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fNIRS
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Actualmente hay varias técnicas para el estudio funcional del
cerebro no invasivo in vivo:

- EEG

- MR

- PET

- MEG




EEG
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- La electroencefalografia (EEG) es una exploracion
neurofisioldgica que se basa en el registro de la
actividad bioeléctrica cerebral en condiciones
basales de reposo, en vigilia o suefo, y durante
diversas activaciones (habitualmente hiperpneay
estimulacion luminosa intermitente) mediante un
equipo de electroencefalografia.
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Resonancia magnética funcional fMRI- BOLD
ol

La resonancia magnetica functional (fMRI) es un procedimiento
gue mide la actividad neuronal detectando cambios asociados al
flujo sanguineo (BOLD — Blood osygen level dependent).

Esta técnica se basa en el hecho de que la actividad neuronal y
el flujo sanguineo cerebral estan acoplados. Cuando un area del
cerebro esta en uso, el flujo sanguineo de esta region también
Incrementa.

La hemoglobina deoxigenada es paramagnética mientras que la
hemoglobina oxigenada es diamagnética por lo que la sefal

puede distinguir ambas.




fMRI

El cambio en la seial de resonancia magnetica debida a
la actividad neuronal se llama respuesta hemodinamica
(HDR).

EXiste un retraso de 1 a 2 segundos despueés de los
eventos neuronales para poder detector esta seial.

Esto debido a que el Sistema vascular tarda en
responder al requerimiento cerebral de glucosa.
Posteriormente tipicamente la senal alcanza su maximo
5 segundos después del estimulo.

Cuando después de un estimulo continuo la actividad

cesa, la sefal baja aun por debajo de su nivel original,
fendmeno conocido como sobretiro y se cree que esta
relacionado con los requerimientos metabalicos tras el
estimulo.



fMRI

El mecanismo mediante el cual es sistema neural se
comunica con el sistema vascular para dar a conocer sus
requerimientos de mayor glucosa es parcialmente
mediante la liberacion de glutamato que ocurre como
parte del disparo neuronal.

Este glutamato afecta las células de soporte cercanas,
astrocitos, causando un cambio en la concentracion de
iones de calcio. A su vez esto provoca la liberacion de
oxido nitrico en el punto de contacto entre los astrocitos
y vasos sanguineos de tamafio medio o arteriolas.

El oxido nitrico es un vasodilatador que causa que las
arteriolas se expandan para aumentar el flujo sanguineo.



fNIRS
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fNIRS: functional Near Infrared Spectroscopy
Espectroscopia infrarroja funcional

Recientemente fNIRS surge como una alternativa a las técnicas
convencionales de imaginologia funcional con una buena combinacion
de parametros espacio-temporales
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"Assessment of the cerebral cortex during motor task behaviours in adults: A systematic review
u‘ of functional near infrared spectroscopy (fNIRS) studies, Neurolmage," Daniel Richard Leff,

Felipe Orihuela-Espina, Clare E. Elwell, Thanos Athanasiou, David T. Delpy, Ara W. Darzi,

Guang-Zhong Yang, 54, (2011) 2922-2936, http://dx.doi.org/10.1016/j.neuroimage.2010.10.058.



fNIRS

fNIRS: functional Near Infrared Spectroscopy
Espectroscopia infrarroja funcional

Recientemente fNIRS surge como una alternativa a las técnicas
convencionales de imaginologia funcional con una buena combinacion
de parametros espacio-temporales
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Ventajas de fNIRS
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* Buena compromiso en resolucion
espacio/temporal

e Uso en pacientes no aptos
Incluidos nifios o personas con paralisis

 Diferentes modalidades de imagenes permiten
diferentes mediciones (directas o indirectas)

» Bajo Costo
* Portable




Oximetro
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La luz de dos longitudes de onda pasa a traves del
paciente hasta un fotodetector (comercialmente 632 y
840 nm)

El cambio en absorbancia entre ambas longitudes de
onda se mide permitiendo la determinacion de la
absorbancia debido a la sangre arterial unicamente,
excluyendo la sangre venosa, piel, hueso, musculo,
grasa, y en la mayoria de los casos esmalte de ufnas.

