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@ INTRODUCCION

El presente Proyecto de Final de Carrera se inserta dentro de un proyecto de investigacién
del Centro de Neurociencias Clinica y Experimental (CNCE) aprobado por el comité de ética del
Hospital Ramos Mejia. Tiene por objetivo establecer un procedimiento para la medicién de co-
nectividad efectiva entre sefiales bioeléctricas cerebrales. La conectividad efectiva se puede definir
como la influencia de una poblacién neuronal sobre otra. La influencia existente entre las pobla-
ciones neuronales puede analizarse a partir de las sefiales eléctricas propias de cada poblacion.
Dichas sefales son obtenidas a partir de la implantacion de electrodos intracraneales en pacientes
con epilepsia refractaria candidatos a cirugia. Se colocan electrodos intracerebrales para poder
determinar la zona epileptdgena (ZE) mediante un electroencefalograma intracraneal (iEEG). El
éxito de la cirugia depende de la precisa localizacion de la ZE. Esta informacion es obtenida de la
base de datos del CNCE.

Se busca estimar la conectividad entre las poblaciones neuronales pertenecientes a la red epi-
leptogena de cada paciente con la finalidad de poder establecer los circuitos neuronales que dan
origen a las crisis epilépticas. Esto nos permitira tener un conocimiento mds profundo sobre esta
enfermedad. Lainformacion obtenida también podria ser utilizada para la delimitacién de la zona
epileptégena, dando soporte a la estrategia de la reseccion quirtrgica.

Apartir del informe médico de cada paciente, donde se define la red epileptégena a través de
la interpretacion de las crisis por medio del iEEG, se seleccionan los canales involucrados en las
crisis y se realiza un analisis de la conectividad. Aqui haremos una estimacion de la conectividad
efectiva entre sefiales pertenecientes a la red epileptégena, buscando observar cambios de la co-
nectividad durante la crisis respecto a la actividad basal en la misma red.

Para la obtencion de esta informacion se usa como herramienta de medicién de conectivi-
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dad “Partial Directed Coherence” (PDC) y herramientas estadisticas. Se usan algoritmos propios
para el procesamiento de las sefales, eligiendo a MATLAB como entorno de programacién y la
utilizacién de funciones pertenecientes a los toolbox de Matlab; ARFIT, BIOSIG, EEGLAB y SIFT
(Neumaier A y Schneider T 2001; Schneider T y Neumaier A 2001; http://biosig.sourceforge.net/;
Mullen T, Delorme A, Kothe Cy Makeig S, 2010; Delorme A, Mullen T, Kothe C et al 2011).

Los resultados obtenidos fueron analizados y comparados con lo interpretado por los médi-
cos en el analisis del video-EEG intracraneal, buscando establecer patrones de conexion de la red
epileptégena, comportamiento durante la crisis y variabilidad de la red. También se analizo, las
implicancias de los resultados obtenidos en la delimitacion de la red epileptédgena. Algunos resul-
tados parciales fueron presentados en dos Congresos Cientificos:

eEffective connectivity in epileotigenic networks. Preliminary results. Collavini, Blenkmann & Ko-
chen. VIIT Congreso Latinoamericano de Epilepsia. Buenos Aires, 2014.
eEffective Connectivity in epileptogenic networks. Collavini, Blenkmann & Kochen. VI Congreso

Latinoamericano de Ingenieria Biomédica. Parand, 2014.

1.1 Marco de trabajo del proyecto final de carrera

El presente trabajo se presenta en el marco de un proyecto de investigacion mas amplio que
se realiza en el Centro de Neurociencias Clinica y Experimental (CNCE) dependiente del Instituto
de Biologia Celular y Neurociencias “Prof. E. De Robertis” (IBCN) - Facultad de Medicina de la
Universidad de Buenos Aires (UBA) - Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas Técnicas
(CONICET), Hospital “Ramos Mejia” de la Ciudad de Buenos Aires, el Hospital de alta compleji-
dad “El Cruce, Néstor Kirchner” de Florencio Varela, Provincia de Buenos Aires. La directora del
CNCE es la Dra. Silvia Kochen.

Desde su creacion en 1984, el CNCE realiz6 en forma paralela la tarea asistencial, docente y
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de investigacion. Se especializo en la poblacion de enfermos con formas de epilepsia denominada
refractaria, es decir con escasa o nula respuesta a las drogas antiepilépticas. El CNCE es un refe-
rente para la formacion de recursos humanos, desarrollando en el su tesis de grado y doctorado
estudiantes de las Facultades de Medicina, Ciencias Exactas y Naturales e Ingenieria.

Los datos experimentales para el proyecto (registros de electroencefalografia intracraneal
(iEEG), video-EEG, etc. fueron proporcionados y procesados con el equipamiento que posee el
CNCE, a través de su equipo de colaboradores locales y por la interaccion con distintos grupos de

investigacion con los que se mantiene estrecho contacto.

1.2 Origen de la actividad eléctrica cerebral

Los potenciales bioeléctricos (potenciales eléctricos de origen bioldgico) son el producto de
la actividad electroquimica de células excitables, en nuestro caso, neuronas. Estas, expresan dos
potenciales eléctricos: el potencial de reposo y el potencial de accién (PA) (Clark John W, 1998;

Eric C, Kandel, 2001).
1.2.1 Estado de reposo

En estado de reposo, las neuronas mantienen un potencial estable a ambos lados de su mem-
brana celular. El potencial de reposo posee un rango entre -50 y -100 mV en el interior de la célula
con respecto al exterior.

La membrana celular es impermeable a las proteinas intracelulares y a la mayoria de los anio-
nes organicos (A’). En estado de reposo, la membrana es muy permeable al K* y Cl" y apenas per-
meable al Na* (entre 50 y 100 veces menos).

Las concentraciones de los iones Na* y Cl' son mayores a nivel extracelular que intracelular,

mientras que la concentracién de K* es mayor intracelular que extracelular. Esto crea un gradiente
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de difusion saliente para el K* y gradientes de difusion entrantes para el Na*y el Cl .

El movimiento de K* hacia el exterior de la célula crea una diferencia de cargas, haciendo el
interior de la misma mds negativa y estableciendo de esta forma el potencial de membrana en re-
poso. Este potencial eléctrico se opone al flujo de iones.

La membrana celular se comporta en este caso como un capacitor que almacena cargas am-
bos lados de la misma. El potencial de membrana, que se alcanza en el equilibrio entre el potencial
eléctrico y el gradiente de difusion, es explicado aproximadamente por la ecuacion de Nernst en
funcién de las concentraciones internas y externas del K*.

La ecuacion de Goldman modificada por Hodgkin y Katz, que toma en cuenta las concentra-
ciones de K*, Na* y Cl internas y externas, asi como también sus permeabilidades, es mucho mas
exacta para este calculo.

Para mantener el estado estable de concentraciones idnicas internas y externas la célula re-
quiere un transporte activo en contra del gradiente electroquimico el cual lo lleva a cabo la bomba

de sodio-potasio (Clark John W, 1998; Eric C, Kandel, 2001).

1.2.2 Estado activo

Las células excitables pueden conducir PA cuando son estimuladas adecuadamente. Un esti-
mulo adecuado es uno que despolariza la membrana celular lo suficiente para superar un umbral
de disparo. El PA es de tipo todo o nada y viaja por la membrana a una velocidad constante. El
valor pico alcanzado normalmente es 115 mV por encima del potencial en reposo.

Las caracteristicas del PA dependen de las propiedades de la permeabilidad de la membrana
al Na* (gna) y al K* (gk), principalmente en funcion del voltaje de membrana y del tiempo.

Cuando la membrana es despolarizada (ver Figura 1), aumenta la gna (voltaje dependiente),
esto hace que fluya Na* hacia el interior de la célula despolarizandola ain mas. Esta mayor despo-

larizacion hace aumentar atin mas gNa, creandose un proceso auto regenerativo. El valor del poten-
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FIGURA 1. Potencial de accion. Se puede observar la despolarizacion de

la célula y su hiperpolarizacién posterior en concordancia con los au-

mentos de las permeabilidades de membrana al Na*y al K* (gnay g«
cial de membrana tiende a llegar al potencial de la ecuacion de Nernst para el Na*. Este proceso de
crecimiento del potencial de membrana es detenido debido a la dependencia temporal de la gnay
al aumento de la gk (voltaje dependiente). Al disminuirse la entrada de Na* y aumentar la salida de
K" la célula se hiperpolariza para luego volver a su estado normal de reposo.

Luego de que la membrana posee un PA, la sensibilidad de la membrana a otro estimulo se ve
alterada. Durante un intervalo de tiempo, ningin estimulo, sin importar la intensidad del mismo,
produce un PA. Este intervalo es llamado periodo refractario absoluto. A continuacion, durante el
periodo refractario relativo, la célula es excitada solo por estimulos de mayor amplitud que los nor-
males. Ese periodo limita la frecuencia maxima de descarga de una célula excitable.

Para un PA que se propaga a lo largo de un axon, la zona que se encuentra en estado de acti-
vacion se llama region activa. La zona vecina que se encuentra por detras se encuentra en estado
de hiperpolarizacién y la zona por delante en estado de reposo. Para esta distribucion de cargas de
membrana (ver Figura 2a) las corrientes son de tipo solenoidal.

La zona por delante de la regién activa comienza a despolarizarse por el flujo de corriente
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saliente. Una vez superado el umbral el flujo de Na* entrante vuelve activa esta zona.

La corriente saliente en la zona por detras de la region activa no es suficiente activar esta zona
debido al periodo refractario en que esta se encuentra.

Muchas neuronas en los vertebrados poseen una de vaina mielina (material aislante) que
las recubre. Estas vainas estdn interrumpidas en intervalos regulares de 1-2 mm por los nodos de
Ranvier (ver Figura 2b).

Cuando una neurona mielinizada es activada, el proceso de conduccioén es igual al de las no
mielinizadas, con la diferencia de que las corrientes recorren distancias mayores, de nodo a nodo,
haciendo que la velocidad de conduccion del PA crezca considerablemente. Este tipo de conduc-

cion se conoce como conduccion saltatoria (Clark John W, 1998; Eric C, Kandel, 2001).

a) External medium Local closed (solenoidal)
lines of current flow

+ + + + & +f+ + - =\= - (- - + +\+ + + o+
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+ ++++w-\RU+++ ++

Resting Repolarized
membrane membrane
Direction of Depolarized
- propagation membrane
- Myelin
sheath
Active
node ’/
- Periaxonal ™ N\ /7~ N/
space \
Axon + ‘// -/

N\ — A\
T2

et

Cell
Node of Ranvier

FIGURA 2. a) Distribucién de cargas de membrana para un potencial
de accion y las respectivas corrientes solenoidales. b) Propagacion
saltatoria en una neurona rodeada por una vaina de melina.



Santiago Collavini - Tesis de grado

1.3 Electroencefalografia intracraneal

La electroencefalografia es el registro de la actividad eléctrica cerebral. Cuando el registro
se toma mediante electrodos epidérmicos en el cuero cabelludo (scalp), el trazado se denomina
electroencefalograma (EEG) (Clark John W. 1998). Cuando el registro es tomado por el electrodos
ubicados debajo del craneo se denomina EEG intracraneal (iEEG).

La actividad eléctrica del iEEG (de igual manera que el EEG) es una medida atenuada del
flujo de corriente extracelular debido a la suma de la actividad de muchas neuronas.

Las diferencias de potenciales medidas en los electrodos son muy pequenas (del orden de
los uV) por lo cual estos deben generar el menor ruido posible, el menor corrimiento de base y la
menor resistencia de contacto.

