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La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica de
estudio del cerebro basado en la medida de los campos mag-
néticos creados por la actividad eléctrica de las neuronas.
En este trabajo, se revisan los fundamentos de la MEG: Los
campos magnéticos creados por el cerebro, los dispositivos
experimentales que se utilizan y las dificultades de los expe-
rimentos, asi como la forma de extraer informacion sobre el
funcionamiento del cerebro a partir de la MEG. Se muestra
como el uso de técnicas de analisis matematico desarrolladas
inicialmente para estudiar otros sistemas fisicos (osciladores
no lineales) permite obtener informacion sobre la actividad
cerebral.

El siglo XX ha sido sin duda, el siglo de la fisica.
Posiblemente, ninguna otra ciencia se ha desarrollado tanto
como la fisica en los dltimos 100 afios, y seguramente
no ha habido otro siglo en el que la fisica avanzara tanto
como lo hizo en el periodo 1900-2000. El desarrollo de la
mecanica cuantica y la teoria de la relatividad a principios
de siglo abrieron las puertas al estudio de los atomos y las
particulas; posteriormente los ordenadores con potencia
de calculo cada vez mayor nos ayudaron a comprender el
comportamiento de la materia a partir de las leyes que rigen
las particulas individuales. Andlogamente, las técnicas de
fabricacion, manipulacion y medida de objetos con tamafio
nanométrico desarrolladas en las postrimerias del siglo nos
permiten hoy en dia, modificar esas propiedades a voluntad
aprovechando los efectos de nanoescala.
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También parece haber consenso en que el siglo XXI sera el
siglo de la biologia. Ahora que sabemos bastante bien como
funciona la materia inorganica (metales, semiconductores,
polimeros, ceramicas, vidrios, etc..) la frontera del conoci-
miento parece situarse en comprender el comportamiento
de la materia biolégica. ;Cémo se crea un 6rgano vivo a
partir de de aomos como el C, O, H? ;Cémo funciona
nuestro cerebro? ;Qué gobierna el desarrollo de una célula?
¢Podemos llegar a modificarlo a voluntad?

La mera aplicacion de las técnicas experimentales propias
de la fisica a la materia bioldgica, ha supuesto un enorme
avance en el estudio de estos sistemas. Métodos de estu-
dio con resolucion nanométrica como las microscopias de
fuerzas, resultan de gran ayuda para observar células indivi-
duales, y obtener informacidn dificil de conseguir con otras
técnicas sobre su estructura y comportamiento in vivo [1].
De entre todas las cuestiones que se plantean hoy en dia
la medicina y la biologia, el funcionamiento del cerebro
humano es posiblemente el mayor reto. No existe en nuestro
cuerpo ningun organo que se haya resistido mas a ser des-
cifrado y comprendido que el cerebro, y seguramente, nada
nos permitira avanzar mas en el conocimiento de la esencia
del ser humano que comprender como funciona nuestra
materia gris.

El cortex, formado por materia gris, pliega sus 2500 cm? de
superficie total en un espesor de 2 a 4 mm de profundidad
inmediatamente adyacente al craneo. Esta formado por 10"
neuronas, que reciben informacion a través de diez mil con-
tactos eléctricos con otras neuronas. Estos contactos, entre
el extremo del ax6n de una neurona y las dendritas de otras
neuronas préximas a dicho extremo, se realizan quimica-
mente a través de neurotransmisores y se conocen como
uniones sinapticas o sinapsis (Figura 1). Los neurotrans-
misores se liberan con la llegada del potencial de accion
al extremo del ax6n y modifican la permeabilidad iénica
de los canales de las membranas de las neuronas proximas
[2,3] generando en éstas potenciales eléctricos conocidos
como postsinapticos y cuyos valores oscilan en amplitud
entre 10 y 100 milivoltios y tienen una duracién tipica de
10 milisegundos [4]

La integracién de estos potenciales post-sinapticos induci-
dos en las neuronas préximas genera a su vez, siempre que
alcance un determinado umbral, un potencial de accién que
se propaga por el axén con valores de 100 milivoltios duran-
te 1 milisegundo. Las corrientes sinapticas de polarizacion
se propagan longitudes, | de 0.1 mm hacia el interior de la
dendrita y dan lugar a dipolos de corriente, I/, donde | es
la intensidad de corriente, del orden de 20 femto amperio
metro. El prefijo “femto” significa 10-%%, lo que permite infe-
rir que las intensidades son del orden de 10 amperios.
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Figura 1. (a) llustracién de neuronas bioldgicas, (b) Representacion esquematica de un potencial de accién en la que se describe las
distintas fases del mismo, (c) Representacion real del potencial de accién.