Con esto es posible medir tanto la hemoglobina
oxigenada como la deoxigenada a nivel periférico
(cerebro y masculo)




Derrames cerebrales
JE

La deteccion se pude hacer
- Transmision (oximetro de pulso)

. Reflexion

http://www.infrascanner.com/solutions/the-infrascanner-model-1000/
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fNIRS
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Existen tres modalidades reconocidas para fNIRS:

- Dominio de tiempo

a) Time Domain
Temporal Point
Function (TPSF)

VAN

b) Frequency Domain

- Dominio de frecuencia

- Onda continua (CW)
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Non-invasive neuroimaging using near-infrared light,
Gary Strangman, David A Boas, Jeffrey P Sutton
Biological Psychiatry, Volume 52, Issue 7, 1 October
2002, Pages 679-693
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fNIRS
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Existen tres modalidades reconocidas para fNIRS:

Table 1. Characteristics of the Three Main Types of Diffuse Optical Measurements

Measurement
Type Advantages Disadvantages Example Uses
Time domain Spatial resolution Sampling rate Imaging cerebral oxygenation
Penetration depth Instrument size/weight and hemorrhage in
Most accurate separation of  Stabilization/cooling neonates, breast imaging
absorption and scattermg  Cost
Frequency domain  Sampling rate Penetration depth Cerebral and nmscle
Relatively accurate oximetry, breast imaging
separation of absorption
and scattering
Continuous wave Sampling rate Penetration depth Finger pulse oximeter
Instrument size, weight and  Difficult to separate Functional brain experiments
simplicity absorption and scattering (as per IMRI)
Cost

Non-invasive neuroimaging using near-infrared light,

Gary Strangman, David A Boas, Jeffrey P Sutton

Biological Psychiatry, Volume 52, Issue 7, 1 October
| d n ' 2002, Pages 679-693
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fNIRS

isten varios

sistemas
comerciales

[http://mww.miyuki-net.co.jp/jp/product/etg7000.htm]

Table 3 Main commercial near-infrared clinical instrumentation.

Mumber of
Insirument Technique channels Company Web sie
Photometars BOMLT TR Single-distance CW 1 Omegawave, Japan WWW.DMEBQOWOVE.00. |p
HECH-2007= Single-dishance CW 1 OMROM, Japan n.o.
Micro-Runddan® Single-distance CW 1 M, Inc., US4 n.a.
OXYMOM Mk Single-distance CW 140 96 Arfinis, The Metherlonds www, arfinis.com
Ccimeters FORE-SIGHT® Multidistance 1 Casmed, LISA www.casmed.com
IMWOS 5100C Multidistance Zard Somanetics, USA W 50manetcs. com
InSpecia 325° Mulhidistance 1 Huichinson, USA www. hiblomeasurement.com
MM Multidistance 1 MIRCHE, Ihaky www.nrox. It
MIRC-100 Multidistance 2 Hamamatsu, Japan www. hamamatsu.com
MIRO-200 Multidistance 2 Hamamatsu, Japan www. hamamatsu.com
Q2C Broadband 2 LEA, Germany www._lea.de
ODISsey? Multidistance 2 Vicphx, Inc., USA www. viophx.com
OM220 Mulidistance 2 Shimadzu, Jopan www.med_shimadzu.co.p
OuxlplaxTs Mulidislance PMS 1ar? 155, USA WWW_I55.00Mm
TRS-20 Multidistonce TRS 2 Hamamatsu, Japan www. hamamatsu.com
Imogers Crynait oW up o 32 MIRx, LSA woere.nirx.net
ETG-4000° W 44 Hitachi, Japan www._hitachimed.com
ETG-7000° oW 72 Hitachl, Jopan wwwhifochimed.com
Imagent PMS up o 128 155, USA WWWL_ISE.C0M
LED IMAGER CwW 14 HIM, Inc., USA n.a.
n3can D1200 W 161032 Arquatis, Switzerland wwrw, arguatis.com
nScan W1200 ‘Wirelass CW 1é Arguatts, Switzerand www, arguatis.com
MIRO-200 W ] Hamamatsu, Japan www. hamamatsu.com
MIRS 4/58 W 4 or 58 TechEn, Inc, USA www.nirsopfle.com
OMM-Z001 W 42 Shimodzu, Japan www.med.shimadzu.cop
COMM-J000 W 64 Shimadzu, Jopan www.med_shimadzu.co.p

“Weoroble instrument.

