpass filtering
(0.1-30 Hz) was performed, obtaining epochs of 600 ms, 100 ms
before stimulus to 500 ms after it. ERPs were found by averaging
separately the first standard or deviant tone of each train (Fig. 1),
and the MMN difference wave was calculated by subtracting
averaged deviant ERP from averaged standard ERP for every
subject. Four subjects were excluded from the rest of the study
because they did not have an identifiable MMN wave.

Independent component analysis tomography

As indicated above, two-step ICA-LORETA analysis was
applied to the data. For each subject, single deviant trials were
subtracted from a gold standard ERP computed as the mean of the
standard trials of the subject. The Infomax ICA algorithm was
used in independent component analysis of concatenated MMN
difference trial data from all subjects (a total of 1800 trials, 150
from each subject) (Makeig et al., 1996). Only components
accounting for more than 5% of variance were selected. All the
abovementioned analyses were performed using the EEGLAB
(v4.3) software under Matlab© 7.0, as described by Delorme and
Makeig (2004). An independent component was considered
activated if it had a sequence of at least 12 consecutive sampling
points (24 ms) with Student’s ¢ values of P < 0.05 compared to
baseline (Guthrie and Buchwald, 1991). The LORETA analysis
was performed with the scalp maps associated with selected ICA
components to find the generators of these maps. Only values
greater than 2.5 times the standard deviation of the standardized
data (in the LORETA spatial solution) were accepted as
activations. This method gives the time course of each statistically
independent component as well as their spatial sources. One of the
main objectives of the paper was to build a bridge between
classical and new ICA-based MMN approach. This is the reason
for using the traditional way to study this wave (deviant minus
standard ERP waves). Moreover, an alternative analysis was
performed taking profit of the advantages of ICA method. An ICA
was computed at both the deviant and standard data, and most
activated components were selected and compared to those
obtained in the aforementioned method.

Results
Independent components of MMN

Independent component analysis showed that in the MMN
range (100-300 ms after the start of the stimulus) there are six
main independent components that account for more than 67% of
data variance. LORETA analysis of the maps associated with
components revealed that two components are activated only at
temporal lobe locations. We call them cTl, with sources located
in the left supratemporal and middle temporal cortex, and cTr,
with sources located in the right supratemporal and middle
temporal cortex. One component (cFT) had both temporal and
frontal sources. The temporal sources were located in supra-
temporal and middle temporal cortex, in both hemispheres. The
frontal source was located at the right inferior frontal cortex. Two

more components (cFa and cFc) had their activations in frontal
sites only. cFa had its sources located in medial frontal cortex
and anterior cingulate; whereas sources of cFc were also located
in medial frontal cortex and cingulate, but in more central
positions. Sources of the latest component (cPT) were in right
inferior parietal and right supratemporal cortical separated areas
(see Fig. 2).

Independent component analysis performed for each subject
showed that these components were also present in single subject
data (see Fig. 3). This supports the idea that ICs found with all the
data are present in individual subject data. Maps related to weights
of the most activated components extracted from the deviant minus
standard and the ones found using ICA in both conditions were
presented in Fig. 4. As can be seen, activation maps obtained with
these two methods are very similar. Using the ICA-based approach,
the variance explained by selected components was 79.5% for
deviants and 67.96% for standards, with a higher contribution to
the deviant as compared to the standard condition in all
components.

Global

Subjectl Subject2

CET

Fig. 3. Maps associated to IC weights for global data, and the corresponding
maps for two selected subjects.
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Fig. 4. Maps associated to most significant components for ICA of deviant
minus standard data (left) and ICA for both deviant and standard data
analyzed together (right). As can be seen, activations are very similar.

Time evolution of independent components

The time evolution of the six selected components (Fig. 2)
showed that their main contribution was at 100-300 ms after
stimulus onset, with some early contributions in the 50- to 100-ms
range. cFT showed an activation in the 50- to 100-ms interval, and
a sequence of three more activations at 100- to 300-ms interval.
Both ¢TI and cTr had activations in the 100- to 200-ms interval, but
cTr remained activated until 300 ms after stimuli. There was an
activation of c¢Tr in the 50- to 100-ms interval, which was not
present in cTL cFa also had an early activation, confined to the
interval 50- to 80-ms after stimulus onset. Both cFa and cFc had
activations in the 100- to 200-ms range, with cFc remaining
activated until 220 ms. Finally, cPT was activated in the entire 100-
to 300-ms interval.

Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to combine
the ICA and LORETA techniques to obtain spatially localized
sources of the independent components of MMN. Six main
independent components were found by ICA in the range of
MMN. They were calculated using 1800 trials obtained from 12
subjects. Since they explain more than 60% of variance, their
pattern could be a good signature of MMN.

All the sources associated with the six main independent
components corroborate those proposed in the literature for MMN
identified with different techniques of brain exploration (see
Introduction), providing convergent physiological support to the
validity of the present results. This corroboration includes a small
contribution to right parietal cortex (see Kasai et al., 1999; Levinen
et al., 1996), although the parietal activation found by Kasai
appears 240 ms after stimuli, whereas our parietal activation covers
the whole 100- to 300-ms interval.

Our data reflect that, in the time domain, there is orchestrated
sequential incorporation and cessation of the participation of
various independent components and their underlain brain struc-
tures in the processing of the auditory difference. In the 100- to 200-
ms interval after stimulus, all six independent components
described participate. In contrast, the 200- to 300-ms interval is
mediated only by temporal and inferior frontal structures (i.e., cFT,
CTR components) with a contribution of parietal areas (from cPT
component). According to classic MMN theory (Nédétdnen, 1992;
Rinne et al., 2000), activation differences (with respect to the
standard tones) of temporal areas in the analysis of auditory
difference is interpreted as a consequence of processing of changes
in the physical properties of the sound; whereas activation of frontal
sites is believed to reflect a process of orientation of attention to the
new stimulus. So the poor frontal participation in the latter part of
MMN suggests that the call to attention is confined to the first part
of MMN (100-200 ms), implying frontal structures in cFa and cFc,
whereas processes related to analyses of auditory difference persist
to 300 ms, including a residual frontal contribution from cFT.

According to our results, sources of independent components
can be generated by one or more spatially separated sources.
Although most components have a compact source (such as cTl,
cTr, cFa, and cFc), others have two (cPT) or even three (cFT)
separated sources. This partially confirms results found by Makeig
et al,, in which each independent component was forced to
associate with a single dipole generator (Makeig et al., 1999, 2002)
or two of them (Makeig et al., 2004). However, our tomographic
method has the advantage of not making a priori assumptions on
the number of sources, which opens the possibility of finding
multiple sources underlying a single component.

In our study, the right hemisphere dominance repeatedly
described in MMN (Néitdnen, 1992) is supported by (1) the
participation of cTr in the whole MMN range, whereas ¢TI is only
present in the earlier part of MMN; (2) the participation of only the
right hemisphere in cPT; and (3) the right frontal contribution of
cFT.

Several functional points can be drawn from these findings. A
specific operation of brain computing (analysis of auditory
difference) is underlain by several statistically independent
processes captured by different independent components and
supported by identifiable distant brain sources. Moreover, our
results support the view that a specific brain structure can
participate in different components, working simultaneously in
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more than one brain computing process. This is the case of the left
temporal cortex, present in ¢TI and cFT, and of the right temporal
cortex, participating in cFT, cTr, and cPT. The spatial overlapping
of sources of independent components would be explained by the
limited resolution of tomographic method used that could not fully
separate neighboring neural populations participating in distinct
processing tasks, or by the contribution of intermixed neuronal
populations located in the same brain structure performing different
brain computation processes.

The main limitation of the present study is the use of only 30
electrodes. Although the results found with the ICA-LORETA
proposed method seem reasonable, it would be interesting to
replicate and refine the same results with the use of a greater
number of electrodes that could modify the number of independent
components found. Future studies also need to be carried out to
determine the functional role of each component of MMN, to
reveal if they correspond to physiologically distinct/decoupled
processes, and to clarify whether observed patterns are similar in
other cerebral processing mechanisms. One field of application of
present results in MMN would be the study of changes in the
spatiotemporal behavior of independent components and their
associated sources in various brain-related pathologies.