Los electroencefaldgrafos poseen filtros de tipo analdgico o digital y preamplificadores para
acondicionar la sefial de entrada que pasara luego a los amplificadores diferenciales. La respuesta
en frecuencia de los electroencefaldgrafos va desde 0.1Hz hasta los 500Hz aproximadamente, la
sensibilidad es del orden del pV y la relaciéon de rechazo de modo comun mayor a los 100dB (Del
Aguila Carlos. Electromedicina. 2da Ed. 1994).

La electroencefalografia intracraneal (iIEEG) es el método por excelencia para registrar la ac-
tividad eléctrica cerebral y por lo tanto también es el mejor método para estimar la localizacién
y extension de la zona de comienzo de crisis y la zona imitativa. La actividad eléctrica registrada
proviene directamente de la superficie cortical (electrocorticografia, ECoG) o de areas profundas
del cerebro (Stereo-electroencefalografia, SEEG). Esto significa una mejor calidad de sefal, entre
otras cosas por que las sefiales medidas no se encuentra afectada por el craneo (el cual que actua
como un filtro pasa bajos espacial), la actividad muscular de ojos y cuero cabelludo, asi como tam-

poco por artificios eléctricos producto del movimiento del paciente.
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1.4 Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad cronica caracterizada por la presencia de crisis recurrentes
durante la vida del individuo que la padece. La fisiopatologia que subyace la crisis, es una descarga
neuronal hipersincrdnica en el sistema nervioso central.

La epilepsia se manifiesta a cualquier edad, con mayor incidencia en la nifiez, la adolescencia
y la vejez, y una meseta en la adultez. La prevalencia de esta enfermedad en el mundo se estima que
es en promedio 8,93 por cada 1000 personas (desvio estandar 8,14, mediana 7,59), es decir, aproxi-
madamente 43 millones de personas (World Health Organization, 2005). Un estudio reciente sobre
prevalencia en una comunidad de nuestro pais resulté en una medida levemente inferior, 6,2 por
cada 1000 personas (Kochen y Melcon, 2005; Melcon et al., 2007).

Existen diferentes tipos de crisis de epilepsia, y sus caracteristicas eléctricas y clinicas depen-
den de la localizacion y extension de la red neuronal afectada.

Las manifestaciones clinicas resultan en parte de la propagacion de la descarga hacia otras
estructuras no involucradas en la zona epileptogena.

Las crisis se clasifican en dos grandes grupos, las crisis parciales o focales y las crisis generali-
zadas (Commission on Classification and Terminology of the ILAE, 1981).

En la propuesta de clasificacion de epilepsia de 2010 (Berg et al., 2010), las crisis focales, se
originan en la red neuronal limitada a un hemisferio, pudiendo estar discretamente localizadas o
mas ampliamente distribuidas.

Las crisis focales pueden originarse en estructuras corticales o subcorticales. Para cada tipo
de crisis, el inicio ictal de las crisis es el mismo de una crisis a la otra siguiendo patrones de propa-
gacion preferencial, los cuales pueden implicar el hemisferio contra lateral. En algunos casos, sin
embargo, se propone que hay mas de una red epileptégena, y mas de un tipo de crisis, y cada tipo

de crisis tiene un sitio de inicio y puede tener los mismos o diferentes caminos de propagacion.
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En el periodo entre crisis, denominado interictal, la actividad eléctrica sincronizada de estas
neuronas se puede observar a nivel del EEG de superficie o intracerebral con grafo elementos que
adoptan distintas formas: punta o punta-onda, ondas agudas, en forma aislada o en salvas; que se
denominan espigas interictales (IIS). El pasaje de la actividad interictal a la ictal no esta totalmente
dilucidado, se puede observar un compromiso creciente de las actividad eléctrica desde el sitio
inicial hasta su propagacion a otras regiones corticales (Kandel et al., 2000; Tao et al., 2007a, b).

Los sintomas de la crisis dependeran de la ubicacion del foco epileptogeno en la corteza y de
la propagacion de la actividad ictal. Las crisis parciales pueden tener diferentes manifestaciones cli-
nicas como movimientos clonicos de los miembros o rigidez de los mismos debido a un aumento
en la tonicidad muscular.

Si la actividad se propaga a diferentes regiones del cerebro y a estructuras subcorticales, el
paciente presenta una crisis denominada crisis secundariamente generalizada.

Durante las crisis parciales los individuos pueden tener sintomas al inicio de las crisis, deno-
minados aura. Algunas manifestaciones comunes durante el aura son temor, sensacion epigastrica
(una sensacion ascendente en el abdomen) y alucinaciones visuales, olfativas o auditivas. El aura
es parte de la crisis de epilepsia y es la manifestacion inicial de la actividad eléctrica originada en el
foco epileptogeno. Su correcta determinaciéon puede ser decisiva en el tratamiento.

En las crisis con alteracion de la conciencia, los individuos pueden realizar automatismos
complejos como deglutir o manipular objetos (Yacubian y Kochen, 2010).

Por otro lado, se considera actualmente que las crisis generalizadas se originan en algiin punto
y rapidamente involucran a las redes neuronales distribuidas en forma bilateral. Estas redes pueden
incluir estructuras corticales y subcorticales, pero no necesariamente involucrar toda la corteza.
Aunque el inicio de las crisis individualmente puede parecer localizado, la localizacién y lateraliza-
cién no se mantienen de una crisis a otra. A su vez, las crisis generalizadas pueden ser asimétricas

y pueden ser convulsivas o no convulsivas, si estin acompanadas o no de movimientos ténicos o



Santiago Collavini - Tesis de grado

clonicos. Un ejemplo de crisis generalizada no convulsiva es la crisis de ausencia en nifios, donde,
durante un intervalo de tiempo generalmente menor a 10 segundos, estos se quedan inméviles y
con pérdida de conciencia (Kandel et al., 2000; Yacubian y Kochen, 2010).

El principal tratamiento médico de la epilepsia se basa en drogas antiepilépticas (AED). Sin
embrago, aproximadamente el 30 % de los pacientes no responde al tratamiento con AEDs (Kwan
y Brodie, 2000; World Health Organization, 2005), denominandose este grupo epilepsia resistente
a las drogas (Kwan et al., 2010). Para aproximadamente el 50 % de este grupo el inico tratamiento
posible es la cirugia resectiva (Engel, 1998).

La clave para el éxito quirargico es lograr una correcta definicion de la zona epileptogena
(ZE), el area de la corteza indispensable para la generacion de crisis de epilepsia. Por definicion, la
remocion total o desconexion de esta drea es suficiente y necesaria para que el paciente quede libre
de crisis (Talairach y Bancaud, 1966; Chauvel et al., 1987; Rosenow y Liiders, 2001).

Sin embargo, la ZE no puede ser definida por una sola técnica, sino que es inferida del analisis
complejo de otras cinco zonas, la zona sintomatogénica, la zona irritativa, la zona de inicio ictal, la
lesion epileptégena y la zona de déficit funcional.

La zona sintomatogénica es el drea de corteza en la cual se generan los sintomas durante el pe-
riodo ictal (crisis). Puede no existir superposicion entre la ZE y la zona sintomatogénica dado que
los sintomas pueden aparecer cuando la actividad eléctrica se ha propagado (Rosenow y Liiders,
2001; Tao et al., 2007b).

La zona irritativa (ZI) es el area de corteza responsable de la generacidn de espigas inter-icta-
les (IIS) en registros de EEG, iEEG o MEG. La actividad eléctrica en la ZI puede considerarse como
un marcapasos. Esta actividad eléctrica puede propagarse a otras regiones dando origen a las crisis
(Talairach y Bancaud, 1966; Rosenow y Liiders, 2001).

La zona de inicio ictal (ZII) es la region de corteza de donde se originan las crisis. General-

mente, la ZII es una region de la ZI que produce IIS y, eventualmente, esta actividad se propaga a
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otras regiones. Sin embargo, su remocién no garantiza que los pacientes queden libres de crisis,
dado que otras zonas pueden tomar el control y recurrir en crisis. En estos casos la ZE es mayor
que la ZII (Rosenow y Liiders, 2001).

La lesion epileptégena es una lesion visible con técnicas de imdagenes, generalmente MRI, y
que se encuentra asociada a la generacion de crisis de epilepsia. Sin embargo, no todas las lesiones
son epileptdgenas. A su vez, la completa remocidn de la lesion tampoco garantiza que los pacien-
tes queden libres de crisis. Esto puede deberse a que el tejido dentro de la lesion genera cambios
microscopicos en el tejido adyacente o en sectores lejanos. Las técnicas de imagenes pueden no
ser sensibles a estos cambios y por ende no representar adecuadamente todo el tejido afectado
(Blenkmann et al., 2012). Por ejemplo, técnicas modernas como imagenes por tensor de difusién
resonancia magnética (DTI) han demostrado alteraciones en la organizacion estructural que rodea
lesiones descriptas como displasias corticales focales (FDC) (Widdess-Walsh et al., 2006; Princich
et al., 2010).

La zona de déficit funcional es la region de corteza disfuncional durante el periodo interictal.
La disfuncionalidad puede deberse a lesiones destructivas directas o mediadas por procesos fun-
cionales, como la transmision sinaptica. Estas zonas pueden evaluarse con test neurocognitivos o
técnicas de imagenes funcionales como MRI funcional (fMRI) o tomografia por emisioén de posi-

trones (PET) (Duncan, 1997; Rosenow y Liiders, 2001; Baert et al., 2007).

1.4.1 Tratamiento de la epilepsia

Como primera opcion para el tratamiento de la epilepsia, se utiliza las drogas antiepilépticas
(AED), en caso que el paciente no responda en forma positiva, el tratamiento elegido es la cirugia,
a condicion de poder identificar la ZE.

Las drogas antiepilépticas pueden controlar las crisis, en un 70 % de los casos.

Para aproximadamente el 70 % de los pacientes que padecen epilepsia la enfermedad presenta
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un excelente pronostico, con una remision completa para la mayoria de los enfermos de este grupo.
El 30% restante contintia con la enfermedad y a este cuadro se lo denomina epilepsia refractaria
al tratamiento con drogas. Si estos pacientes no reciben el tratamiento correspondiente, se trans-
forman en una poblacién de riesgo y con una importante afectacion de su calidad de vida (Kwan

et al, 2010).

1.4.2 Tratamiento de la epilepsia refractaria

El desafio que se nos plantea para esta poblacidn es lograr encontrar la mejor opcién terapéu-
tica, el tratamiento quirtrgico (Engel, 1998).

La condicién necesaria para optar por la cirugia es la identificacion de la ZE. La ZE se define
como el area de la corteza indispensable para la generacion de crisis epilépticas. Por definicion la
remocion total o desconexion de esta drea es suficiente y necesaria para que el paciente quede libre
de crisis (Talairach y Bancaud, 1966; Chauvel et al., 1987; Rosenow y Liiders, 2001). Para identi-
ficar este area se utilizan una variedad de herramientas diagnésticas como el analisis clinico de la
semiologia de las crisis, los registros electroencefalograficos con analisis de las sefiales interictal e
ictal, test funcionales y neuroimagenes.

La incorrecta identificacion y reseccion de la zona patoldgica puede resultar en la recurrencia
de las crisis después de la cirugia. Como consecuencia, es crucial determinar la localizacién anato-
mica, las interacciones funcionales y el patron de conectividad de la zona.