EMa langer commercially avodabls.

AUSA Food and Drug Adminisirofion”s oppraval
430 min batery bockup.

CWeaconfinuous wave, no =nod owailoble, PAMS=phase modulation spectroscopy, SR5=spafially resalved speciroscopy, TRSmbime resolved speciroscopy.



Hipotesis
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1. Al activarse una neurona o red de neuronas existe un
requerimiento de energia

2. Este incremento energético implica una mayor
alimentacion a las neuronas activas

3. La alimentacion de las neuronas implica un mayor
consumo de oxigeno

4. Podemos diferencias la diferencia entre la sangre
(hemoglobina:HHb) y la sangre oxigenada
(Oxihemoglobina:HbO,) ==
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Hipotesis
=
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4. Podemos diferencias la diferencia entre la sangre
(hemoglobina:HHDb) y la sangre oxigenada
(Oxihemoglobina:HbO,)
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4. Podemos diferencias la diferencia entre la sangre
(hemoglobina:HHDb) y la sangre oxigenada
(Oxihemoglobina:HbO,)

Esto puede ser usado para estudiar varios
procesos neurologicos
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Deteccion de la SOR

La primera manifestacion de que cambios en la actividad
neuronal genere cambios en las propiedades opticas se dio
hace 60 anos

"
=
H
S .
3 /\ A
2
[+}
=
-9
40 sec.
) ] P 1 | 1 | 1 ]
- 10 20 2 4 6 8 min, |
|
=] “
13 =
3 ET d L
&
1 1

Hill & Keynes J Physiol 108 (1949) 278-281 Hill J Physiol 111 (1950) 283-303

1 | |
20

Observaron cambios en el esparcimiento de la luz por
neuronas de cangrejos



Deteccion de la SOR

Recientemente se ha detectado con mayor resolucion la
existencia de cambios tanto en esparcimiento,
transparencia, birrefringencia, ... manifestando un cambio

medible de las propiedades opticas asociadas a actividad
neuronal
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"Detecting intrinsic scattering changes correlated to neuron action

potentials using optical coherence imaging,” Graf, Ralston, and
Boppart Opt Express 17 (2009) 13447-13457
INA(



fNIRS: SOR
S

La sefal optica rapida es un cambio en el espectro que precede a
la activacion neuronal por la sefial por activacion de la membrana
celular
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R A Stepnoski, A LaPorta, et al" Noninvasive detection of
changes in membrane potential in cultured neurons by light
scattering," Proc Natl Acad Sci U S A. 1991 88(21): 9382—
9386.

S. Chemla, F. Chavane "Voltage-sensitive dye imaging: Technique review and models"
Journal of Physiology-Paris Volume 104, Issues 1-2, January—March 2010, Pages 40-50

dada la baja SNR ha sido complicado detectarla in vivo

INAS



fNIRS: SOR

0
fNIRS gue mide la sefal optica causada por

cambio hemodinamicos (lenta)

La SOR esta es una medicion de actividad
neuronal que acompana a la actividad neuronal

(a) Subj. #1 4. (C) Subj. #1
| | . [

“Seeing” electroencephalogram through the skull: imaging
prefrontal cortex with fast optical signal," Medvedeyv,
Kainerstorfer, Borisov, Gandjbakhche & VanMeter J. Biomed.
Opt. 15(6), 061702 (2010) 061702

Evidencia de
ERQOS

* correlacionada

con ERP



Hipotesis del origen de la SOR
JE

m Deoxigenacion rapida. Similar a lo reportado en fMRI. La
actividad cortical induce un incremento rapido en el consumo
de oxigeno en una area particular y la hemoglobina se vuelve
mas deoxigenalda. Recientemente a sido refutada
experimentalmente.

m Cambios en el flujo o0 volumen sanguineo. Como su latencia es
mayor que la sefial observada esta hipotesis a sido descartada.

m Dispersion. Cambios en la trasparencia membranal o en el
flujo de agua entre los compartimentos intra o extra-celulares
que ocurren durante la depolarizacion neuronal. Es la hipotesis
mas aceptada.
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Objetivo

Desarrollar un sistema de espectroscopia infraroja
funcional en modo de frecuencia (fNIRS-FD)
multicanal detectando la senal optica rapida (SOR)
y usarlo para capturar aspectos de la plasticidad
cerebral en pacientes de infarto cerebral en terapia

de rehabilitacién.