In conclusion, this work proposes the study of MMN with a
two-step analysis approach, based on the combined capacities of
ICA and LORETA, to reveal the spatiotemporal dynamics of its
cerebral sources. ICA explains what (independent) processes are
involved in the brain computation of the difference between two
tones, whereas LORETA models the possible sources of these
processes. The synergy between ICA and LORETA gives evidence
that the cerebral processing underlying auditory change detection
consists of six main statistically independent components, whose
sources (frontal, temporal, and parietal) are clearly identified in
time and space.
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9. Discussio general

El primer objectiu del treball era augmentar la resolucié espacial dels potencials
evocats mitjangant I'aplicacié d’algoritmes matematics. L’augment de la resolucié
espacial s’ha tractat de dues maneres diferent: 1) mitjangant la recerca de fonts de
corrent en el cuir cabellut amb la técnica SCD (Gomez et al 2003; Marco-Pallarés et
al 2005b), i 2) mitjangant una solucié al problema invers, en concret, la tomografia
de baixa resolucié que permet a més determinar fonts intracerebrals (LORETA),
(Goémez et al 2003; Marco et al 2005; Marco-Pallarés et al 2005a).

En els estudis realitzats amb SCD, 'augment de la resolucié espacial ha permeés
localitzar fonts dels potencials evocats en el cuir cabellut. Aixi doncs en Gomez et al
2003 s’ha utilitzat el métode local de Hjort (Hjort 1975) de manera qualitativa per a
descriure que la primera part de la CNV esta dominada per fonts situades en zones
frontals, que es van desplacant cap a zones occipitals a mesura que s’apropa
I'estimul imperatiu. Aquesta informacié també és disponible a partir dels potencials
eléctrics mesurats directament, perd es pot detectar duna manera molt més
detallada utilitzant SCD. D’altra banda a Marco et al 2005, I'aplicacié d’'una métode
d’analisi de SCD global (Perrin et al 1989; Ruffini et al 2002) permet avancar en la
determinacioé del patré espacial de distribucié, des de una distribucié negativa
frontocentral (amb inversié de polaritat a mastoides) caracteristica de la MMN, quan
és estudiada amb el procediment tradicional d’analisi de la distribucié dels valors de
potencial en el cuir cabellut, a una estructura complexa d’activaci6 amb domini de

zones temporals i frontals quan I'analisi es duu a terme amb SCD global.

El segon métode utilitzat per incrementar la resolucié espacial dels potencials
evocats és LORETA. La utilitzacié d’aquest métode permet determinar les arees
intracerebrals d’'activacié, donada una configuracio especifica de voltatges en el cuir
cabellut. Les arees trobades en els estudis on s’ha utilitzat aquest algoritme (Gémez
et al 2003; Marco et al 2005; Marco-Pallarés et al 2005a) sén coherents amb les
arees tradicionalment associades als potencials evocats estudiats. Aix0 dona
validesa al métode emprat, tot i que el fet d'utilitzar una tomografia de baixa
resoluciéo com és el métode LORETA (solucié al problema invers de minima norma
L2) té certs inconvenients, com la preséncia d’activacions extenses i el fet d’haver
d’acceptar errors superiors als dos voxels (14 mm). En els estudis amb 30
eléctrodes s’ha de ser cautelés amb les conclusions extretes de les solucions

obtingudes. En els estudis on s’ha emprat aquest nombre reduit d’eléctrodes hem
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descrit grans arees cerebrals acceptant que el grau de resolucié espacial
aconseguit era limitat. En canvi a Gomez et al 2003, el fet d’utilitzar 58 eléctrodes
permet afinar més en les localitzacions, tot i que els resultats obtinguts de I'estudi

s’han d’analitzar també amb cura.