La ZE se organiza como una red, cominmente llamada red epileptogena, la cual esta for-
mada por la interconexion de diferentes poblaciones neuronales. Lograr entender esta organiza-
cién entre poblaciones neuronales, puede tener implicancias en el prondstico de la cirugia (Talai-
rach y Bancaud, 1966; Jacobacci et al 2013).

En los casos de epilepsia resistente al tratamiento farmacolégico, en las cuales no es posible

identificar la ZE, porque no existe correlacion entre la actividad eléctrica interictal y/o ictal, y/o
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las manifestaciones clinicas y/o las neuroimdgenes, se debe recurrir a registros invasivos (Engel
et al., 2005; Widdess-Walsh et al., 2007). Sin embargo, este procedimiento invasivo incrementa la
morbilidad y mortalidad. A su vez, necesita de una importante cantidad de equipamiento y recur-
sos humanos. Estos hechos reducen significativamente la cantidad de pacientes que se someten a
la cirugia de la epilepsia. Asi, la cantidad de pacientes operados se encuentra muy por debajo del
numero de pacientes a los cuales se les indica este procedimiento. Esta situacion es particularmente
notoria en paises en vias de desarrollo. Se ha reportado que la cirugia en epilepsia se encuentra
disponible solo en el 13% de los paises subdesarrollados, comparado con un 66 % en los paises con
altos ingresos (Dua et al., 2006).

La posibilidad de determinar la ubicacién y organizacion de la red neuronal involucrada en el

origen de la descarga epiléptica, resulta esencial para la definicién de la ZE (Blenkmann A, 2012).
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€) CONECTIVIDAD

En matematicas, el concepto de conexidn es una manera de especificar la diferenciacién
covariante en una variedad diferenciable. También puede referirse a la conexidad de un espacio
topologico. En telecomunicaciones, se refiere al enlace que se establece entre el emisor y el receptor
a través del que se envia el mensaje. La nocion de conectividad entre sistemas consiste en buscar la
relacion existente entre el estado de una variable y el de otra. Ahora bien, dependiendo del campo
de aplicacion del concepto de conectividad, se obtendran distintos tipos de resultados. Por ejem-
plo, supongamos dos ciudades unidas por una autopista. Si buscasemos algtin tipo de conexion en-
tre ambas ciudades, lo mas censillo es pensar en la autopista la cual seria el nexo de conexién topo-
grafica. Pero si en realidad quisiéramos conocer la relacién vinculante entre el estado del trafico de
una ciudad y el de la otra, deberiamos buscar la relacion existente entre las variables de los sistemas
que describen el estado del trafico de cada ciudad. Por ende, podemos tomar como conectividad
a la relacidn existente entre el estado de las variables de un sistema que modeliza una respuesta
dada. Entonces, si por ejemplo lo que buscamos es conocer como influye la actividad eléctrica de
una poblacién neuronal en la actividad eléctrica de otra poblacidn, un camino factible seria el de
modelizar dichas respuestas en base a informacioén conocida del estado de cada poblacion. Esto
quiere decir que la veracidad de la informacién sobre la conexion entre las variables (poblaciones

neuronales para el caso) va a depender de lo fidedigno que sea el modelo respecto a la realidad.

2.1 Causalidad

Wiener fue quien introdujo la nocién de influencia causal, en la que establecia que si la pre-

diccién de una serie temporal podia ser mejorada incorporando informacién conocida de una
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segunda serie temporal, entonces la segunda serie influia causalmente sobre la primera. Mas tarde
Granger formaliz6 la idea de Wiener en el contexto de modelos de regresion lineal y lo aplicé a mo-
delos econdmicos predictivos. Especificamente, establecio que si la varianza del error de la predic-
cién autorregresiva de una serie temporal es reducida por la inclusion de muestras temporalmente
anteriores de una segunda serie temporal, entonces se puede decir que la segunda serie temporal

influye causalmente sobre la primera (Ding M, Chen Y y Bressler S L 2006; Granger C W ] 1969).

2.2 Conectividad en neurociencias

En las ultimas décadas han sido definidas distintos tipos de conectividad en las neu-
rociencias. Existen tres tipos de conectividad, anatémica, funcional y efectiva, las cuales se
describen a continuacidn.

La conectividad anatomica o estructural hace referencia a la descripcién topoldgi-
ca de las redes estructurales que conectan estructuras del cerebro, a nivel inter-neuronal
como regional. Este tipo de conectividad es practicamente estable a través del tiempo y
puede ser evaluada usando una variedad de técnicas, por ejemplo imagenes de resonancia
magnética (MRI) o imagenes de tensor de difusiéon (DTI) (Bullmore y Sporns, 2009).

La conectividad funcional es un concepto que refleja la asociacion estadistica entre
distintos eventos neurofisioldgicos. Es simplemente el estado de correlaciéon observado
entre dichos eventos, pero no provee ningtn tipo de informacién acerca de la direcciona-
lidad de los mismos. La conectividad funcional es estudiada usando técnicas tales como
imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI), registros de EEG y MEG (Bullmore
y Sporns, 2009).

La conectividad efectiva, por otro lado, es mas parecida a la nocidn intuitiva de co-

nexion y se la puede definir como la influencia de un sistema neuronal sobre otro. Esta
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conectividad puede variar en diferentes situaciones, condiciones o tareas indicando el di-
namismo existente en el procesamiento de informacion entre distintas areas del cerebro
(Van Mierlo P et al. 2013, Varotto G et al. 2012).

Los métodos para estudiar la conectividad efectiva entre poblaciones neuronales estan basa-
dos en el analisis matematico de mediciones de EEG o iEEG, las cuales representan el promedio
espacial y temporal del potencial de membrana de poblaciones de neuronas piramidales. Esta in-

formacion es presentada en forma de multiples series temporales de datos en simultdneo.

2.3 Conectividad en redes epilptogenas

En el estudio de redes neuronales, la conectividad efectiva denota relaciones causales y direc-
cionales dentro de los elementos que conforman una red y puede ser aplicado al analisis de la red
epileptogena (Baccalla y Sameshima, 2001, Ding M, Chen Y y Bressler S L 2006). Este marco de
trabajo nos permite explicar como se “comunican” las distintas zonas afectadas (i.e. ZE, ZI, ZIl y la
zona sintomatogénica). Tener una medida de conectividad efectiva entre las distintas poblaciones
afectadas, nos dara una nocién de causalidad entre la actividad eléctrica de cada una de dichas
poblaciones.

La comunicacion entre poblaciones neuronales se da mediante distintos tipos de sinapsis en
las cuales se generan corrientes eléctricas que son mediadas como sefiales. Mediante el analisis
de estas sefales se busca establecer parametros que describan la conectividad entre dichas pobla-
ciones. Particularmente, para poder establecer conectividad efectiva, buscamos obtener indices
que cuantifiquen causalidad entre las poblaciones. Dada la causalidad de una sefial sobre otra,
podremos por ejemplo conocer cudles son las comunicaciones de mayor preponderancia entre las
poblaciones neuronales para el desarrollo de la crisis desde el punto de vista eléctrico.

Poder conocer la conectividad entre las poblaciones que forman la red epileptégena nos per-
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mite una descripcion mas acabada sobre la organizacion de la misma y las implicancias neurofisio-
légicas de la crisis. De esta forma nos puede ayudar tanto a comprender mejor la sintomatologia
clinica de un tipo de crisis epiléptica, como el tipo de propagacion desde el punto de vista bioeléc-
trico. Este tipo de informacion seria de vital importancia a la hora de tener que hacer un diagnos-
tico previo a una cirugia resectiva. De hecho, conocer con mayor precisién la organizacion de la
red epileptdgena puede significar en una reduccion del drea sometida a reseccion, lo que a su vez
disminuye las probabilidades de que el paciente presente secuelas neuroldgicas como efecto secun-
dario ala intervencién quirurgica. Es asi, como un mayor conocimiento sobre la organizacién de la
red epileptégena, también repercutira positivamente en la calidad de vida de los pacientes.
Trabajos anteriores indican que la conectividad efectiva puede ser afectada en pacientes con
epilepsia (van Mierlo P et al. 2013, Varotto G et al. 2012). Un patrdén de conectividad significativa-
mente diferente distingue a la ZE de otras regiones corticales tanto durante eventos ictales como

en periodos inter y pre-ictales.
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€ MATERIALES Y METODO

En el presente trabajo se analizaron sefnales de registros intracraneales de 2 pacientes con
epilepsia refractaria del l6bulo occipital que pertenecen a la base de datos del CNCE. Fueron ana-
lizadas 5 crisis espontaneas en total (2 del paciente 1 y 3 del paciente 2). Los pacientes dieron su
consentimiento aceptando el uso de la informacion con fines cientificos.

El primer paso consisti6 en un pre-procesamiento, el cual consta de filtrado y acondiciona-
miento de las sefales.

Para la obtenciéon de medidas de conectividad efectiva se siguieron los procedimientos plan-
teados por Baccalla y Sameshima (Baccalla y Sameshima, 2001). Se calculé un modelo lineal mul-
tivariado autorregresivos (MVAR) de la informacién proveniente del registro eléctrico de la red
epileptégena. El calculo de MVAR se realizo6 mediante un Filtro Kalmann calibrado y acondi-
cionado para tal fin. Este modelo fue utilizado para el calculo de conectividad efectiva mediante
“Coherencia Parcial Dirigida” (PDC).

Luego, la informacidén de conectividad fue sometida a un procedimiento estadistico,
en el cual se compararon las variaciones de conectividad durante la crisis en relacion al
periodo basal. Definiendo periodo basal como el intervalo inter-ictal que dista al menos
una hora de cualquier crisis.

El criterio estadistico que se utilizd consistié esencialmente en comparar los valores de co-
nectividad durante la crisis con la distribucién de conectividad del registro basal. Aqui, se consi-
deraron valores significativos de conectividades ictal (durante la crisis) a los que, igualan o superan
el percentil 99 de conectividad basal, o sean menores o iguales al percentil 1 de conectividad basal.
Esto permiti6 observar incrementos y decrementos de la conectividad durante la crisis.

Para poder llevar a cabo la correcta interpretacion de los resultados obtenidos, se realizé una
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herramienta de visualizaciéon que permitié cotejar la informacion de conectividad con el registro
electroencefalografico, correspondiente a la diferencia entre canales vecinos. A partir de los resul-
tados obtenidos, se analizaron los patrones de conectividad “densidad de informacién entrante” y
“densidad de informacion saliente”. Finalmente se seleccionaron los pares de canales que mostra-
ron valores maximos de conectividad para cada uno de los patrones, y se los analiz6 detalladamen-
te en ventanas temporales de 5 segundos.

Por ultimo los resultados se compararon con el diagnéstico médico realizado previo a la re-
seccion quirurgica de la zona epileptégena. De esta forma se evaluo silos resultados obtenidos eran
coherentes con la interpretacion electroencefalografica realizada por los neurélogos especialistas.
Es de esperar que los resultados arrojen mas informacion que la obtenida por el analisis visual. En
caso de que los resultados obtenidos sean relevantes, este tipo de procesamiento podria ser utiliza-
do complementariamente para futuros diagndsticos en cirugias exploratorias.

Todos los procesamientos de este trabajo se realizaron con algoritmos propios y funciones
pertenecientes a los toolbox: ARFIT, BIOSIG, EEGLAB y SFIT (Neumaier A y Schneider T 2001;
Schneider T y Neumaier A 2001; http://biosig.sourceforge.net/; Mullen T, Delorme A, Kothe Cy
Makeig S, 2010; Delorme A, Mullen T, Kothe C et al 2011; Florencia Jacobacci et al 2013); todo esto

dentro del entorno de trabajo de MATLAB (Mathworks, Inc USA).