Proyecto CONACyYT-CB-2011-169558
Espectroscopia infrarroja funcional;
observando el cerebro in-vivo in-situ




Antecedentes
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Previamente ya ha habido un acercamiento entre el INAOE y el INNN
desarrollando instrumentacion

“Imaginologia del cerebro usando laseres de terahertz.”
SALUD-2005-01-14012

Responsable: Dr. Carlos Gerardo Treviiio Palacios
2006-2010

“Sistema de bajo costo para la rehabilitacion de extremidades
superiores después de una enfermedad vascular cerebral.”
SALUD-2007-01-70074

Responsable: Dr. Luis Enrigue Sucar Succar

2008-2010



Antecedentes
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Previamente ya ha habido un acercamiento entre el INAOE y el INNN
desarrollando instrumentacion

“Imaginologia del cerebro usando laseres de terahertz.”
SALUD-2005-01-14012

Responsable: Dr. Carlos Gerardo Trevifio

2006-2010

“Sistema de bajo costo para la rehabilitacion de extremidades
superiores después de una enfermedad vascular cerebral.”
SALUD-2007-01-70074

Responsable: Dr. Luis Enrigue Sucar Succar

2008-2010

ambos proyectos produjeron estudiantes,
publicaciones y patentes
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Rehabilitacion

* Despues de un infarto o embolia cerebral existe una
reorganizacion de funciones para la recuperacion de las funciones
perdidas

» La reorganizacion se lleva a cabo a través de terapias a base de
ejercicios repetitivos

* La terapia induce cambios funcionales neuroplasticos

El desarrollo de un prototipo de tomografia 6ptica basada en un
estudio multicanal en el espacio de frecuencias ayudara a
monitorear el cambio funcional — y puede extenderse a otros
campos de la imaginologia cerebral



Rehabilitacion
W

Tras un periodo de reajuste funcional donde las
funciones cerebrales de una zona danada por un infarto
(EVC) se reasignan a otras areas del cerebro, la
frenetica actividad inicial manifestada por un sobre-
reclutamiento de las nuevas zonas que asumen las

funciones motoras.

Supplementary Motor Area

planning motor actions and guiding

self initiated bimanual control

Pre-supplementary Motor Area

planning motor actions \<P

Prefrontal Cortex

ecutive function, judgement, higher
levelp ssssssss

movemen t planning,
control and execution

Premotor Cortex

for control and posture

/@T'

"llluminating the developing brain: The
past, present and future of functional near
infrared spectroscopy,"Hellmuth Obrig,
Sonja Rossi, Silke Telkemeyer and Isabell
Wartenburger , Frontiers in
Neuroenergetics 2, 13 (2010) Doi:
10.3389/fnene.2010.00013



Rehabilitacion
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Tras un periodo de reajuste funcional donde las
funciones cerebrales de una zona danada por un infarto
(EVC) se reasignan a otras areas del cerebro, la
frenetica actividad inicial manifestada por un sobre-

reclutamiento de las nuevas zonas que asumen las
funciones motoras.

http://k3ki.densi.kansai-

u.ac.jp/aim/research/fNIRS/fNIRS
.html
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fNIRS-SOR: nuestra propuesta
-«

En la parte instrumental planteamos usar el sistema de deteccién “comun”
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fNIRS-SOR: nuestra propuesta

En la parte instrumental planteamos usar el sistema de deteccién “comun”

la diferencia es el método de deteccion: optical gating

IR

(3
|
0 L
Figure. a) Representation of the optical comb to illuminate the tissue (blue).

b) The detected light (red) is compared to the reference signal for detecting
phase differences.

The detected signal will be delayed in phase. By comparing the resulting signal
with the initial signal such phase differences will be found. The differential

measurement is performed by comparing both signals, the reference and the
resulting signal after interaction with the tissue by classical convolution

(f*g)lz) = /-f‘"‘[i)ﬂ{-r‘—fildr‘

a partir de las diferencias entre la seial de entrada y salida
iND buscamos detectar la SOR ( ~10°s mseqQ)



Metodologia
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« Desarrollo del sistema de topografia 6pticay arnés de sujecion

 Desarrollo del software de apoyo para reconstruccion de la
Imagen, pre-procesamiento y visualizacion.