Com a conclusié de l'aplicacié d’algoritmes d’augment de la resolucié espacial, com
s6n SCD local, SCD global i LORETA, podem veure com l'aplicacié dels mateixos
doéna una informacié molt més rica que I'analisi en brut de les dades dels potencials,
amb descripcions més precisa de les fonts dels mateixos. De totes maneres, i
malgrat els avangos aconseguits semblen clars, és bo mantenir una prudent actitud
critica i de cautela en relacio a les solucions ofertes per aquests algoritmes (veure
per exemple la polémica establerta a Park et al 2002, Rosburg 2004, Youn et al
2004).

El segon pas en el nostre treball i en els nostres objectius era I'estudi de I'evoluci6
temporal de les fonts dels potencials evocats. Partint de les fonts calculades amb
SCD (Marco-Pallarés et al 2005b) o LORETA (Gémez et al 2003) hem analitzat la
seva evolucié en el temps amb objectius diferents. En el primer cas, per estudiar les
diferencies en el processament cerebral entre subjectes alcohdlics cronics en
abstinéncia i subjectes sans. En el segon per estudiar I'estructura de la dinamica
temporal d’un potencial evocat: la variacié contingent negativa (CNV). En els dos
casos l'estudi de I'evolucié temporal de les fonts permet aconseguir una quantitat
d'informacié molt més gran que amb un analisi dels parametres classics

(latencia/amplitud).

En el cas de l'alcoholisme, i estudiant les mateixes dades, utilitzant les mesures
convencionals de laténcia i amplitud del potencial no es troben diferéncies entre el
potencial de disparitat (MMN) en pacients alcoholics cronics en abstinéncia i
subjectes sans (Grau et al 2001), mentre que analitzant les fonts de corrent en el
cuir cabellut i la seva evolucié temporal, es detecten diferencies significatives. Entre
un i altre grup trobem que hi ha diferéncies en la MMN en quatre arees (frontal
esquerre, temporal dret anterior i posterior i temporal anterior), que a més presenten
una evolucié temporal diferenciada entre els grups. Per un altre costat les
dinamiques temporals d’aquestes arees en els alcohdlics mostren dos patrons
d’activacié diferents, un per temporal esquerre i l'altre per la resta darees.
Finalment, hi ha correlacio entre I'activacio d’aquestes arees i el consum d’alcohol

(frontal esquerre-temporal dret) i també entre temps d’abstinéncia a I'alcohol
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(temporal esquerre). Aixi doncs hem passat de no trobar diferéncies amb els
meétodes tradicionals, a un escenari nou on I'analisi de I'evolucié temporal de les
fonts de corrent activades permet determinar diferéncies entre grups (tant a nivell
d’activacié local com d’evolucié temporal), relacionant aquestes diferéncies amb
parametres de consum i abstinéncia. En aquest cas el guany pel fet d'utilitzar les

tecniques proposades és evident.

L’aplicacié de procediments “estatics” (Marco et al 2005) i “dinamics” (Marco-
Pallarés et al 2005b) de I'augment de la resolucié espacial dels potencials evocats,
aporta evidéncies noves importants en I'estudi de les diferéncies en els potencials

evocats auditius entre subjectes alcohdlics cronics en abstinéncia i subjectes sans.

En els dos estudis amb pacients alcoholics (Marco et al 2005, Marco-Pallarés et
2005b) s’observa que les arees temporo parietals presenten un comportament
diferenciat en els dos grups (alcohdlics i controls) en les dues ones estudiades (P50
i MMN). Aixo indica un efecte de I'alcohol en arees temporals, i a més a més en
temporal esquerre I'afectacié disminueix amb el temps d’abstinéncia (Marco et al
2005). A més la implicacié d’arees frontals en les dues ones queda ben establerta,
amb un comportament diferenciat en relacié als subjectes sans en el cas de MMN.
El fet de que anteriorment no s’hagin trobat diferéncies concloents en MMN en
alcoholisme pot estar relacionat amb que no s’hagin utilitzat técniques
matematiques prou sensibles, que permetin afinar en el comportament temporo-
espacial dels potencials evocats (els estudis realitzats en aquesta matéria utilitzen
aproximacions basades en la comparacié de la laténcia i/o 'amplitud de les ones en

determinats eléctrodes).

