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Estimulacion cerebral o neuromodulacion

Modificacion de la actividad nerviosa o
neuronal mediante algun tipo de

tecnologia.

* Quimica

« Ultrasonido (preguntas a Natalia ;-))
* Magnética

« Eléctrica (invasiva o no invasiva)

Pueden producir “disparos” neuronales
directos, o modificar la excitabilidad cortical.



Estimulacion o neuromodulacion eléctrica
EEG
* Aplicacion de corriente en 2 o0 mas electrodos - ECoG Celectioe
* Implantados (invasiva) o superficiales (no- | :
invasiva).

e Sistema Nervioso Central o Periférico
e Hay varios tipos (y nombres) ...

a b =
Anode : ’ Cath{)de
positive negative
— 8 o.volt V P
current -
source Direction of current flow



Tipos de estimulacion e

DBS
(Deep brain
stimulation)

e Se implantan
electrodos
profundos

e Parkinson

ectrica

Invasiva
DESM EcoG
(Depth electrical (Electrocorticografi
stimulation a)
mapping) e Grillas de
e Con electrodos electrodos
de stereo- colocados sobre
electroencefalogr la corteza

afia (sEEG)
e Epilepsia, mapeo
pre-quirdrgico.

e Permiten mapeo
funcional

D-TIS
(estimulacion por
interferencia
temporal
profunda)

e Estimulacion en
profundidad

e Dos frecuencias

Envelope



Tipos de estimulacion e

TENS (estimulacion
nerviosa eléctrica
transcutanea)

e Corriente a nivel
periférico
o Efecto analgésico

ectrica

No invasiva

tSCS
(estimulacion de
médula
transcutdnea)

o Electrodos a nivel
de la columna
vertebral,
modular redes
neuronales
espinales.

WY 2 electrodos
activos

Sitio de la lesién

tES
(estimulacion
eléctrica
transcraneal)

o Corrientes de
baja intensidad,
modular la
actividad
neuronal en el
cerebro

TIS

(estimulacion por
interferencia
temporal)

e Estimulacion en
profundidad

e Dos frecuencias

I ‘,:f ) EF]VELODG




Estimulacion electrica transcraneal (tES)

A 2 mA electric current B

* Generar corrientes eléctricas en el cerebro a partir
de aplicar corriente eléctrica desde el cuero
cabelludo.

» Las corrientes suelen ser pequenas: 1-4mA total.

« Estimulaciones minimamente-invasivas por un Wi
periodo prolongado (ej, media hora, varias veces a . . S N
la semana) con efectos de mediano a largo plazo '
(algunas horas hasta dias luego de la aplicacion).

» Si bien no produce “disparo” neuronal directo, :
modifica la excitabilidad cortical: . Eworicfedvm
“neuromodulacion”.




Tipos de TES

Por forma de onda: (

« TES de corriente continua (tDCS), tACS
(corriente alterna), tRNS (estimulacion de
ruido blanco)

Por cantidad de electrodos:

« Clasica o de “dos parches” (catodo-
anodo).

» Alta densidad “high-density”, de hasta 256
electrodos.

Otros nombres: TEN (por
“neuromodulacion”), TBS (por “brain”), etc...




Estimulacion por interferencia temporal

Envelope(Af)
o x.,_l

« Eslareaparicion de una idea vieja (Grossman
et al, 2017)

» Se aplican dos frecuencias, por ejemplo
2000Hz y 2010Hz

« Se genera un efecto de batido,
intermodulacion o interferencia temporal a la
frecuencia intermedia 10Hz.

* Las neuronas presentan un fenomeno no lineal
y responden a esa frecuencia intermedia.

* Laintermodulacion ocurre donde los dos
campos eléctricos son mas colineales.

* Mayor focalidad que tES tradicional.



Aplicaciones (muchas en debate)

« Tratamiento de problemas neuroldégicos:
* Enfermedad de Parkinson
« Sindrome de Tourette
* Rehabilitacion post-ACV
* Epilepsia
* Dolor cronico

* Ansiedad y depresion [AN

uAssu
s

[
7 : : ;
-0 " 4V" ) Brain Stimulation
; Technology to
! - treat memor y loss

 Mejora del sueno, la memoriay el aprendizaje.
 Neurociencias
 Conciencia

* Libre albedrio



Motivacion

Problemas actuales:

* No se sabe qué se esta estimulando (estimulacion
”Ciega”)

« Se usan patrones estandarizados y no 6ptimos

Estos problemas se traducen en poca repetibilidad en un
mismo sujeto y mucha variabilidad entre sujetos.