« Experimentos contra modelos sintéticos de propiedades 6pticas
conocidas: Caracterizacion de la respuesta

« Experimento en animales de laboratorio: Validacion del aparato.
Deteccion de larespuesta cerebral en sujeto sanos

« Experimento en humanos: Aplicacion real. Reorganizacion
funcional en pacientes en rehabilitacion motora. ¢

INAS



Metodologia
o

« Desarrollo del sistema de topografia 6pticay arnés de sujecion

 Desarrollo del software de apoyo para reconstruccion de la
Imagen, pre-procesamiento y visualizacion.

« Experimentos contra modelos sintéticos de propiedades 6pticas
conocidas: Caracterizacion de la respuesta

« Experimento en animales de laboratorio: Validacion del aparato.
Deteccion de la respuesta cerebral en sujeto sanos

« Experimento en humanos: Aplicacion real. Reorganizacion
funcional en pacientes en rehabilitacion motora.

Ya contamos con la autorizacion de los
Comité Cientifico y de Bioética del INNN
para trabajar en humanos
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Nuestro Oximetro
JE

Ya contamos con un primer prototipo de
oXimetro muy rudimentario

Emisor

3 Rl |
INA Karla Janeth Sanchez Pérez



Nuestro Oximetro
JE

Ya contamos con un primer prototipo de
oXimetro muy rudimentario

Emisor

mas adelante la idea es replicarlo para
tener cuatro canales y formar imagenes

Karla Janeth Sanchez Pérez
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2 0.1% acoumacy i the measusemants.

Conclusions
tiznous sig=a] e=d pulsed signal allow us to obtain
sauration in Blood and information co the arssial

Tis combization of bol
izformation zbout the ox:
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Fuente para estudiar la SOR
JE

Se transporta al hospital en un sistema
portatil para realizar estudios clinicos en
ratas

El estudio se validara
con EEG usando
potenciales evocados
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Problema Inverso
JE

Para conocer como se propaga la sefial se esta modelando el
problema inverso de esparcimiento usando modelos de Monte
Carlo

=
i omagnetic Light source
‘3_5 I.]_',-I;;i,:; Light Interaction Eﬂgm Image Acquisition Im;lge
'E ) A 0.3cm
m 0.7cm
0.2cm

———————————————————————— Scalp— 0.4cm
L Skull — 1 e
= | Paamster i Spectrum _ — Cerehrospinal Fluic—,
'g Space | _a MC mode > Space b: Filters Space Gray Matter
= P 5 I Whita Mattar—

h_ f

d™': Inversion (System)

o

633 nm 800 nm

Javier Herrera Vega



Metas
o

Meédicas

Prototipo de dispositivo de topografia Optica
funcional multicanal para imagenes neuronales

Ciencla

Deteccion de la SOR



Metodologia
o

« Desarrollo del sistema de topografia 6pticay arnés de sujecion

 Desarrollo del software de apoyo para reconstruccion de la
Imagen, pre-procesamiento y visualizacion.

« Experimentos contra modelos sintéticos de propiedades 6pticas
conocidas: Caracterizacion de la respuesta

« Experimento en animales de laboratorio: Validacion del aparato.
Deteccion de larespuesta cerebral (SOR) en sujeto sanos

« Experimento en humanos: Aplicacion real. Reorganizacion
funcional en pacientes en rehabilitacion motora. ¢
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Metodologia

Desarrollo del sistema de topoqrafia épticay arnés de sujecion

Desarrollo del software de apoyo para reconstruccion de la
iImagen, pre-procesamiento vy visualizacion.

Experimentos contra modelos sintéticos de propiedades 6pticas
conocidas: Caracterizacion de la respuesta

Experimento en animales de laboratorio: Validacion del aparato.
Deteccion de larespuesta cerebral (SOR) en sujeto sanos

Experimento en humanos: Aplicacion real. Reorganizacion
funcional en pacientes en rehabilitacion motora. |

Actualmente en desarrollo
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