D’altra banda a Gomez et al 2003 no es comparen dos grups, sind que es vol
determinar I'estructura temporal de la variacié contingent negativa. L’estudi amb
potencials (Gomez et al 2000) revela I'existéncia de dues parts en la CNV: la
primerenca on les arees sensorials sén requerides i la tardana, amb participacio
d’arees motores. L’analisi de I'evolucio temporal de les fonts trobades per LORETA
revela que aquest patré és molt més complex, amb estructures que s’activen només
en la primera part de I'ona (anterior cingulat i arees occipito-temporal dretes), o en
la segona part (area motora esquerra), estructures activades durant tota la CNV
(area suplementaria motora i arees occipitals), i arees que augmenten
progressivament la seva activacio (cortex prefrontal i frontal mitja esquerre; parietal

inferior dret i cingulat posterior). Aquesta dinamica no és accessible amb un estudi
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directe del potencial (de fet en aquest darrer cas només s’identifiquen dues ones;
una de 400 a 800 ms i una altra de 800 fins l'arribada de I'estimul imperatiu), ni
tampoc amb una representacié estatica de les arees activades, ja que aquesta
consisteix en un mapa amb una multiplicitat d’estructures activades. A més
I'aparicié seqlencial de les activacions descrites encaixa bé amb la teoria actual de
la variacié contingent negativa (reclutament de les arees sensorials per
posteriorment activacié de les arees motores; intervencid dels cingulats i d’arees
suplementaries motores; Gémez et al 2000). La capacitat de deteccid discriminativa
del métode proposat es posa de manifest en la comparacio entre les arees motores
primaries esquerra i dreta: 'esquerra s’activa a partir de 600 ms mentre que la dreta
es manté sense activacid (recordem que les respostes es donaven amb la ma
dreta).

En aquest dos treballs (Gémez et al 2003; Marco-Pallarés et al 2005b) es pot veure
com l'estudi de l'evolucid temporal de les fonts de corrent proporciona una
informacié rellevant en I'estudi dels potencials evocats, que permet tant trobar els
patrons d’activacido de les fonts d’un potencial evocat com les diferéncies en
I'evolucid temporal de les estructures implicades en el potencial de disparitat entre
dos grups. Tot i que tradicionalment s’ha reclamat la bona resolucié temporal dels
potencials evocats com una de les caracteristiques que el fan més atractiu per a
l'estudi del funcionament cerebral, sovint aquesta caracteristica es perd per
plantejaments “estatics” basats en la mesura de la laténcia i/o 'amplitud dels
mateixos. En els dos estudis que comentem es proposa aprofitar a fons la capacitat
de resolucio temporal dels potencials evocats i, donats els resultats, es demostra la
potencialitat i la viabilitat de I'estudi de les evolucions temporals de les fonts dels

potencials evocats davant dels métodes tradicionals d’analisis.

El tercer objectiu plantejat era I'extracci6 de les fonts independents que
contribueixen als potencials evocats. Per 'acompliment de I'esmentat objectiu s’ha
utilitzat un métode de separacié cega de fonts (blind source separation), I'Analisi en
Components Independents (ICA). Tot i que aquest métode es pot dur a terme tant
en les dades amitjades com en les dades trial a trial, 'enfocament utilitzat es basa
en la segona opcid. Aixo és degut al fet de que I'amitjat és un métode en el qual es
perd informaci6 respecte les dades originals. Per exemple, no és possible realitzar
estudis sobre el comportament oscil-latori del senyal a partir unicament de les
dades amitjades, mentre que I'analisi del senyal trial a trial conté tota la informacio

disponible sobre l'activitat eléctrica cerebral, ja sigui evocada o no evocada. A més
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I'actual polémica sobre I'origen dels potencials evocats (model evocat versus model
oscil-latori; Makeig et al 2002; Makinen et al 2005; Fuentemilla et al 2005) planteja

la necessitat de basar els estudis en analisis trial a trial.