3.1 Adquisicion de senales y pre-procesamiento

Se utiliz6 informacién perteneciente a dos pacientes del CNCE, se analizaron cinco crisis
espontaneas en total (2 del paciente 1 y 3 del paciente 2). Las sefiales fueron recolectadas a una
frecuencia de 2048Hz con Cervello Elite EEG (Blackrock Neuromed, USA).

Los datos fueron importados a MATLAB con los c6digos destinados a tal fin proporcionados

por la empresa Blackrock Neuromed.
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Se realiz6 un primer acondicionamiento de las sefiales en el toolbox EEGLAB para MATLAB
donde se eliminaron canales con artificios o desconectados y se hizo una re-referenciacion al valor
medio de las sefales.

Se aplico una etapa de filtrado sobre las sefiales, la cual consta de un filtro pasa banda 0.05-
200Hz (Un filtro pasa altos Chebyshev Tipo 1 orden 6 y un pasa bajos Chebyshev Tipo 1 orden
8) y la eliminacién de los armdnicos de 50Hz (Filtros Notch IIR). Todos los filtros se aplicaron en
direccién temporal hacia adelante y hacia atras con el objetivo de no realizar corrimientos de fase
(filtros de fase cero). Las sefiales luego fueron sub-muestreadas de 2048 a 512Hz.

Las matrices de sefiales se redujeron solo a la informacion perteneciente a los canales que
conformaban la red epileptégena y regiones relacionadas segtin el reporte médico. Se selecciona-
ron asi los canales pertenecientes a la zona de inicio ictal y areas de propagacion rapida luego del
inicio de la crisis. Al mismo tiempo se definieron nodos, los que se conformaron de la sefal resul-
tante de la diferencia entre electrodos vecinos adyacentes. Por ejemplo, si se cuenta con 6 canales
en un electrodo profundo: Ch1, Ch2, Ch3, Ch4, Ch5 y Ché, se conforman los nodos N1=Ch1-Ch2,
N2=Ch3-Ch4 y N3=Ch5-Ch6. De esta manera se elimin6 en gran medida la influencia ajena a
cada par de electrodos proveniente de otras regiones del cerebro y que pudiesen tener en comun.
Ademas, esto permiti6 reducir el tamafo de las matrices y asi optimizar el recurso de memoria ala

hora de hacer el procesamiento para evaluar conectividad.

3.2 Modelo Multivariado Autorregresivo (MVAR)

Un modelo multivariado autorregresivo consiste en generar un sistema de combinaciones
lineales entre multiples variables, el cual pueda describir el estado actual de una variable a partir de
la informacion de estados anteriores de todas las variables. De este modo se obtienen coeficientes

de proporcionalidad a partil del sistema de combinaciones lineales. Estos coeficientes indicaran el
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nivel de influencia causal de una variable sobre otra para cada instante de tiempo deseado. A su vez
se puede realizar un analisis de los coeficientes en el dominio frecuencial.

Teniendo en cuenta que la comunicacion de las poblaciones neuronales puede evidenciarse
en la actividad eléctrica registrada de dichas poblaciones, al realizarse un modelo multivariado
autoregresivo tomando como variables a dichas sefiales bioeléctricas se obtiene informacién de la
influencia causal que tiene la actividad eléctrica de un poblacion sobre la de otra, es decir, obten-
dremos una cuantificacion de la influencia que tiene una poblacién neuronal sobre otra.

De esta manera es que algunos indices de conectividad efectiva se basan en el cociente entre
coeficientes de un modelo MVAR.

Este concepto puede expresarse en modo matricial, donde el vector X (¢ )} [ X, (1), X (), ..., X, (1)]'
denota las mediciones de k nodos en el tiempo ¢ ydonde T indica la transposicion de la matriz. Po-

demos describir a X(#) en forma de un modelo MVAR (Kaminski M, y colaboradores; 2001).
XCES T AGOX - iWEQC) )
i=1
En la ecuacién 1, p es el orden del modelo, lo cual indica cudntos valores previos de X se utili-
zan para estimar el valor actual. A(i) es una matriz de dimensiones kxk que contiene los coeficien-

tes autorregresivos A4,, ,con m y n=1,...,k, los cuales indican la influencia de los nodos n sobre

mn
los m para cada instante de tiempo i.

E(t) es un vector de largo k que contiene el error para cada canal y representa la parte de la

sefial X en el tiempo t que no es estimada por valores previos de X.

3.3 Filtro Kalmann

Se utilizé un filtro Kalman para generar el modelo autorregresivo multivariado con coefi-

cientes variables a partir del cual se midi6 conectividad en las sefiales. El objetivo es encontrar los
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coeficientes Amn que minimicen el error de estimacion para cada instante de tiempo t. El orden
optimo del filtro, es decir la cantidad de muestras previas al punto a estimar, se defini6 de acuer-
do a un criterio Bayesiano (G. Schwarz. 1978) el cual presenta mejores resultados para procesos
neurales que otros criterios (Ding et al 2006). El valor del orden se mantuvo entre los 22 y 60 pa-
rametros, lo que es equivalente a una ventana temporal de entre 5y 10 ms aproximadamente para
la frecuencia de muestreo utilizada, lo que concuerda con los rangos neurofisioldgicos esperados.

Para la estimacion de los coeficientes autorregresivos del filtro se utilizo un coeficiente de ac-
tualizacion UC=0.000001. La eleccién del coeficiente UC se realiz6 en base a una serie de estima-
ciones de modelos autorregresivos con distintos coeficientes UC para el mismo segmento de sefial.
Dicha experiencia arrojo que a partir de UC=0.000001 el error relativo porcentual de la estima-
cién se mantenia minimo y constante, por lo que carecia de sentido utilizar un coeficiente menor.
Para eliminar errores propios del estado transitorio inicial de adaptacion del filtro (convergencia
del filtro), cada segmento analizado tenia 5 segundos extra en su inicio que fueron eliminados al
final del proceso como en (James Michael Gurisko., 2014). La estimacion de los coeficientes del
filtro se hizo con 512 muestras por segundo, favoreciendo asi un mejor ajuste respecto de la sefal
original. Esto se debe a que el filtro Kalman genera su prediccién actual en base a su estimacion
anterior, por lo que al aumentar la cantidad de predicciones necesarias disminuye el error. Luego
asumiendo intervalos de estabilidad local en la conectividad, las matrices de coeficientes A, fueron
sub-muestreadas en el dominio temporal, tomando el promedio de 8 matrices consecutivas. Asi se
redujo el tamaifo del modelo autorregresivo multivariado lo que significé menor gasto de memoria

y disminucidn en el tiempo de procesamiento para el calculo de conectividad.

3.4 Representacion en el dominio frecuencial

En la definicién de causalidad de Granger dada al principio de la seccién 2.1, solo son
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consideradas dos series temporales, y a su vez el andlisis se realiza en dominio temporal. Para el
estudio de los modelos MVAR en dominio frecuencial existen diferentes alternativas, algunas ba-
sadas en coherencia espectral, otras en principios de teoria de la informacidn, etc. En particular en

este trabajo se utilizo PDC.
3.4.1 Coherencia Parcial Dirigida

“Partial Directed Coherence” (PDC) fue introducida como una modificacion de coheren-
cia dirigida y funcién de transferencia directa (“Direct Transfer Function” o DTF). Mientras que
DTF representa un balance de la energia de la sefial que se comparte de una estructura a otra,
respecto a toda la energia compartida con la estructura receptora a través de todos los caminos
posibles, PDC representa la intensidad de la interaccion directa entre pares.

Coémo consecuencia, DTF muestra conexion entre estructuras, pero no diferencia si el cami-
no de conexion es directo o indirecto, en cambio PDC resuelve conectividad directa lo que nos
permite diferenciar conexiones directas de indirectas (Baccald L A y Sameshima K 2001; Floren-
cia Jacobacci et al 2013) .

Asi PDC provee informacion de conectividad en el dominio frecuencial de la causalidad de
Granger para el analisis simultdneo de mas de dos series temporales (Sameshima K y Baccala L A
1999). Ademas, PDC no necesita del célculo de la inversion de la matriz de coeficientes, que si se
necesita para el calculo de DTF. Esto significa una ventaja desde el punto de vista computacional.

La ec. 1 puede representarse en el dominio frecuencial de la forma

XS AN X (e MHE() ¥

Asi, podemos definir

AN=1-3 " AGye ™
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Y luego
X(fy= AU E()=HE(W)

Donde H(f) es la matriz de transferencia del sistema para cada punto temporo-frecuencial e
I la matriz identidad.

PDC normalizada al cuadrado expresa la relacion de influencia del canal n sobre el canal m
respecto a la suma de todas las influencias del canal n con los demas canales, y tiene un valor entre

Oyl

A, (0 0f
B (. tF | ()
> W)

Las matrices de conectividad obtenidas tienen dimensiones nodos x nodos x frecuencias x
tiempo. La cantidad de puntos frecuenciales fue definida en 50 puntos, los cuales representan el
espectro de 0 a 256 Hz. Dado que las sefales originales fueron filtradas con un filtro pasa bajos a

200 Hz, el espectro analizado solo alcanza dicho valor.

3.5 Analisis estadistico

Focalizando en el objetivo de estimar conectividad en la red epileptogena durante el periodo
ictal (crisis), y bajo la hipétesis de que la conectividad varia durante la crisis epiléptica respecto de
la actividad basal, se implementé un método de doble umbralizado estadistico. El mismo consisti6
en analizar la distribucion de conectividad durante la actividad basal y a partir de esta informa-
cidn se evalud la conectividad del periodo ictal. El método se baso en la implementacién de los
siguientes pasos:

i) Se seleccionaron aleatoriamente 10 segmentos de 30 segundos de actividad basal que

estuviesen alejados al menos 1 hora de cualquier crisis. Se corroboré que los mismos no presenten
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ruido, artefactos o actividad anormal.

ii) Mediante PDC se calcularon las matrices de conectividad B, (X=1,..10) para cada uno
de los segmentos (de dimensiones nodos x nodos x frecuencias x tiempo). Se utilizaron solo los
canales componentes de la red epileptogena (ZE y areas de propagacion), en modo diferencial, es
decir los anteriormente definidos nodos.

iii) Se obtuvo un umbral para cada banda de frecuencia, de cada combinacién de pares de
nodos, para todas las matrices B,. El umbral para la deteccién de incrementos en la conectividad

fue el percentil 99 (B.., ..) de conectividad basal y para la deteccion de decrementos fue el percentil

TX_99

1(B

TX?I)'

iv) Se calcularon las matrices de umbral promedio (B, |, y B, ;) a partir del promedio de las

T_99

matrices B, | yB, ..

v) Las matrices de conectividad basal fueron binarizadas utilizando los umbrales previa-

mente calculados (U, ,, B, > B, [y U =B <B_ ). Los puntos resultantes representaban las co-

X_99=

nectividades del periodo basal que contienen valores por encima o debajo de los umbrales..
vi) Estos puntos de conectividad pertenecientes al dominio tiempo-frecuencia (U, , y

U, ) fueron agrupados en “clusters” bajo el criterio de “los 8 vecinos mds cercanos”(B. , B ,,).

vii) Un segundo nivel de umbralizacion fue calculado a partir del percentil 99 del tamaifio

de los “clusters” (B | y B, ). Este segundo umbral contempla los errores por multiples compa-

CT_99

raciones.
viii) Las matrices de conectividad ictal (durante la crisis) (S, ) fueron binarizadas usando el

umbral basal (G S¢>BL gy GX71:SX<BT71)' Estos valores representaban los valores de conecti-

X 99

vidad ictal que son, mayores al percentil 99 o menores al percentil 1, de conectividad basal.
ix) Finalmente se agruparon los puntos resultantes y solo se conservaron los “clusters” (S |

¥ S 4) que posefan los tamafios por encima del umbral (mayoresa B y B, respectivamente).