Hipotesis

Simulaciones sobre modelos realistas personalizados y
protocolos optimos pueden mitigar estos problemas

11
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dPor qué electromagnetismo?

Somos seres eléctricos

Percepcion, memoria, lenguaje,
emociones, comportamiento,
cognicion social, etc...

Corazon, musculos, estomago.

Transhumanismo

Article | Open Access | Published: 03 December 2019

Optimal solid state neurons

Kamal Abu-Hassan, Joseph D. Taylor, Paul G. Morris, Elisa Donati, Zuner A. Bortolotto, Giacomo Indiveri, Julian
F. R. Paton & Alain Nogaret &

13



Bioelectromagnetismo

Scribonius Largus
(50DC)

Primer documento
escrito del uso del
“torpedo fish” para
tratamiento.

Luigi Galvani (1737 -
1798)

“Padre del
bioelectromagnetismo”
Experimentos en
musculos de ranas

Fig. 1.17. Electric field of the heart on the surface of the thorax. recorded by Augustus
Waller (1887). The curves (a) and (b) represent the recorded positive and negative
isopotential lines, respectively. These indicate that the heart is a dipolar source having the
positive and negative poles at (A) and (B). respectively. The curves (c) represent the
assumed current flow lines

14



Ecuaciones de Maxwell

El electromagnetismo esta gobernado por las ecuaciones de Maxwell:

: E=r os:
Envacio: V- -E= - En medios: 7. ) — 0
V-B=0 V-B=0

VxE:—*

VXH:J—l—*

VxE——%
VXB:[L()J—’—M*

Aproximacion cuasiestatica (frecuencias menores a 500KHz)

15



¢ Por gué modelar el electromagnetismo?

V-D=p
V-B =0
VxE=-98

ot

_ oD

\
Entender el electromagnetismo Interferir electromagnéticamente
propio del ser humano sobre ser humano

Estudio

Observacion

Tratamiento

Estimulacion

-«
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Modelo virtual

Modelo: representacion “mas o menos”
apropiada de la realidad.

Buscamos modelos que “funcionen”, es
decir, que coincidan (hasta cierto punto
util) con la realidad.

Modelos matematicos, fisicos,
computacionales, etc...

Modelo geométrico-

electromagnético virtual de la
cabeza




Ingredientes

Sdlido: es el objeto en el cual ocurre el fendmeno
electromagnético.

 Geometria: regular (Ej.: esfera, cilindro) o irregular (Ej.:
cabeza, torax)

e Dimensionalidad: 2D o 3D

» Caracteristicas electromagnéticas: conductividad eléctrica,
impedancia eléctrica, permeabilidad magnética, etc.

Frontera: es el borde del medio u objecto.
e Curva (2D) o superficie (3D).

Fuentes: son las que generan o emiten campo electromagnético.
e Corriente o tension.

* Pueden estar en el interior del objeto o en la frontera.




Construccion: cabeza

Input volumetric images

A

~

Conductivi

Realistic electrical head
model

=

Image

coregistration

Electrode
coregistration

Conductivity

estimation or
assignment

=

@

-

Aligned images

~

M esh with electrodesj

-‘

Segmented image

Electrode

=N -/
o

coregistration

«‘

Segmented image

with electrodes )

20



Corregistracion de imagenes

Generalmente se parte de imagenes de MR:

*T1 sola

*T1+T2

* +CT para el craneo

* +DTI para un uso posterior (conductividades)
* Avanzadas (MR): ultra-short echo time.

 Afin (util si es el mismo sujeto)

* No lineales (necesarias si queremos corregistrar
distintos sujetos a un mismo espacio)

Herramientas (muchas): SPM, Freesurfer, 3D Slicer, ...

50 100 150 200 250

Tomografia CT (Opc.)

21



Segmentacion

* Proceso de asignar un tipo de tejido a
cada voxel (“etiquetar”)

e Bastante complejo

* Técnicas del procesamiento de
imagenes

* Mas avanzadas: detalles del craneo, s 0\
dura, venas y arterias o R SWINR e v

Matter

Herramientas:

* Libres: Simnibs basado en SPM (mas
nuevo, mejor), Simnibs basado en
Freesurfer (compartimientos cerrados),
Fieldtrip (también basado en SPM)

* Comerciales: COMSOL, Ansys, etc...

* Machine learning



Generar un modelo geométrico virtual 3D con

elementos pequenos (tetraedros o cubos).

* Esta subdivision en elementos pequefios es
necesaria para resolver Maxwell.

 Mayor numero de elementos, mayor precision.

* Proceso complejo, semi-artesanal.