Per a realitzar aquest plantejament (estudi de les fonts dels components
independents analitzats trial a trial) s’ha proposat i desenvolupat una analisi
anomenada Tomografia de I'Analisi de Components Independents (ICAT). En la
seva aplicacié a les dades de MMN, s’han trobar sis components independents que
expliquen gran part de la variancia del potencial de disparitat, s’han determinat les
fonts intracerebrals que generen aquests components i s’ha trobat que el seu origen
esta en les estructures tradicionalment relacionades amb MMN, és a dir, Idbuls
temporals i frontals, amb contribucions parietals. A més, es troben component
independent pot estar generat per més d'una font (com és el cas de CFT, que
presenta generadors temporals bilaterals i frontals). Tot i que aquesta situacio ja
s’havia observat anteriorment utilitzant dipols (Makeig et al 2004), perd les
conclusions a les que s’arriba amb aquest métode respecte el nombre de dipols que
generen el potencial depén exclusivament d’'una eleccié a priori. EI metode de
tomografia utilitzat en Marco-Pallarés et al (2005a) busca la solucié en una malla de
2934 voxels, i per tant el fet de trobar tres estructures que generen CFT, per
exemple, no ve donat per una suposicid inicial. El fet de que tres estructures
s’activin en el mateix component independent comporta I'activacié d’aquestes tres
estructures de manera sincronica en els trials individuals, i per tant implica que o
aquestes estructures estan realitzant tasques semblants/complementaries o que, en
cas de realitzar tasques diferents, aquestes es realitzen al mateix temps i amb la

mateixa durada (hipotesi, en principi, de dificil explicacio).

Una altra conclusié, en aquest cas inédita, que sorgeix de I'aplicacié de ICA a
senyal electrica cerebral, és el fet que una mateixa estructura pot estar involucrada
en dos components independents. Hi ha dues possibles explicacions per aquest fet.
La primera es fonamenta en el métode tomografic utilitzat, tomografia de baixa
resolucio, que troba solucions extenses. Aixi doncs, podria succeir que en el cas
que dues estructures que es tan situades molt juntes, que participen en tasques
diferents i per tant sén separades per ICA, tenen la mateixa localitzacié degut a la
“paixa” resolucié de LORETA (és a dir, LORETA no és capa¢ de separar entre les
dues fonts). A més el fet d’utilitzar només 30 eléctrodes podria contribuir a aquest
problema. Aixd seria facilment observable utilitzant un altre métode tomografic i

augmentant el nombre d’eléctrodes emprats. Una segona explicacio seria el fet que
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una mateixa localitzacié (en el rang de la malla utilitzada), participa en dos
components independents, és a dir, efectua dues funcions. Es necessiten més
estudis amb més eléctrodes i diferents métodes tomografics per a poder determinar

quina de les dues hipotesis és més plausible.

Respecte al potencial de disparitat, Marco-Pallarés et al (2005a) fa aportacions
rellevants a la seva dinamica. Es pot concloure que la MMN no és un procés simple
amb dos o tres components (en general els estudis tradicionals anomenen
“‘component” a cadascuna de les fonts, veure per exemple Rinne et al 2002), sin6
que és un procés complex amb diversos (en el treball se’n proposen com a minim
sis) components independents, que possiblement realitzen funcions diferents. Les
estructures implicades son frontals i temporals, amb contribucions parietals. En una
primera fase (100-200ms després de I'estimul) hi ha implicats tots els component
mentre que en una segona (200-300ms) es perden els components amb activacions
només frontals o temporals esquerres (CFa, CFc, CTIl). Aixd podria suposar que la
crida a l'atencié (call to attention, Rinne et al 2000) es duu a terme per aquests
components frontals (CFa, CFc) en els primers estadis del processament. Noti's
que d’acord amb els resultats obtinguts hi hauria una primera crida a l'atencié

només 50ms després de I'estimul, un rang no considerat en els estudis de MMN.

En contrast, les estructures temporals (CTr) i temporo-parietals dretes (CPT) i
temporo-frontals (CFT) estan activades tot el rang 100-300ms després de I'estimul
(algunes fins i tot en linterval 50-100ms). Aix0 suggereix que, possiblement,
aquests son els components encarregats del processament de la diferéncia fisica
entre els sons. També es pot observar clarament la predominanga dreta com
normalment s’ha suggerit per a la MMN (Escera et al 2000). La funcié de cadascun

dels diferents components s’haura d’establir mitjangant nous experiments.