La medida de estas corrientes eléctricas del cerebro es
de gran ayuda para comprender su funcionamiento. Esta
técnica recibe el nombre de electroencefalografia (que en
realidad mide los potenciales eléctricos generados por las
corrientes post-sinapticas) y desde los estudios pioneros de
Hans Berger ha mostrado su utilidad para dicho fin [1-3].
Es bien sabido que las corrientes eléctricas generan campos
magnéticos en su entorno. Por tanto, una alternativa a la
electroencefalografia que evita en gran medida sus incon-
venientes es la magnetoencefalografia: la medida de los
campos magnéticos en el entorno del cerebro creado por las
corrientes neuronales [4]. El campo magnético no es apanta-
llado por la materia organica (como ocurre con el eléctrico)
y puede salir fuera del cerebro a través de los huesos de
la cabeza; ademaés, la medida de un campo magnético se
puede realizar sin contactos, lo que convierte a la magneto-
encefalografia en una técnica no invasiva: permite medir la
actividad cerebral sin tocar ni conectar nada al cerebro del
paciente. Sin embargo, los campos magnéticos en el exterior
inmediato al crdneo, producidos por una corriente postsi-
naptica individual de 10° amperios situada inmediatamente
adyacente al interior del craneo, son de 10 femto teslas y,
por tanto, serian completamente indetectables.

Las medidas experimentales de magnetoencefalografia son
extremadamente complejas. La medida de campos magnéti-

18

cos se ha realizado desde hace muchos afios mediante técni-
cas inductivas que se basan en la ley de Faraday [5]. Cuando
cambia el flujo magnético que atraviesa una espira (bien
porque cambia el campo magnético o la espira se mueve
respecto a la fuente), se induce una diferencia de potencial
entre los extremos de la misma que es proporcional a la
variacion temporal del flujo magnético, lo que permite
estimar dicho campo, midiendo la fuerza electromotriz que
se induce en la espira. Los mejores dispositivos de este tipo
pueden llegar a detectar campos magnéticos del orden del
nanotesla (10 tesla).

Existe un dispositivo de medida mucho mas sensible que
las técnicas inductivas, el SQUID (acronimo inglés de
Superconductor Quantum Interference Device) que permite
detectar campos de 100 femto tesla [6] que es el producido
por aproximadamente un millon de corrientes sinapticas con
una intensidad bipolar de 10 nano amperio metro, lo que
corresponde a la activacion del uno por mil de las uniones
existentes en 1 mm?2. Un campo de esta magnitud es una
mil millonésima del campo magnético terrestre, lo que
permite apreciar la enorme sensibilidad de los detectores y
la no menos enorme dificultad de la medida de los campos
producidos por estas corrientes que requiere apantallamien-
tos extremadamente eficientes del ruido electromagnético
ambiental. Por poner un ejemplo, un cable por el que circule
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una corriente de 200 mA (la necesaria para alimentar una
pequefia bombilla de 40 W) crearia a una distancia de 10
metros un campo magnético de 40000 femto teslas.

Es importante considerar que las corrientes que fluyen por
los axones como resultado de los potenciales de accion
inducen un campo magnético (de naturaleza cuadrupolar
y que varian con la inversa del cubo de la distancia) mas
localizado que los producidos por las corrientes post-sinap-
ticas (de naturaleza bipolar y que varian con la inversa del
cuadrado de las distancias).

El magnetoencefalografo (dispositivo de medida de la mag-
netoencefalografia) consta de un gran numero de SQUID
(tipicamente 100-150) dispuestos en forma de casco, de
manera que puedan acercarse simultaneamente al craneo del
paciente como muestra la figura 2.

Figura 2. Diagrama esquematico del magnetoencefalégrafo. (B)
Imagen de un paciente de un magnetoencefalégrafo durante
una sesion. (C) Visualizacion de la disposicién de los sensores
(SQUIDs) del magnetoencefalografo sobre el craneo.