Herramientas:

e Libres: TetGen, Cgal, distmesh

* Usan las anteriores: Simnibs, Iso2mesh, fieldtrip

 Comerciales: COMSOL, Ansys, Simpleware,...s




0./

GPS de EGI

Corregistracion de sensores

Fil= Edit View |Insert  Tocls Desktop Window Help
NHEdS | k| WD PL- (2| 0| =@

Lzl
F3
2 =
EgpemmE
RS Sl
] C1 -
e 2
P &
-
F3
FO7
oL

Electrode Wizzard
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Brainsight (TMS)

iElectrodes

25



ectrica

Conductividad e

Conductividad eléctrica: facilidad de |la corriente eléctrica para circular por ese medio

En la cabeza:

e Baja conductividad: craneo
 Alta conductividad: CSF (literatura, 1.79 S/m)
* El resto: intermedia

Caracteristicas de cada tejido:

* Homogeneidad o inhomogeneidad: mismas o
distintas caracteristicas

* |sotropia o anisotropia: las caracteristicas no
dependen de la direccion.




Cuero cabelludo y craneo: EIT parameétrica

Tomografia de
Imepdancia
Eléctrica
paramétrica (bEIT):

Para “calibrar” los modelos eléctricos
virtuales

Potencial Medido

y

Potencial Simulado 1

Ajuste de cuadrados minimos no lineal

O{S\C' 65\k — argmin”Ve(Gso Gsk) — Y||2
Osc,Osk

27



Materia gris y blanca DTI

Imagenes por tensor de difusion

(DTI):

e Solo intracraneal

e Baja resolucion (no apta para
CSF)

Tuch et al, 1999:

e Conductividad <> difusion
(relacion lineal)

* La intensidad no es del todo
confiable, la anisotropia si.

0.8

1 0.7

1 0.6

FA

28
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Modelado Electromagnético

Consiste en SIMULAR el fendmeno electromagnético sobre un modelo geométrico-

electromagnético

 Basicamente resolver Maxwell en el modelo
construido

e También llamado “Problema Directo”

* Ya teniamos el modelo completo (incluyendo
electrodos y conductividades)

* Imponemos las FUENTES

* El resultado va a ser la distribucion
electromagnética en cualquier punto del sélido




Solucion analitica

Solo para geometrias regulares:

* Esferas

* Cilindros

* Cubos

La ventaja es que hay formula explicita.

La desventaja es que es un modelo muy
simple.

lgual se usd por muchos anos y aun sigue
siendo utilizado.

I o ysnf1 1

X [b7P.(cost)—a™P ,(coss) |,

31




Geometrias arbitrarias

Métodos numeéricos:

* Método de elementos finitos (FEM):
* Mallado volumétrico
* Rapido y eficiente
* Versatil

* Método de elementos de contorno (BEM):
* Solo necesita las superficies
* No tan eficiente
* No admite inhomogeneidad ni anisotropia
* No admite “agujeros”

* Método de diferencias finitas (FDM):
» Sé basa directamente en la segmentacion
* Ahorra mallado
* Poco versatil
* Costoso computacionalmente




Problema directo en TES

Densidad de corriente en los electrodos.

VER qué es lo que se estimula

Estimar la “dosis” (intensidad)

Ver cuanto estimulamos al resto del cerebro.

0.025
.2 i 0.02

10.015

0.01
0.2

0.005

0.4
0

Injection pattern [mAJ| Module of E on cortex [V/m] Module of normal to cortex E P¢¥/m



Interferencia temporal transcraneal

Envelope(Af)

Inyeccion similar al esquema:

Ex(f +4f1)

Ei(f)

| | |
&5 02 0.15 0.1 0.05

(Grossman et al, Cell, 2017)
34



Interferencia temporal transcraneal

Z(max)= 0.14176

lity:

ight steerabi

rig

L eft-

0.4

0.35

0.3

10.25

10.2

35



200
0.13
180

0.125

Problema directo en DESM

160
4140
1120
1100

180

60

* VER qué es lo que se estimula

40

20

* Extension de la estimulacion.