9.1 Perspectives

El present treball obre perspectives de cara a futurs estudis, alguns dels quals ja
s’estan duent a terme. En primer lloc, I'increment de la resolucié espacial dels
potencials evocats es pot millorar amb diversos procediments. Una primera via és el
fet de registrar amb més eléctrodes per a poder tenir més informacié en el cuir
cabellut per a després poder utilitzar-la en la determinacié de les fonts dels

potencials evocats. En segon lloc, utilitzar altres técniques tomografiques diferents a
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LORETA, que permetin obtenir informacié sobre fonts profundes (Grave de Peralta
et al 2000) per poder analitzar la participacié d’estructures subcorticals. Finalment
'is de models de geometria realista del cervell, fent la fusié de les dades
electrofisiologiques amb ressonancies magnétiques individuals permetrien
I'establiment de solucions individuals, descartant errors deguts a I''s d’'un cervell
estandard. Aquestes millores podrien servir tant en I'estudi basic dels fendmens
eléctrics cerebrals (estudi dels potencials evocats, per exemple) com en aplicacions
cliniques (deteccio de les fonts d’epilépsia, estudi de la millora en I'activitat eléctrica
en estructures de pacients després de tractament, etc).

D’altra banda, els estudis trial a trial obren la porta a estudiar les fonts dels ritmes
cerebral dels potencials evocats (com per exemple Gémez et al 2005). A més
I'aplicacié d'ICAT a altres ones i a I'estudi de patologia pot revelar nous patrons no

detectables en 'estudi directe de I'amitjat de I'ona.
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10. Conclusions

1. Els pacients alcohdlics cronics en abstinéncia presenten un déficit del filtre
sensorial indexat pel “gating” de la ona P-50, centrat en estructures temporals i
parietals. Aquest déficit millora amb el temps d’abstinéncia, el que suggereix que

esta associat a I'evolucié clinica de la malaltia. (Objectius 1i 3)

2. Els pacients alcohdlics cronics en abstinéncia presenten alteracions en el
potencial de disparitat (MMN), que afecten a I'evolucié temporal de l'activacio
eléctrica d'arees temporals i frontals. Hi ha associacions entre aquestes

deficiéncies, el consum d’alcohol i el temps d’abstinéncia. (Objectius 1, 2i 3).

3. La Variacié Contingent Negativa (CNV) presenta un patré temporal complex
d’activacié d’estructures cerebrals, amb participacié d’arees cingulades, sensorials,

motores i frontals. (Objectius 1,2 i 4)

4. El potencial de disparitat MMN, s’explica per I'aportacié de diferents components
estadisticament independents. Aquests components poden tenir fonts distribuides
en l'espai, localitzades principalment en estructures temporals, parietals i frontals .
Aquests resultat suggereixen que els potencials evocats es poden explicar per
l'activacié orquestrada de diverses fonts cerebrals distribuides en I'espai, que
s’activen a intervals temporals especifics seguint patrons complexos (Objectius 1,
2i5)

5. Un component independent d’'un potencial evocat pot estar generat per més
d'una font. Una mateixa font pot participar de més d’un component independent.
(Objectiu 5)
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APENDIX I: CAMPS ELECTROMAGNETICS EN EL CERVELL

Sigui una corrent induida en un medi conductor infinit, linear, homogeni i isotrop. El

potencial creat per aquest conductor vindra donat per I'expressio:

. T,ikR
! )j Vf v (58)
V

- 4r(o +iwe

on w és la freqiéncia angular, R és la distancia del punt d’origen al punt de

mesura, i és la unitat imaginaria i k£ ve donada per I'expressio:

k= —ia),uo{l 4 ﬂj (59)
(o2

En teixits vius els efectes de propagacié (és a dir, el fet que hi hagi un retard entre

un canvi i la seva recepcidé) no sén rellevants ja que kR_, ~0.04 i per tant

'exponencial de I'expressid (58) es pot aproximar a la unitat amb un error maxim

del 4% (negligible a tots els efectes).

Els efectes capacitius venen donat per I'expressid o +iwe de I'equacio (58).