En esta situacion, incluso con los mejores equipos las
sefiales son realmente débiles, y se confunden con el ruido
inherente a toda medida experimental. Cuando se estudia la
respuesta de un paciente a un estimulo externo, la situacién
puede solventarse repitiendo la medida muchas veces y rea-
lizando la media de los resultados obtenidos; puesto que el
ruido es aleatorio, la suma de muchas sefales ruidosas tien-
de a llevar su media a cero, mientras que las sefiales reales
se sumaran dando una contribucion no nula. Como ejemplo
de este analisis, la figura 3 muestra las medidas realizadas
en un canal de un magnetoencefalografo, aplicando un esti-
mulo externo a un paciente que consistio en un pitido agudo
ent = 0s. Se observa que las sefiales son verdaderamente
ruidosas, y es dificil apreciar en ellas ninguna sefial que
pueda ser considerada como real (figuras 3ay 3b). Haciendo
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la media del experimento repetido 120 veces comprobamos
que la relacién sefial ruido mejora notablemente y permite
identificar la respuesta cerebral del individuo al estimulo.
Si las medidas experimentales de magnetoencefalografia
son una tarea dificil, la interpretacién de los resultados,
lo es ain mas. Durante muchos afios, se intentd resolver
el llamado problema inverso: A partir de las medidas del
campo magnético en el entorno del cerebro, determinar
la configuracion de las corrientes que lo generan. Hoy en
dia se sabe que este problema no tiene solucién dnica [1].
Ademas, el conocimiento de las corrientes que circulan por
las neuronas individuales tampoco seria de gran ayuda para
comprender el funcionamiento cerebral, ya que la actividad
individual de una neurona raramente podria activar alguna
tarea relevante del ser humano.

Por ello en los Gltimos afios los estudios sobre el funcio-
namiento del cerebro se han centrado en analizar la comu-
nicacion entre sus diversas partes, concretamente aquellas
que nos permiten ejecutar tareas complejas, y reversibles
(movimientos que involucren varios 6rganos como correr
0 escribir, o bien parar o modificar un movimiento durante
su ejecucion). Uno de las vias de estudio que esta dando
mejores resultados en los Gltimos afios en el estudio de la
sincronizacion entre distintas partes el cerebro como meca-
nismo de comunicacion entre ellas [1,2].

Figura 3. (a) Registro de un canal de magnetoencefal6grafo
durante la estimulacién de un paciente con un pitido agudo (en
t = 0s). (b) Resultado de la medida repitiendo el experimento 10
veces. (c) Media del resultado después de medir el experimento
120 veces. (d) Media de distintos canales tras repetir el expe-
rimento 120 veces, donde se observan algunos canales con
actividad asociada al estimulo (canales 91 y 147) y otros que no
muestran actividad significativa asociada al estimulo.
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La sincronizacion completa [1] de dos sistemas dindmicos
se puede definir como el acoplamiento de alguna de sus
caracteristicas dindmicas (amplitud, frecuencia, fase, etc..).
Mateméaticamente se expresa como ‘Xl t)-x, (t)\ ~ constante
en el tiempo, o mejor dicho, durante un cierto intervalo de
tiempo, siendo x,(t) una de las caracteristicas del movimiento
de cada sistema. Es importante destacar que el valor de x(t)
no debe ser igual para ambos sistemas sino que su diferencia
sea constante. Esto significa que dos sistemas pueden estar
sincronizados si llevan el mismo comportamiento desfasado
en el tiempo, no es necesario que sea simultaneo.

Dentro de los distintos tipos de sincronizacion que se pue-
den estudiar en el cerebro, el andlisis de la sincronizacion
de fase parece ser el que ofrece mejores resultados hasta
la fecha [2-4]. Mientras que algunas magnitudes como la
amplitud de movimiento son muy sensibles a elementos
externos como la posicion de los sensores, ruido introduci-
do en la medida, etc, la fase de un movimiento oscilatorio
es algo mucho mas intrinseco del sistema y muy sensible a
su estado dindamico. Como ejemplo basta recordar que en
las microsocopias de fuerza dindmicas se obtienen mejores
resultados analizando la fase que la amplitud de vibracion
[5]. El analisis de la sincronizacion de fase se realiza reco-
giendo la actividad cerebral en distintos canales que cubren
el cerebro; definiendo posteriormente la fase asociada a la
actividad de cada canal y comparando estas fases entre las
distintas partes del cerebro.

En una sefal periddica pura es sencillo definir la fase
pero esta tarea resulta mucho mas compleja en una sefial
complicada como las que se muestran en la figura 3.
Afortunadamente existen herramientas matematicas que
permiten definir la fase para funciones no periddicas, desa-
rrolladas fundamentalmente para el estudio de osciladores
no lineales y sistemas cadticos. Su aplicacién al analisis
de sefiales generadas por organismos vivos constituye otro
ejemplo de como los estudios multidisciplinares han permi-
tido avanzar en la investigacion de los sistemas bioldgicos.
Existen varios métodos para definir la fase en una sefal
compleja. Ente ellas, el uso de la transformada de Hilbert
resulta simple y da buenos resultados [6]. Tomemos una
funcion oscilatoria simple, cos (w?); resulta trivial indicar
que la fase es wt. La fase se puede definir matematicamente
desfasando la funcion n/2, eso es, pasando de cos (wf) a
sen (wf), lo que equivale a convertir los “ceros” en maximos
0 minimos y viceversa como muestra la figura 4. Se toma
entonces la fase, ¢ (t), como: el arcotangente de la funcion
desfasada divida por la original; esto es:

sen(wt)

o1) = arcig cos (@t)

|- o

Sin embargo para una funcidon no sinusoidal, desfasar n/2
es algo muy complicado. Para eso podemos hacer uso de
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la transformada de Hilbert. Tomamos, la funcion f(t) y la
desarrollamos en serie de Fourier

() = D1 Acos(w,t) + Bsen(w,r)

Ahora, para cada una de las componentes del desarrollo
resulta sencillo desfasarla w /2 (pasando los términos en
cos a sen y los términos en sen a — cos) .

Figura 4. Funcién sinusoidal (azul) y el resultado de retardarla
/2 (rojo). Las sefiales estan desplazadas en vertical para mayor
claridad.

Esta operacion recibe el nombre de Trasformada de
Hilbert:

H(f(1)) = D) Asen(w,t) — Beos(w,)
Obtenemos asi una funcion en el espacio de tiempos que
esta desfasada n/2 respecto de la inicial en el sentido de que
cada una de sus componentes de Fourier lo estd. De este
modo definimos ahora la fase como:

= arc —H(f(t)>)
o0 = tg( () |

Podemos utilizar este método de la transformada de Hilbert
para definir la fase de las sefiales recogidas en el magnetoen-
cefalografo. Resulta interesante resefiar que la transformada
de Hilbert de una funcién f(t) tal como lo hemos definido
a partir de su desarrollo de Fourier coincide con la funcion

definida como H(f(z)) = P.V. fm%d;’ dondelainte-
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gral se toma en el sentido del valor principal de Cauchy. De
hecho, la deconvolucidn de una funcion f(t) con la hipérbola
1/t produce un desplazamiento de fase de /2. No obstante el
calculo de la trasformada de Hilbert mediante el desarrollo
en serie de Fourier resulta mas atractivo desde el punto de
vista fisico, ya que las componentes de Fourier de una sefial
tienen un significado mas claro y pueden permitir filtrar
ciertas componentes asociadas al ruido.

Existen otros métodos de andlisis de la fase como la con-
volucién con una wavelet de variable compleja (Morlet o
Gabor) es un método alternativo vélido y que en ocasiones
presenta ciertas ventajas con respecto a Hilbert [19].

Es importante indicar que el uso de la transformada de
Hilbert requiere que la sefial tenga un espectro de banda
mas 0 menos estrecho para que la fase que se defina tenga
un cierto significado fisico. Por ello, en el andlisis de sefia-
les neuronales, se filtra la sefial en una banda de frecuencia
determinada antes de aplicar la transformada.

La figura 5 muestra algunos resultados de la aplicacion
de este método a las medidas del estimulo auditivo des-
crito anteriormente. Para los canales que no presentaban
actividad se observa que la fase obtenida a partir de la
transformada de Hilbert es algo ruidoso y aleatorio (figura
5a). Sin embargo, para los canales que mostraban actividad
significativa tras el estimulo se comprueba que durante el
periodo de actividad la fase queda bien definida (figura 5b).
Este resultado demuestra que la definicion de fase mediante
la transformada de Hilbert en este tipo de sefiales tiene un
cierto significado y no produce un resultado aleatorio.

Si tomamos dos canales adyacentes correspondientes a
dos sensores colocados juntos que mostraban un patrén de
actividad similar tras el estimulo, se observa que la dife-
rencia de fase entre ellos es nula durante el periodo de la
actividad (figura 5c). Es importante observar que cuando
ha cesado la actividad, la diferencia de fase vuelve a tener
un valor aleatorio, lo que nos confirma que el analisis de la
sincronizacion de fase puede utilizarse para estudiar la acti-
vidad cerebral. No obstante en este caso no se puede hablar
de sincronizacion ya que lo mas normal es que tengamos
una actividad “uniforme” en una zona del cerebro y lo que
estamos midiendo es la misma fuente de campo magnético.
Resulta interesante comprobar que hay zonas del cerebro
separadas espacialmente para los cuales la diferencia de
fase es constante pero no nula durante el periodo de méaxi-
ma actividad (figura 5d). Esto significa que estan enviando
sefiales desfasadas como respuesta al estimulo externo.
Recientemente se han analizado en detalle dos procesos
cerebrales que involucran sincronizaciones de sefiales con
diferencias de fase de m/2 que activan en un mismo musculo
activadores e inhibidores respectivamente. En un completo
e iluminador articulo de revision publicado por Schnitzler y
Gross en Nature [1] se describen los mecanismos de comu-
nicacion oscilatoria del sistema olfativo de los insectos y
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del sistema motor del dedo indice en humanos. Fijaremos
nuestra atencion en el segundo. En un experimento consis-
tente en la rotacion de noventa grados de un dedo indice se
midio la velocidad del dedo y los electromiogramas de los
musculos extensor y primer dorsal. Las tres sefiales oscilan
en el rango de 6 a 9 Hz. Las transformadas de Hilbert de
estas sefiales permitieron obtener sus fases respectivas.