0.115 0.12 0.125 0.13 0.135 0.14 0.145 0.15

-3 Microdeep  Micro-Macro > Micro-Macro tip
1A5x10 200 5 10 200 5 10 200
150 : 150 . ' 150
100 100 0 100

50

0




Caso clinico
* Caso real del Hospital El Cruce, Florencio Varela, Prov. Buenos Aires.
* Paciente con Epilepsia que DESM bipolar clasica no aportaba informacion

e Con el problema directo se analizo la estimulacion cruzada (x-DESM)

37



Software de visualizacion

Home MRI Model Optim

Source 1. Insl -
Sink 40, Ami6 -
I(mA) 1.00 g

Create Stimulation

Threshold V/m

1.00 =
Opacity

L
Colorbar V/m
= {
T T—
5 10
Axial - XY: 117
[ ]
Coronal - XZ: 141
]
Sagital - YZ: 157
[ |
Axial Coronal Sagital

X: 157 Xis X: 157

Y: 140 Yoo ¥:d

Z2 117 Z: - Z: 248

MRI: 95 MRI: - MRI: 0

S: 16.6 S: - S:-1.0

P: 0 P - P. 0

Left - Right Left - Right Back - Front
Marker

Coordinates: X: 157 - Y: 141 - Z: 117
Intensities: MRI: 109 - S: 24.1 -P: 0
Label: None

| L

O x0 O Hot O et O Gray




Interferencia temporal intracraneal

40 40
I 35 I 35

= 30 30
125 125
120 120

| 15 1 15
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Modelado en TMS (mini bonus track)

Nuevamente, “visualizar”
lo que se estimula

pre-SMA Max

Se-05+

= redictions
= Predict
c :
@ == Population
= 4e-03 — Subjects
Min +135°2
Je=-05+

T T T T
04 05 06& 07
surcos_coil
1) sMA
numDF denDF F-value p-value

(Intercept) 1 23 519.73 <.0001
surcos_coil 1 B3 176.75 <.0001

R-squared marginal (del factor) = 0.213
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Optimizacion (Problema inverso)

e i 2
e




Maxima focalidad Maxima intensidad

8
| 0.2 105
of

Y000 | 1o
o0
¢ 0.2

0.01

TES optima

éCuanta corriente debo aplicar a cada

Current [mA]

electrodo para estimular “X” zona del
cerebro?

—

|Electric field (E)|
[V/m]

Problema matematico de
“optimizacion”.

De acuerdo al criterio de “optimizacion’, 0.005
existen distintas posibilidades, por
ejemplo:

* Mejorar intensidad

0.0
* Mejorar focalidad |

* \Varias mas 0.005

of E| [V/m]

N

|[Normal comp.




TES Optima: maxima intensidad

Principio de reciprocidad eléctrica:

I. EEG dipolar
source at the
target

ii. EEG forward
problem (FP)
scalp topography

il. Electrode
selection
(several options)

Iv. TES FP

A

O

B

Estimulacion dirigida
por reciprocidad

44



Z (m)

Estimulacion para cefaleas y migranas

0.22 .
0.2 -
0.18 -}
0.16 -
0.14 |
0.12 -
0.1-
0.08 -
0.06 -
0.04 -
0.02 -

Complejo trigémino
cervical

0.2|

0.15

Z(m)

0.1

Y (m) 0.15 |

0.05 |

| | T

0.05 0.1 0.15

X (m)

0.113

0.112
0.111
0.11

Z (m)

0.109
0.108
0.107

0.075
0.07

X (m}) 0-085 h 002  0.09 o.oga( )o.naa 0.084
m

Zim)

0.09 :}.gE%mJ



TES optima: algoritmo mas general

Formulacion matematica:

i= argmax(dTI‘Ti), s.t. 1= argr_nax(dTI‘Ti), S.t.

i 1

i) iTT™T,y,_roiTi < (1) i"T'Thon-roiTi <

() |ily < 20,0 (1)) lily < 26504

(lll) imin % i % imax (111) rirrlin % i % irna;v;

v) Jilp € N+1

Problema matematico de Problema matematico de
optimizacion convexa con optimizacion convexa con

restricciones. restricciones combinatorias.



Unificacion

Current [mA]

.

|Electric field (E)|

of E| [V/m]

|[Normal comp.