Aquesta expressio es pot escriure com:

o+ ine = a(l+@J (60)
O

i els termes capacitius seran negligibles quan ho sigui la part imaginaria de (60), és

a dir, quan ﬁ«t A les frequéncies de treball dels teixits bioldgics aixo es
o

compleix, amb la qual cosa no incorporarem efectes capacitius en les nostres

expressions (Plonsey 1969).

En general podem escriure el camp eléctric mitjangant un gradient de potencial i un

vector potencial A de manera que:
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E=iwd-VV (61)
on la primera part de I'expressié té en compte els efectes inductius, és a dir el camp
eléctric creat per inducci6 magnética. En els teixits vius es compleix que

|wA|<<|VV |, i per tant els efectes inductius també sén negligibles.

Tots aquest aspectes ens permeten 'aplicacié de I'aproximacié quasiestatica en els
camps eléectrics generats en el cervell.
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APENDIX Il: EQUACIONS ELECTROMAGNETIQUES EN LES 7SUPERFICIES
DE DISCONTINUITAT

Donat que podem aplicar I'aproximacié quasiestatica i de que treballem en medis
conductors les expressions que determinen el comportament dels camps eléctrics

en un punt del cervell on no hi ha activitat eléctrica sén:

V-E=ple (9)
VxE=0 (15)
V-J=0 (33)
jom =oF (28)

En tots els punt on hi hagi homogeneitat es complira que:
0=V-J,,, =V(GE):G‘7E=0',0/8 (62)
Per tant no hi ha densitat de carrega.

En les superficies de canvi entre materials de diferent conductivitat (per exemple
entre I'6s i la pell) s’hauran d’aplicar certes condicions de contorn. Donats dos
materials 1 i 2, amb conductivitats o, i o, s’haura de complir:
a) Continuitat del potencial eléctric
=" (63)
b) Continuitat del corrent normal a la superficie

Donada l'equacié 33, prenent un cilindre de tapes paral-leles a la

superficie podem establir que:

j V-Jdv = j JdS =0 (64)
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En aquest cas només contribuiran a la integral les components

normals en les tapes, per tant:

J, S—J,S=0 (65)

Jln = J2n (66)

c) Continuitat del camp eléctric tangent a la superficie

Prenent 'equacié (15):
j%EdS:ﬁdl:O (67)

que implica que les components tangencials del camp eléctric sén

iguals en els dos costats de la superficie de separacio:
E, =E, (68)

En la superficie exterior el contacte s’estableix entre la pell i l'aire i, donat que la

conductivitat de l'aire és molt petita:

=0 (69)

Aire,n
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APENDIX Ill: INTERPRETACIO DE LES FONTS DE CORRENT EN EL CUIR
CABELLUT (SCD)

El calcul de SCD ve donat per la derivada en dues direccions tangents al pla, de

manera que:

o _, o

V¥V =V?pl + P L+ P (70)

Donat que en el punt de mesura la densitat de corrent és nul-la, i donada I'equacié

(9) trobem que:

V¥V =0 (71)
oV OF
b= 72

que esta directament relacionat amb la derivada normal de la densitat de corrent.
En el cuir cabellut la densitat de corrent en els dos costats és 0, i per tant estudiant
I'SCD estem trobant la variacié de la densitat de corrent i les fonts i embornals de la
corrent normal (que, degut a que la divergencia de la corrent és nul-la, la variacié de

la densitat de corrent tangencial a la superficie).

Determinades geometries donen més informacié sobre el significat de la laplaciana.
En geometries cubiques (Nunez 1981) SCD és proporcional a la densitat de corrent
normal a la superficie. D’altra banda, Yao (2001a) va demostrar que en models
cerebrals esférics, la relacié entre SCD i la densitat de corrent normal que entra al

cuir cabellut des de I'ds és:

C C

2 3
J =~ —a[h AL O[h—jJLs (73)

on h és el gruix de I'dltima capa i ¢ és el radi de I'Gltima capa. Donat que I'Gltima
capa és prima i el quocient /#/c és petit, la laplaciana es practicament proporcional

a la densitat de corrent normal.
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