Figura 5. Fase obtenida a partir de la transformada de Hilbert
de (a) un canal sin actividad significativa y (b) un canal con acti-
vidad tras el estimulo. (c) Diferencia de fase entre dos canales
adyacentes que mostraban el mismo patron de actividad. (d)
Diferencia de fase entre dos canales activos separados espa-
cialmente que muestra una diferencia de fase constante no nula
durante el periodo de maxima actividad (circulo rojo).

Por medio de la magnetoencefalografia se detecta y utili-
za como referencia la sefial de la region motora primaria
izquierda del cortex. Se encuentra que las oscilaciones de
la actividad muscular, observables a simple vista durante
el movimiento lento del dedo, representan reverberaciones
de las oscilaciones sincronizadas de grupos de neuronas del
cortex motor primario. Se analizaron en detalle las areas
involucradas en el movimiento entre todas aquellas rela-
cionadas conectivamente con el cortex motor primario. El
analisis permitio reconocer una red asociada formada por el
cortex premotor, el talamo y el cerebelo. El estudio llevado
a cabo por Gross et al [1] utilizando MEG permiti6 detectar
por vez primera una interaccion oscilatoria entre los men-
cionados elementos de la red (en este trabajo se no analiza
directamente la sefial de los sensores sino la de las fuentes
reconstruidas a partir de una solucion del problema inver-
s0). El movimiento discreto o a saltos del dedo refleja que
la sefial de salida del cortex motor genera durante su ciclo
en la red asociada sefales activadoras e inhibidoras sin-
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cronizadas con precision. El cerebelo ha sido asociado a la
optimizacion y correccion de los movimientos. La sefial de
cortex motor primario se integra con informacion sensorial
periférica lo que permite computarizar las correcciones. El
cerebelo regula la intensidad y acoplamiento temporal de las
actividades agonistas y antagonistas musculares. EI movi-
miento continuo del dedo estd formado por una sucesion
de micro-movimientos consistentes en una explosion corta
de aceleracién de agonista precedido por una deceleracion
explosion antagonista. La red que recorre la sefial preferente
motora se encarga de producir a partir de ella nuevas sefiales
defasadas controladamente respecto a la inicial y de reen-
viarlas a los musculos agonistas y antagonistas manteniendo
la diferencia de fase adecuada. El cerebelo actuaria asi como
un amplificador lock-in utilizando como referencia la sefial
del cortex motor primario. Este delicado encaje de sincroni-
zaciones es ventajoso desde un punto de vista evolutivo al
permitir la reversibilidad de los movimientos. La reversibi-
lidad se alcanza con la sincronizacion de sefiales neuronales
que permite mantener constante la diferencia de fase entre
las sefiales neuronales que disparan efectos activadores e
inhibidores. Este ejemplo del movimiento del dedo indice
ilustra la importancia de los voltajes colectivos oscilatorios
y apunta al estudio de la sincronizacion como un prome-
tedor corrimiento del velo que tapa muchos mecanismos
relevantes para el funcionamiento de nuestro cerebro. La
MEG resulta una técnica ideal para llevar a cabo un estudio
sistematico de relaciones de sincronizacion entre sefiales
generadas en zonas apartadas del cortex.

En resumen, la medida de los campos magnéticos generados
por el cerebro resulta ser una técnica muy interesante para el
estudio del funcionamiento de nuestra materia gris. Aunque
la interpretacion de los resultados es uno de los mayores
retos a los que se puede enfrentar la ciencia en la actualidad,
el uso de técnicas y métodos de andlisis desarrollados para
el estudio de sistemas fisicos inertes (osciladores, laseres,
sistemas cadticos no lineales) esta ofreciendo resultados
esperanzadores que animan a seguir esta linea de investiga-
cién pese a lo complejo de la misma.
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