CT_99

Esto significa que fueron considerados como valores significativos de conectividad, los que con-
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formen “clusters” cuyo tamano supere el percentil 99 de la distribucién de tamafo de “clusters” de
actividad basal. Con el segundo umbral se priorizaron los “clusters” significativos y se desestima-

ron eventos aislados y azarosos. Esto se conoce como remocion de falsos positivos.

3.6 Herramienta de visualizacion

Para la interpretacion de los resultados, se generd una herramienta de visualizacion la cual
permite observar el trazado del iEEG de la crisis junto con ocho matrices que muestran la conec-
tividad para cada instante.

Se fracciono la informacion de conectividad en ocho bandas de frecuencia (0-2Hz, 2-6Hz,
6-10Hz, 10-14 Hz, 14-18Hz, 18-50Hz, 50-100Hz y 100-200Hz), estas se calcularon como el prome-
dio de los valores de conectividad significativos en el dominio frecuencial.

A su vez, estas matrices de conectividad fueron sub-muestreadas en su dimension temporal,
tomando el valor mds significativo cada ocho muestras. Esto permitié observar cambios en la
conectividad en pasos de 0.125 segundos, lo cual implica que la herramienta de visualizacién no
aprovecha toda la precision que tiene este procedimiento, pero facilita la interpretacion cualitativa
de los resultados.

En estas matrices se pueden observar valores positivos y negativos, los cuales se corresponden
respectivamente a incrementos y decrementos de conectividad. Los valores de conectividad no
significativos respecto al estado basal, se muestran en color blanco el cual tiene asignado un valor

no numérico.

3.7 Analisis de patrones de conectividad

Para realizar un analisis de los patrones de conectividad denominados “informacion entrante”
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e “informacion saliente” en funcion del tiempo. Se tomaron las matrices de conectividad doble-
mente umbralizadas y se realiz6 la sumatoria de los indices de conectividad para cada nodo en
cada instante de tiempo, de la informacion recibida o enviada, desde o hacia todos los nodos para
todos los puntos de frecuencia requeridos.

En el caso de la representacion de la misma informacion separada por bandas de frecuencias,
simplemente se acot6 la sumatoria a los puntos frecuenciales que representaran dichas bandas.
Para seguir teniendo un indice de conectividad en el rango 0-1, la informacién obtenida fue nor-
malizada por la cantidad de nodos y la cantidad de puntos frecuenciales. (nodos*cantidad de pun-
tos frecuenciales). Es decir que la “Informacion entrante” hacia el nodo m ( [Em &f(l‘ 1.t 2) )

provenientes de N nodos en banda frecuencial f1-f2 en la ventana temporal t1-t2 se calcul6 como:

n=N —f=cpf2 5
Z?’i:] Zfchfl SC—I—QQ(m’n’f’Cptl :Cptz) ( )

N*(epf2=-cpf'1)

IEm;_,(1:12F

Donde S,._,_q, esla matriz con los indices de conectividad de PDC que superaron la doble
umbralizacion, cpfl y cpf2 corresponden a la cantidad de puntos discretos que representan a las
frecuencias f1 y f2 respectivamente, por ultimo cptl y cpt2 a los puntos discretos que representan
los tiempos tl y t2 respectivamente. Particularmente para nuestro andlisis discretizamos en 50
puntos el espectro frecuencial (0.05-200 Hz), por lo que cpf= £*50/200. En cuanto a cpt, las sefales
utilizadas en la estimaciéon por MVAR poseian una discretizacion de 512 muestras por segundo,
a su vez los coeficientes del MVAR fueron submuestreados 8 veces en el dominio temporal; Esto
quiere decir que cpt=t*512/8 (en segundos).

De modo similar la “Informacion saliente” del nodo n hacia N nodos ( !Snﬂj'({ [:12) )se

calcul como:

m=N emmf=cpf2
Zm=1 Zfchfl SC—1—99(m’n’f; cptl :Cprz)

N*(cpf2-cpfl)

(6)

ISn,_,,@1:12F
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Asi como se calcularon los patrones de conectividad “Informacion entrante” e “Informacion
saliente” para cada nodo en funcion del tiempo, los mismos también fueron calculados en funcion
de la frecuencia. Es asi como en la banda frecuencial definida por f1-f2 , en la ventana temporal
dada por t1 y t2, el patron de conectividad “informacién entrante” del nodo m en funcién de la

frecuencia ( [Emy,(f'1:12) ) se define como:

= cp1‘2 (7)
Zn 1 Z —1-99(m,n,6pfl:cpf2,t)

r=cptrl

N*(cpi2—cpt1)

IEmzl—rz (fl f2)=

Y del mismo modo se define para el patron de “Informacion saliente” ( ]SnA t(f ]1: f 2) )

1= cpt2 (8)

Zm 1 Zl—cprl &= 1—99(m: n,cpflicpr,t)
N*(cpt2—cpt1)

B F L 2P

Cabe aclarar que en el calculo de los patrones de conectividad en funcion de la frecuencia, la
normalizacion de los resultados se hace en base a la cantidad de nodos y a la cantidad de puntos
temporales, como puede verse en las ecuaciones 7 y 8.

Al realizar estos calculos para todos los nodos de la red epileptogena, obtuvimos matrices de
dimensiones nodos*tiempo o nodos*frecuencia, las cuales graficamos utilizando la funcién “ima-
gesc” de Matlab para poder realizar el andlisis correspondiente.

Con la informacion obtenida por el método grafico anterior, se seleccionaron los nodos mas
preponderantes para cada patron de conectividad, para cada estado (ictal o pre-ictal) de cada pa-
ciente. Para cada uno de estos nodos se hizo un analisis detallado de la conectividad direccional
con el resto de los nodos de la red epileptogena (dimension espacial) en ventanas temporales de 5
segundos (dimension temporal) para cada banda de frecuencia propuesta (dimension frecuencial).

El analisis detallado consisti6 en realizar la sumatoria de los indices de conectividad, ya sea

de informacion entrante o saliente, para todos los puntos temporales del ventaneo, para todos los
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puntos frecuenciales correspondientes a cada banda frecuencial, de la informacion recibida o emi-
tida por cada uno de los nodos respecto al nodo preponderante en cuestion. Para seguir teniendo
un indice de conectividad en el rango 0-1, la informacion obtenida fue normalizada por la cantidad
de puntos temporales y por la cantidad de puntos frecuenciales (cantidad de puntos temporales*-
cantidad de puntos frecuenciales). De esta manera el patrén de conectividad “Informacién entran-
te” hacia el nodo m para la banda frecuencial definida por f1-f2 en la ventana temporal t0-t0+5 (en

segundos) ( jEmﬂ,f'. (0= 1 0+5 (HOdO) ), se define en funcion de los N nodos emisores como:

t= cp(t 0+5) e = cpf 2
Y a0 L Sern NSO
IEm L(A:NF z £
e (cpf2—cpf1)*5%(512/8)

De igual modo se calculo el patrén de conectividad “Informacién saliente” desde el nodo n

( ]Sn.ﬂ.f,m-m +5(”0d0) ):

1= cp(10+3) /= pf2

(1N Erer  Li=q Se-1-09(1:N, 1, [ 1)
| (cpf2- cpf1)*5%(512/8)

ISn (10)

F1=12,£0-10+5

Para poder realizar un analisis la informacion fue presentada en forma de histogramas utili-
zando la funcién “hist” de Matlab.

Finalmente para realizar un analisis de la dindmica global y para poder presentar graficamen-
te los resultados, se realiz6 el procedimiento antes indicado para todos los nodos conformando
una matriz de adyacencia por cada ventana temporal para cada banda frecuencial. Luego para la
representacion grafica, se formo una gran matriz de adyacencia la cual consiste en la presentacion
conjunta de todas las matrices de adyacencia para cada banda frecuencial y ventana temporal. Se

utilizé la funcién imagesc de Matlab para graficar la informacion.
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Cabe aclarar que una matriz de adyacencia consiste en una matriz de dimensiones nodos x
nodos con la informacién de conectividad direccional. Por razones de legibilidad solo indicamos

los nombres de los nodos en una de sus dimensiones y para la informacién mas preponderante.
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@ RESULTADOS

En la etapa de pre-procesamiento obtuvimos los resultados esperados al seleccionar los ca-
nales pertenecientes a la ZE y areas de propagacion y luego someterlos al filtrado y sub-muestreo
indicados en el método. En la Fig. 3 puede verse ejemplificada la eliminacion de los armdnicos de

50 Hz y la reduccion del espectro frecuencial a 0.05- 200 Hz.

Welch Power Spectral Density Estimate

Power/frequency (dB/rad/sample)
=
o

0 01 0,2 03 04 05 06 07 08 0.9 1
Normalized Frequency (’p rad/sample)

FIGURA 3A. Se observa el espectro frecuencial normalizado de un ca-
nal sin filtrar (fs=2048 Hz).
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60 Welch Power Spectral Density Estimate
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FIGURA 3B. Se observa el espectro post-filtrado 0,05-200 Hz, elimi-
nacion de armdnicos de 50 Hz y submuestreado (fs=512 Hz).

La eleccién del orden, utilizado por el filtro Kalman para estimar el modelo autorregresivo,
mediante un criterio Bayesiano arrojo valores de entre 22 y 30 muestras temporales para optimizar

la estimacion. En la Fig. 4 se ven ejemplificados estos resultados.
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criterio bayesiano para el orden del modelo, quiero ver como esta el PFlJﬂ dentro del grafico
[
-
0

4
10

2.5
3
2.5
2
1.5~
i
0.5
0
FIGURA 4. Criterio Bayesiano. Orden optimo p
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La herramienta de visualizacion facilitd la interpretacion cualitativa de los resultados, permi-
tiendo la comparacidn paso a paso (intervalos temporales de 0,125 seg.) entre el iEEG y la informa-
cién de conectividad. Pudiéndose asi observar cambios dindmicos en los patrones de conectividad.
Asi pudimos observar los patrones dindmicos de conectividad para poder luego analizarlos cuan-
titativamente. Esto se ve ejemplificado en la Fig. 5 donde prepondera la densidad de informacion
entrante a un nodo sobre el cual converge la informacién. Adn asi, para poder llevar a cabo una

interpretacion mas precisa y cuantitativa de los resultados, se utilizaron otros medios graficos

propios de MATLAB.
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FIGURA 5. Herramienta de visualizacion. Se observa la informacion convergente de conectividad hacia el nodo 12. Al
mismo tiempo puede verse un decremento de conectividad en el nodo 4. El color blanco indica cambios de conectividad
no significativos respecto del basal.

Para el analisis detallado de los patrones de conectividad de informacién entrante e in-

formaciones saliente, resulto ser de gran utilidad la presentacién de los resultado en modo de

histogramas como los que se muestran a continuacién para ejemplificar.
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FIGURA 6. Histograma de conectividad entrante hacia el nodo GTO7-GTO8 en una ventana temporal de 5 segundos en

la banda de frecuencia de 14-18 Hz perteneciente a la crisis1 de paciente 2.
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FIGURA 7. Histograma de conectividad saliente desde el nodo GTO7-GTO8 en una ventana temporal de 5 segundos en
todo el espectro frecuencial analizado perteneciente a la crisis1 de paciente 2.