Cuadrados
minimos

05
0.5
' 0 ® 0

l@i
O

Y

0.025 0.04

0.02

0.03
0.015

0.01 0.02

0.01

0.04
0.03
0.02
0.01
0

Hay una evolucion continua

0.005

0.025

0.015
0.01

0.005

0.06

0.04

0.02

0.06

0.04

0.02

0.02 0
I\-'Ieal ROI

0.1

0.08
0.06
0.04

0.02

0.08
0.06
0.04

0.02

0.06 0.08 0.1
1111 ensit 1,

0.1

0.05

0.1

0.05

Reaproudad



Usos

* Mapas de maxima intensidad —
maxima focalidad

e Unificacidon en IES



Restriccion de generadores independientes

7 mA 2
A : [mA] D _ [A/m?]
1 0.6
6.5 [ 0.02
[}
U
61 i 0.4 0.015
1
55 i
2 i 0.2 0.01
= 1
8 5 : 0.005
o I
L I 0
45+t i 1o
[}
i
47 ! e 1-0.005
1
L — Without constr'aining active electrodes iy
3.5 oy 0.01
—— Active electrodes constrained to 6 '
3 : : : ; : -0.015
0 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05 0.06 06
Target directional current density (intensity) [A/mz] -0.02
= [mA] [A/m?]
B
g0l — Without constraining active electrodes| | 0.02
" —— Active electrodes constrained to 6 0.8
70 0.015
8 ] 0.4
E 60 | i 0.01
] i 0.2
2507 i 0.005
"Ci 1 0
J 40} [ 10
S i
@30 ! 02
Q : 0.005
€ 20! :
320 | 0.4 0.01
10f ; 1
g I 1 . . N— 06 0.015
0 0.01 002 " 003 0.04 005 006 002 49

Target directional current density (intensity) [A/m2]




Optimizacion de Interferencia Temporal

5= argmax(z min(|d"I'Tiy|, [d'TTi,|)), s.t.

14,12
() 12 min(|T'Ti, [, [TTiz DIl < o
(ii) |q|1 < Zimaxf |f:‘?.|1 < 2irnax
(iii) imin < fi < iJmazxz: imin < fé < imax

Ya no es convexo, es del tipo
minimax. Mucho mas lento de
resolver

i, = ar_gmax(z min(|d"TTiy|, |d'TTi,|)), s.t.

11,12
(1) 12 min(|T'Ti4 |, [TTiz DIl < o
(ii) |fl|1 = Zimaxf |i;|1 = Zimax
(iii) imin < fi < iJmax:imin < i; < in‘lax

(iv) lp+1zlg = N+1

No convexo (minimax) y
combinatorio!



Optimizacion de Interferencia Temporal

90 r '
10 ] : 1
—— TES (N = unconstrained) —— TES (N = unconstrained)
9l —TES constrai.nedl elgcs (N =28) 80 | —— TES constrained elecs (N =8) |
— Two step redistribution (N = 8) ” Two step redistribution (N = 8)
8 I \ —Two siep reoptlmllzatlon (N=8)] B 70 Two step reoptimization (N = 8)|
. TH(N = unconstrained) _ = —— TI (N = unconstrained)
- \ Tl constrained elecs (N = 8) 5 60 F Tl constrained elecs (N = 8) |
o
> i _
_c_-n:'U 6 - - -02-) 50
Q ©
£ 5f 1 S 40| ]
s)
4r 1 é 30 | :
L - S L i
3 > 20
21 . 10 | H
1 L 11 '—1 0 \ 1
0 0.05 0. 0.15 0 0.05 0.1 0.15

Target directional electric field (intensity) [V/m] Target directional electric field (intensity) [V/m]
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(EIT)

* NO en la version paramétrica

* Sino para generar mapas de
conductividad

e Deteccion temprana de ACVs

Tik - Laplace LCMV

Una fuente Otra fuente Ambas fuentes

53



Tomografia de im

* Monitoreo pulmonar
(Impetom!)

Universidad de la Republica
Uruguay
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Tomografia de permeabilidad magnética
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Tratamiento de tumores con TES
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Electromiografia
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Resumen

* El cuerpo humano esta repleto de fendmenos electromagnéticos, no solo el
sistema nervioso.

* El fendomeno electromagnético esta bien caracterizado por las ecuaciones de
Maxwell (a nivel macro), por lo que es util construir modelos electromagnéticos
realistas.

* El modelado electromagnético (“problema directo”) nos permite estimar la
distribucion de potencial y campo eléctrico en distintos tejidos.

 (Limitaciones: sujeto a errores debido a por ejemplo imprecisiones en la
segmentacion de los tejidos, asignacion de valores de conductividad eléctrica,
corregistracion de los sensores)

* La estimulacion eléctrica (en sus varios tipos) puede ser modelada para visualizar
como la corriente aplicada impacta en el cerebro o en los nervios.



Resumen

* La interferencia temporal es una nueva manera de estimular con mucho potencial
para aumentar la focalidad del estimulo.

* Los algoritmos de optimizacion permiten encontrar patrones de aplicacion de
corriente 6ptimos (ubicaciones e intensidades) y son mejores que el criterio
clinico (mas intuitivo).

* Tanto el modelado como la optimizacion se pueden realizar en atlases o en
modelos personalizados (vamos hacia la medicina personalizada).
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