A continuacion se presentan los resultados propios del analisis de conectividad de las crisis
de cada paciente, junto a una breve descripcion de la patologia presente en cada uno. Ademas se
exponen las conclusiones neurofisioldgicas obtenidas por los neurélogos especialistas a partir de

la cirugia exploratoria y video-EEG.

Paciente 1:

Datos clinicos:

Paciente con antecedentes de cirugia de oido en la infancia y problemas de aprendizaje. Pre-
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senta su primera crisis a los 8 afos de edad. La semiologia ictal consta de: alucinosis visuales (ve
un lugar oscuro como un sétano con una escalera y desciende hacia un lugar mds oscuro aun),
inestabilidad y sensacién de giro, en ocasiones diplopia y aisladamente sensacién de deja vu. En
la infancia vefa una luz intermitente. No presenta trastornos del lenguaje. La crisis continta con
ruptura de contacto, lenguaje ictal (incoherente), mira alrededor, y realiza una version a derecha,
con fatiga y trastornos visuales en el post ictal, frecuencia 1 por dia.

De forma independiente presenta con una frecuencia de 3 crisis parciales simples (el aura
visual) por semana. De forma aislada presenta generalizaciones secundarias.

Dominancia manual: Derecha.

Imagen por Resonancia Magnética (IRM): Normal. (Luego de la cirugia resectiva, el estudio de la

anatomia patoldgica revelé anomalias en la organizacion celular)

Diagnéstico presuntivo: Epilepsia Focal Refractaria.

VIDEO-EEG: Se registraron crisis similares a las descriptas.

Frente a la refractariedad de la epilepsia, la presencia de una IRM normal y la hipétesis, ba-
sada en la semiologia ictal de inicio temporal posterior u occipital con posterior difusion a lébulo
parietal (area sensitiva secundaria o parietal posterior) o inicio directamente en regiones parietales
posteriores, con lateralidad a izquierda, se decide la exploracion intracerebral para explorar las

probables zonas epileptdgenas.

Planificacién de la Exploracion

Para realizar un registro de las zonas de inicio ictal propuestas se planeo la colocacion de 9
electrodos de 9-10 contactos cada uno colocados de forma ortogonal (ver Fig. 6).

*Dos electrodos en cabeza y cuello de hipocampo, denominados Hcab 1 a8 y Hcue 1 a 7.

*Dos electrodos temporales posteriores sobre T2, denominados LenI 1a8 yLenM 1a 7,y un

electrodo frontal (cingulo), denominado LenS 1 a 7, cubriendo regiones de lenguaje.
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*Dos electrodos en la zona del carrefour (1 en giro angular y otro infrasilviano), denominados CarS2 a8y Carl 1 a 7).

*Dos electrodos en region occipital (supra e infracalcarinos), denominados OSup 1 a7y Oinf 1 a 8.

Hipocampo
cabeza

Hipocampa
cuello

Lenguaje
superior
Lenguaje
Medio

Lenguaje
inferior

Carrefour
superior

Carmrefour
Inferior

Occipital
superior

Occipital
Inferor

FIGURA 8. Ubicacion de electrodos intracraneales del paciente 1.

Conclusiones Neurofisiologicas post-exploracion

Paciente con diagnostico de epilepsia focal no lesional y refractaria al tratamiento médico.

En el presente estudio se registraron 2 crisis comiciales de similares caracteristicas clinicas y
eléctricas entre ellas y una crisis post estimulacion.

Considerando la semiologia ictal con inicio con sensacién visual y de forma tardia mirada
fija, sin ruptura de contacto, leve orientacion ocular a izquierda discretos automatismos manuales
aizquierda y orales y parpadeo, permite lateralizar y localizar el origen clinico en el l6bulo occipital
izquierdo con propagacion tardia a dreas temporales laterales y mesiales.

Electrofisiologicamente las crisis se originan en los contactos Osup 3 a 5y OlInf 2 a 7, propa-
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gando luego a Carl 3 a 5y de forma tardia a Lenl 2 y 3, HCue 1 y HCab 2 a 4.

Se propone la reseccion de las regiones occipitales involucradas en el inicio ictal.

Resultados generales obtenidos de la medicion de conectividad efectiva de las crisis

El procesamiento para la estimacion de conectividad dur6 seis horas para cada segmen-
to de 30 segundos en una PC estdndar con 4 procesadores, 4Gb RAM y Ubuntu Linux como
sistema operativo.

Se logro describir la dindmica de las crisis a partir del analisis de conectividad, visualizandose
el foco epileptogeno en el lobulo occipital izquierdo y una propagacion hacia la zona temporal.
Dentro del patrén de densidad de informacién entrante, se observaron nodos convergentes (NC),
es decir nodos que se caracterizan por recibir influencia causal de muchos otros nodos. En cuanto
al patrén de densidad de informacidn saliente, se observaron nodos divergentes (ND) los cuales
emiten influencias sobre muchos otros. Los NC mas relevantes participan en circuitos realimen-
tados en la zona de inicio ictal en el 16bulo occipital (ZE). También se observé que los nodos que
influyen sobre NC, son principalmente nodos pertenecientes a la ZE. Estos NC muestran caracte-
risticas eléctricas similares respecto a su forma de onda. Se observé una relacion temporal y espa-
cial entre los NC y ND vy la actividad eléctrica epileptiforme de los mismos. A su vez los NC mas
importantes son nodos autorealimentados por encima del nivel basal, los cuales hacen las veces
de marcapaso (NMC). Las intensidades de conectividad de mayor preponderancia se observaron
por arriba de los 100 Hz.

Se identificd la existencia de conectividad causal en la zona occipital en el inicio y en el fin de
las crisis en la banda frecuencial de 100-200 Hz.

Se observo una relacidn entre la prolongacion temporal de las crisis y la formacion de NMC

en hipocampo (area de propagacion) (Ver Apéndice 1).
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Resultados obtenidos de la medicién de conectividad efectiva de la crisis 1

Al hacer un analisis de los nodos con densidad de informacioén saliente y nodos con densidad

de informacion entrante, en funcion del tiempo y del espectro frecuencial, pudo observarse que:

Flujo de informacion entrante

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informaciéon entrante en los 30 se-
gundos pre-ictales y los 30 segundos iniciales de la crisis. Luego se presenta la misma informacion

diferenciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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30 segundos pre-ictales:

En los 30 segundos pre-ictales de la crisis 1 predomina una actividad convergente de la infor-
macion hacia la ZE en el nodo OSup3-OSup4 y en menor medida al nodo Oinf7-Oinf8. Al hacer
un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal pre-ictal como el que se exhibe a
continuacion, se observo que la informacion de conectividad mas preponderante se encuentra a

frecuencias mayores a los 120 Hz.

Causal Influence Feceived

Oinf1-0inf2

DinF3-Oinfd

Qind5-0unif6

QankT=0anif B

Drpl-Ongp2

Doupd-Oopd

GrpS-Onpb

OnpT-0zpl

Carli-Carl2

Corl5-Carld

Modes with in~density information

Car 15-Car 16

Lenl2-Lenl3

Heusl-How?

Hoabl-Heab2

HoabI-Hoabd

L] 2 40 Bl &0 1o 120 14 L&D 180
FreasrculHz ]

FIGURA 18. Flujo de conectividad entrante en los 30 segundo pre-ictales de la crisis 1 del paciente 1 en el do-
minio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Primeros 30 segundos ictales:

A los 10 segundos iniciales de la crisis 1, cuya duracion es de 30 segundos, la cual se mantiene
dentro del 16bulo occipital (ZE), se observo un flujo de informaciéon entrante maximo hacia los

nodos OSup3-OSup4, Carl5-Carl6, y con mayor preponderancia, al nodo OSup5-OSup6. Es decir
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que en estos nodos prepondera un patréon de convergencia de la informacién o sincronizacion. Al
hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal “30 segundos iniciales del pe-
riodo ictal” como el que se exhibe a continuacion, se observé que la informacion de conectividad
mas preponderante se encuentra por encima de los 120 Hz. También se observo que en el cambio
de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda de 100-200Hz presenta un cambio

abrupto en el patrén de conectividad.

Cauzal Influonce Received

Cinfl-0inf2

Dini3-01niid

OinfS-0inf6

Oanf7-01nFB

Tnel-Orp?

g
:
£

§
£
i

Carli-Carl2

Carl5-Carl4

Modes with in-density infornalion

Carl5-Carlf

Leni2-Lenl3

Hous] -Heusd

Hoabl-Hoab2

Heab3-Heasbd

FrequercylHz]

FIGURA 19. Flujo de conectividad entrante de la crisis 1 del paciente 1 en el dominio frecuencial

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Flujo de informacion saliente

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacidn saliente en los 30 se-
gundos pre-ictales y los 30 segundos iniciales de la crisis. Luego se presenta la misma informacioén

diferenciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas
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30 segundos pre-ictales

En los 30 segundos pre-ictales de la crisis 1 el patrén de conectividad de densidad de infor-
macion saliente muestra una distribucion topografica dispersa donde se ve involucrada tanto la ZE
como el area de propagacion. De los 14 a los 50 Hz esta actividad prepondera en los nodos Oinf5-
Oinf6 y Oinf7-Oinf8. En la banda de 50-200 Hz el patrén se vuelve disperso topograficamente,
predominando la actividad en Oinf7-Oinf8, Osup7-Osup8, CarI5-Carl6, Hcuel-Hcue2 y Hcab3-
Hcab4. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal pre-ictal como el que
se exhibe a continuacion, se observo que la informacion de conectividad mas preponderante se
encuentra por encima de los 140 Hz.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.
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Primeros segundos pre-ictales

A los 10 segundos iniciales de la crisis 1, cuya duracién total es de 30 segundos y la cual se
mantiene dentro del 16bulo occipital (ZE), se observé un flujo de informacion saliente maxi-
mo desde el nodo OSup5-OSup6. Es decir que el nodo sobre el que converge la mayoria de la
informacion es a su vez el que presenta el mayor flujo de informacién saliente, mostrando una
actividad caracteristica de marcapasos. En cuanto al patron de conectividad de densidad de in-
formacion saliente durante la crisis, el mismo prepondera en la ZE por debajo de los 18 Hz en los
nodos Oinf5-0inf6, Oinf7-Oinf8, Osup1-Osup2, Osup3-Osup4, Osup5-Osup6 y Osup7-Osup8,
mientras que de 18-100 HZ prepondera el area de propagacion en los nodos Carl1-Carl2, Ca-
rI5-Carl6 y Hcab3-Hcab4. En la banda de 100-200 Hz los nodos mas preponderantes con este
patrén son Oinfl-Oinf2, Oinf3-Oinf4, Oinf7-Oinf8, Osup5-Osup6 y Carll-Carl2. Al hacer un
analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal “30 segundos iniciales del periodo
ictal” como el que se exhibe a continuacidn, se observé que la informacién de conectividad mas
preponderante se encuentra por encima de los 140 Hz. También se observé que en el cambio
de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda de 100-200Hz presenta un cambio
abrupto en el patrén de conectividad.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.
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Andlisis dindmico de los patrones de conectividad de la crisis 1

Utilizando el andlisis detallado de los patrones de conectividad presente en el apéndice 1 junto
a la informacion proveniente de las matrices de adyacencia que se presentan a continuacion, pudi-
mos describir la dinamica de los patrones de conectividad en un dominio tiempo-frecuencia-es-
pacio. En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Se observé que la informacion de conectividad més preponderante diferenciada del estado

basal se encuentra en la banda de 100-200 Hz para todos los estados temporales.
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Puede observarse en la figura anterior como 20 segundos antes de la crisis comienza a gene-
rarse un patrén de autorealimentacion generalizado con mayor intensidad en los nodos de la ZE.
En los 5 segundos iniciales de la crisis preponderan las autorealimentaciones por debajo del nivel
basal (principalmente de 50-100 Hz), excepto en el nodo Osup5-Osupé6 el cual esta autorealimen-
tado por encima del basal (los nodos vecinos inmediatos presentan una desconexién). El mismo
aumenta cada vez mds su autorealimentacion llegando al maximo entre los 10-15 segundos. El
nodo Osup5-Osup6 a su vez se encuentra autorealimentado por encima del basal en la ventana
temporal de 5-15 segundos para todo el espectro frecuencial (0-200Hz). Para el mismo periodo
temporal y espectro frecuencial, este nodo muestra un patrén de convergencia de la informacion
principalmente con influencias provenientes desde sus nodos vecinos (NMC). En los tltimos 20
segundos de la crisis en la banda de 50-100 Hz se observa un patrén divergente con fuente en la ZE.
Hacia el final de la crisis se observa una autorealimentacién generalizada en la banda de 100-200
Hz. En la banda de 50-100 Hz se puede identificar un leve patrén divergente con fuente en la ZE

por debajo del basal.

Resultados obtenidos de la medicion de conectividad efectiva de la crisis 2

Al hacer un analisis de los nodos con densidad de informacioén saliente y nodos con densidad

de informacion entrante, en funcion del tiempo y del espectro frecuencial, pudo observarse que:

Flujo de informacion entrante

En la figura que sigue se presenta el patron de densidad de informacién entrante en los 30 se-
gundos pre-ictales y los 30 segundos iniciales de la crisis. Luego se presenta la misma informacion

diferenciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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30 segundos pre-ictales

En los 30 segundos pre-ictales de la crisis 2 predomina una actividad convergente de la infor-
macion hacia la ZE en los nodos OInfl-OInf2, OInf3-Olnf4, y en menor medida OSup5-OSupé.
Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal pre-ictal como el que se exhi-
be a continuacidn, se observé que la informacion de conectividad mas preponderante se encuentra
por encima de los 120 Hz.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.
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Primeros 30 segundos ictales

En los 30 segundos iniciales de la crisis 2, cuya duracién es de 100 segundos, se observé un
flujo de informacién entrante maximo hacia los nodos Oinf3-Oinf4, Oinf5-Oinf6, Oinf7-Oinf8,
OSup3-OSup4 y OSup5-OSup6. En la banda de 100-200Hz el nodo OSup5-OSup6 toma mayor
preponderancia y aparece como NC Oinf3-Oinf4. Es decir que en estos nodos prepondera un
patron de convergencia de la informacion o sincronizacion. Al hacer un analisis en el dominio fre-
cuencial de la ventana temporal “30 segundos iniciales del periodo ictal” como el que se exhibe a
continuacion, se observé que la informacién de conectividad mas preponderante se encuentra por
encima de los 120 Hz. También se observo que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0
segundos) la banda de 100-200Hz presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.
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Flujo de informacion saliente

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacion saliente en los 30 se-
gundos pre-ictales y los 30 segundos iniciales de la crisis. Luego se presenta la misma informacioén

diferenciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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30 segundos pre-ictales

En los 30 segundos pre-ictales de la crisis 2 el patrén de conectividad de densidad de infor-

macion saliente muestra una distribucion topografica dispersa donde se ve involucrada tanto la

ZE como el area de propagacion. Por debajo de los 18 Hz esta actividad prepondera en los nodos

Osup3-Osup4 y Oinf7-Oinf8. En la banda de 50-200 Hz el patrdén se vuelve disperso topografica-

mente, predominando la actividad en Oinfl-Oinf2, Oinf3-Oinf4, Osup5-Osup6, Osup7-Osup8,

Carl5-Carl6 y Hcab3-Hcab4. En la banda de 100-200 Hz hay una marcada preponderancia en

intensidad de los nodos Oinf1-Oinf2 y Oinf3-Oinf4. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial

de la ventana temporal pre-ictal como el que se exhibe a continuacion, se observo que la informa-

cién de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los 140 Hz.

Caazal Influsnce Enited

Dunfl-0inf2

QinF3-0infd

OunfS=0inf6

OunéT=0infB

Deupl-Opup2

Lenl2-Lenl3
Heuel -Heusd

Feabl-Hoab?

Heab3-Heabd

0 20 40 [ g0 100 12 140 160 18
FrequencylHe ]

FIGURA 53. Flujo de conectividad saliente de la pre-crisis 2 del paciente 1 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

i, 06

0,05

0 04

0,02
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Primeros 30 segundos ictales

En los 30 segundos iniciales de la crisis 2, se observo un flujo de informacion saliente
maximo desde el nodo OSup5-OSup6. Es decir que el nodo sobre el que converge la mayoria
de la informacidn es a su vez el que presenta el mayor flujo de informacién saliente, mostrando
una actividad caracteristica de marcapasos. En cuanto al patrén de conectividad de densidad de
informacidn saliente durante la crisis, el mismo prepondera en la ZE por debajo de los 18 Hz en
los nodos Oinf5-0inf6, Oinf7-Oinf8, Osup3-Osup4 y Osup5-Osup6, mientras que de 18-100
HZ prepondera el drea de propagacion en los nodos, CarI5-Carl6 y Hcab3-Hcab4. En la banda
de 100-200 Hz los nodos mas preponderantes con este patréon son Osup5-Osup6 y Osup3-
Osup5. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal “30 segundos
iniciales del periodo ictal” como el que se exhibe a continuacion, se observo que la informacion
de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los 140 Hz. También se obser-
v6 que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda de 100-200Hz

presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.
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En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Andlisis dindmico de los patrones de conectividad de la crisis 2

Utilizando el andlisis detallado de los patrones de conectividad presente en el apéndice
1 junto a la informacién proveniente de las matrices de adyacencia que se presentan a conti-
nuacioén, pudimos describir la dindmica de los patrones de conectividad en un dominio tiem-

po-frecuencia-espacio.
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Se observé que la informacidn de conectividad mas preponderante diferenciada del estado
basal se encuentra en la banda de 100-200 Hz para todos los estados temporales y en el rango

de 6 a 50Hz en los 10 y 25 segundos después del inicio ictal.
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Puede verse como 20 segundos antes de la crisis comienza a generare un patrén de auto-
realimentacion generalizado por encima del basal preponderando en intensidad los nodos de
la ZE (en la banda de 100-200 Hz). En los 5 segundos iniciales de la crisis prepondera autorea-
limentacién por debajo del basal, fundamentalmente en el nodo Osup5-Osup6, mientras que el
nodo Osup3-Osup4 esta autorealimentado por encima del basal (los nodos vecinos inmediatos
presentan una desconexion (en la banda de 100-200 Hz). El mismo aumenta cada vez mas su
autorealimentacion junto a Osup5-Osup6 llegando al maximo entre los 15-30 segundos. Am-
bos nodos a su vez se encuentra autorealimentados por encima del basal en la ventana temporal
de 10-25 segundos para todo el espectro frecuencial (0-200Hz). Con la salvedad de que todos
los nodos se encuentran autorealimentados por debajo del basal en la banda de 50-100 Hz. Para
el mismo periodo temporal y espectro frecuencial, el nodo Osup5-Osup6 muestra un patron de
convergencia de la informacidn principalmente con influencias provenientes desde sus nodos
vecinos (NMC). En la banda de 50-100 Hz se puede identificar un leve patréon divergente con

fuente en la ZE por debajo del basal.
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Paciente 2:

Datos clinicos:

Paciente cuya primera crisis se presentd a los 6 afios de edad.

Semiologia: Describe una sensacién de movimientos oculares, en diferentes direcciones que
no puede controlar, seguida de ruptura de contacto con versién cefalica a derecha. En ocasiones
presenta generalizacion secundaria.

Frecuencia: Diaria a pluricotidiano.

Desencadenantes: Privacidon de suefio, stress.

Dominancia manual: Derecha.

Imagen por Resonancia Magnética (IRM): Normal. ((Luego de la cirugia resectiva, el estudio

de la anatomia patoldgica revelo anomalias en la organizacion celular)

Diagnéstico presuntivo: Epilepsia Focal Refractaria.

VIDEO-EEG: Se registraron dos crisis en las cuales el paciente realiza desviacién de mirada
a izquierda con movimientos oculares alternantes tipo nistagmus, con posterior inmovilidad y
automatismos orodeglutorios. Desde el punto de vista eléctrico la actividad se organiza en region
temporal derecha.

Se plantearon en ateneo las siguientes hipdtesis.

1. Occipital derecho

2. Area ocular parietal ( surco intraparietal) derecho

3. Carrefour (temporo parieto occipital) derecho

4. Area Frontal (area 8) derecha

Se decidio6 con estos datos una exploracion mixta con grillas y electrodos profundos.

Planificacién de la Exploracion

Para realizar un registro de las zonas de inicio ictal propuestas se plane¢ la colocacion:



Santiago Collavini - Tesis de grado

1- Una grilla de 64 contactos cubriendo la cisura de rolando incluyendo: area postcentral, area
precentral, drea motora suplementaria, area 8, y parte de la cisura de Silvio cubriendo regién T1.
Los contactos se denominaron GRI 1 a 64.

2- Una grilla de 16 contactos cubriendo area temporal posterior hasta el l6bulo occipital. Los
contactos se denominaron GTO 1 a 16.

3- Una grilla de 16 contactos superior a la grilla anterior, sobre area parietal posteroinferior
llegando hasta el l6bulo occipital. Los contactos se denominaron GPI 1 a 16.

4- Un strip en el surco intraparietal. Los contactos se denominaron SIP 1 a 4.

5- Un strip en la region inmediatamente superior a la grilla parietal inferior e inferior al surco
intraparietal. Los contactos de denominaron SPs 1 a 4.

6- Un electrodo profundo, ortogonal, en el surco intraparietal anterior. Los contactos se de-
nominaron PAn 1 a 4.

7- Un electrodo profundo, ortogonal, en el surco intraparietal en su regiéon posterior. Los
contactos se denominaron PPO 1 a 4.

8- Un electrodo profundo ortogonal, en el hipocampo derecho. Los contactos se denomina-

ron Hip 1 a 4.

FIGURA 57. Ubicacion de electrodos intracraneales del paciente 2.
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Conclusiones Neurofisiolégicas post-exploracion

Paciente con diagndstico de epilepsia focal no lesional, refractaria al tratamiento médico y
cuya ZE esta ubicada en regiones posteriores derechas.

En el presente estudio se registraron 11 crisis espontaneas y una crisis ante la estimulacion de
GTO 5.

Considerando la semiologia ictal las crisis se caracterizan por episodios de desviacion de mi-
rada a izquierda con movimientos oculares alternantes verticales inicialmente y luego horizontales
similares a nistagmus, con breve ruptura de contacto, esto permite localizar las mismas en region
parietooccipital derecha.

Desde el punto de vista eléctrico el paciente presenta actividad rapida en la grilla temporo
occipital y en los contactos posteriores de la grilla parietal inferior (GPI), organizdandose poste-
riormente en la totalidad de los contactos de GTO y GPI. Se observa actividad propagada a strip
en surco intraparietal contactos 1, 2,3; strip parietal superior contactos 1, 2, 3; electrodo profundo
parietal anterior contactos 1,2. Se observa propagacion tardia sobre el final de la crisis sobre la
grilla anterior contactos 23, 31, 39, 40, 53. Solo en pocas crisis se observa tardio compromiso del
hipocampo.

En la estimulacién funcional se estimularon drea 8, area motora primaria, area visual pri-
maria, area sensitiva primaria, dreas que provocaron alucinaciones visuales complejas, dreas que
provocaron alucinaciones cenestésicas, un contacto que provoco postura ténica , un contacto que
produjo discalculia.

El contacto GTO 5 reprodujo una crisis eléctricamente similares a las espontaneas.

Se propone la reseccion de la lesion cortical y areas aledafas del lobulo occipital derecho,
region temporoccipital y regidn parietoccipital inferior derecha. Aunque la zona epileptdgena se
superpone con al area visual primaria, se le explican los riesgos al paciente, y se decide incluir esta

area en la reseccion.
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Resultados obtenidos de la medicién de conectividad efectiva de las crisis

El procesamiento para la estimacion de conectividad duré cuarenta y ocho horas para cada
segmento de 15 segundos en una PC estandar con 4 procesadores, 4Gb RAM y Ubuntu Linux como
sistema operativo. Se logré describir la dindmica de las crisis a partir del analisis de conectividad,
visualizandose el foco epileptogeno en el 16bulo occipital derecho y una leve propagacién hacia la
zona temporal/parital derecha. Dentro del patron de densidad de informacion entrante, se obser-
varon nodos convergentes (NC), es decir nodos que se caracterizan por recibir influencia causal
de muchos otros nodos. En cuanto al patrén de densidad de informacién saliente, se observaron
nodos divergentes (ND) los cuales emiten influencias sobre muchos otros. Los NC mas relevantes
participan en circuitos realimentados en la zona de inicio ictal en el 16bulo occipital (ZE). También
se observé que los nodos que influyen sobre NC, son principalmente nodos pertenecientes a la ZE.
Estos NC muestran caracteristicas eléctricas similares respecto a su forma de onda. Se observd
una relacion temporal y espacial entre los NC y ND y la actividad eléctrica epileptiforme de los
mismos. A su vez los NC mas importantes son nodos autorealimentados por encima del basal los
cuales hacen las veces de marcapaso (NMC). Las intensidades de conectividad de mayor prepon-

derancia se observaron por arriba de los 80 Hz.

Resultados obtenidos de la medicion de conectividad efectiva de la crisis 1

Al hacer un analisis de los nodos con densidad de informacion saliente y nodos con densidad

de informacién entrante, en funcién del tiempo y del espectro frecuencial, pudo observarse que:

Flujo de informacion entrante

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacién entrante en los 15
segundos pre-ictales y los 14 segundos de la crisis. Luego se presenta la misma informacion dife-

renciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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15 segundos pre-ictales:

En los 15 segundos pre-ictales de la crisis 1se observa un patrén de informacién entrante
disperso, de magnitud similar tanto en la ZE como en el area de propagacion. Al hacer un analisis
en el dominio frecuencial de la ventana temporal pre-ictal como el que se exhibe a continuacion,
se observé que la informacion de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los

120 Hz, fundamentalmente en los nodos GPI5-GPI6 y GP113-GPI14.

Cauzal Inf luonce Roceived

FIGURA 67. Flujo de conectividad entrante de la pre-crisis 1 del pa-
ciente 2 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

14 segundos ictales:

Enlos 14 segundos de la crisis 1, se observo un flujo de informacion entrante maximo hacia

los nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTO8, GTO11-GTO12, GTO13-GTO14, que a su vez son los NC
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mas importantes durante las crisis. Los mismos se encuentran situados principalmente en la ZE.
Es decir que en estos nodos prepondera un patrén de convergencia de la informacién o sincro-
nizacion. Al hacer un andlisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal “14 segundos del
periodo ictal” como el que se exhibe a continuacién, se observé que a partir de los 80 Hz se genera
un cambio abrupto en el patrén de conectividad sobre todo a lo que refiere a flujo de informacioén
entrante. También se observé que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la

banda de 50-200Hz presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.

Cauzal [nf luonce Recstved

Modes with in-density infornation

& o
FremencylHe ]

FIGURA 68. Flujo de conectividad entrante de la crisis 1 del paciente
2 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Flujo de informacion saliente

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacién saliente en los 15
segundos pre-ictales y los 14 segundos de la crisis. Luego se presenta la misma informacion dife-

renciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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15 segundos pre-ictales:

En los 15 segundos pre-ictales de la crisis 1 el patrén de conectividad de densidad de infor-
macion saliente muestra una distribucion topografica dispersa donde se ve involucrada tanto la
ZE como el area de propagacion, siendo en esta ultima donde se observan los maximos indices
de informacion, sobresaliendo SPI3-SPI4, los cuales no son muy preponderantes en el global. Al
hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal pre-ictal como el que se exhibe
a continuacion, se observo que la informacién de conectividad mas preponderante se encuentra

por encima de los 140 Hz, principalmente en GPI5-GPI6.

Casal Indluonce Ewited

B0 ]

Freamrcylie]

FIGURA 78. Flujo de conectividad saliente de la pre-crisis 1 del pa-
ciente 2 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

14 segundos ictales:

En los 14 segundos de la crisis 1, se observé un flujo de informacién saliente maximo en los

nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTO8 y GTO11-GTO12 pertenecientes a la ZE, por debajo de los 18
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Hz. Por encima de los 18 Hz los nodos con densidad de informacién saliente mas importantes son:
PPO1-PPO2, PPO3-PPO4, Panl-Pan2, Pan3-Pan4, SIP1-SIP2y SIP3-SIP4 (pertenecientes al area
de propagacion) con mayor preponderancia. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la
ventana temporal “14 segundos del periodo ictal” como el que se exhibe a continuacién, se obser-
vo que la informacién de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los 40 Hz.
También se observo que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda

de 50-200Hz presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.

Caszal Indluerce Emited

§
i

FIGURA 79. Flujo de conectividad saliente de la crisis 1 del paciente 2
en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Analisis dindmico de los patrones de conectividad de la crisis 1

Utilizando el analisis detallado de los patrones de conectividad presente en el apéndice 1 junto a
la informacion proveniente de las matrices de adyacencia que se presentan a continuacion, pudimos

describir la dindmica de los patrones de conectividad en un dominio tiempo-frecuencia-espacio.
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Adjacercy Matrices in tise-frequency domain

g !{}.-. ."’E.'.

IJII alll

|'r| u 1| |n.|

II’. 1[1 3 5;1

] L} L
I‘ * L]
i et
i || l;illl ’
L] lll:-!
:
.o
£
L] .
: ;
1
(] S |
- {
] l ]
"I
/ iy
‘I IIr ,l |I
I |
- L] I L]
' fy
¥ : ]
1 il
:I
o
[

!IIII

i

'}-”

'’ i

l|-'|

-l O T T

i .“ -I'I'P |.'|-‘
L B dllll-t

E'FIJI IE'I'J

illlIJII’l

’fF | 'l ""I:i

.IJ.".I r'h. a'l T" I'] 711. i ”!, || Al

iLlll

+". o ‘ll:.ﬂ A "|qﬁ1 Aol ";ﬂh.uwyh's".{ﬂ'l h
..-{j.------.---.- '!;JI_
i et

""ﬁ

"T-Iqu ] Lllll | .-
% g ‘ 'll '
'l """'”‘ "

nn PI:I

in

,¢' {0

et ::J”n "u::

P TTE § .1-“

:ﬂll'll- LAY

|41 f' ey ."""" j’-r .4|-:;-'-"le:

ie

a"lhl

.Illl |||r| |1H| 1 |||I=I| |.|:li '. :.Ia;t‘.r.. ,:I' ‘:: :'Iill
.ﬁn povi !;Ibllltl "ﬁ.b:‘ A nif Hl‘:l'llln-h'llillll \# ’l | *

hﬂﬁ: o7 "'

A—Inicio electrico de la crisis

Inf luercia Caugal
Fecibida

corresponde un nodo, manteniendo el orden presente en las
matrices de conectividad correspondientes a los patrones “in-

2 en el dominio temporo-frecuencial. Cada fila y columna se
formacion entrante” e “informacion saliente”.

FIGURA 80. Matrices de adyacencia de la crisis 1 del paciente
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Se observo que la informacion de conectividad mas preponderante diferenciada del estado
basal se encuentra en la banda de 100-200 Hz principalmente para el estado pre-ictal. En el estado
ictal prepondera en informacion la misma banda de frecuencia pero la densidad de conectividad

se encuentra mas distribuida en el espectro frecuencial.

Adjacency Hatrices in time-frequancy demain = 106-200 Hz

* | | :H'. "("'.
= 1 Ii'|.|=1 ?ﬁ-;.i'ﬁ';-l:..“ Il.‘ " .mll '.3"
B bl e T
=x R ,:|....'. "'?" i " L
_ h 1 ,L.ai"Y

M JI"!' id's

—inicto electrico de la crisss

FIGURA 81. Matrices de adyacencia de la crisis 1 del paciente 2, De-
talle de la banda frecuencial de 100-200 Hz. Cada fila y columna se
corresponde un nodo, manteniendo el orden presente en las matrices
de conectividad correspondientes a los patrones “informacion entran-
te” e “informacion saliente”.

Puede verse como 5 segundos antes de la crisis comienza a generarse un patrén de autorea-
limentacién generalizado por encima del basal preponderando en intensidad los nodos de la ZE
(100-200 Hz). En los 5 segundos iniciales de la crisis prepondera la autorealimentacion por debajo
del basal, principalmente de 18-200 Hz, exceptuando los nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTOS8 y

GTO11-GTOI12 que presentan importante autorealimentacion por encima del basal de 2-18 Hz.
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Estos nodos aumentan cada vez mds su autorealimentacion llegando al maximo entre los 10-
14 segundos finales para todo el espectro frecuencial. Durante los 14 segundos ictales se observa
un patron de convergencia de la informacion sobre los nodos del area occipital (ZE) principalmen-
te sobre los que presentan autorealimentacion por encima del basal (NMC). Este patron se hace
evidente en todo el espectro frecuencial y se magnifica en la ventana temporal 10-14 segundos.
Para todo el periodo ictal y en todo el espectro frecuencial se hace visible un patréon divergente

desde la ZE hacia el area de propagacion por debajo del estado basal.

Resultados obtenidos de la medicion de conectividad efectiva de la crisis 2

Al hacer un analisis de los nodos con densidad de informacion saliente y nodos con densidad

de informacidén entrante, en funcién del tiempo y del espectro frecuencial, pudo observarse que:

Flujo de informacion entrante

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacién entrante en los 15
segundos pre-ictales y los 8 segundos de la crisis. Luego se presenta la misma informacién diferen-

ciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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15 segundos pre-ictales

En los 15 segundos pre-ictales de la crisis 2 se observa un patrén de informacién entrante
disperso, de magnitud similar tanto en la ZE como en el area de propagacion, con una leve pre-
ponderancia de Spa3-Spa4. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal
pre-ictal como el que se exhibe a continuacion, se observé que la informacién de conectividad mas

preponderante se encuentra por encima de los 130 Hz.

Cousal Influence Received

GTONS-GTOI6
Fil-eF12
PI-GPI4
FI5-CPI6

a0 100
Freasrcy[iz]

FIGURA 92. Flujo de conectividad entrante de la pre-crisis 2 del pa-
ciente 2 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

8 segundos ictales

En los 8 segundos de la crisis 1, se observé un flujo de informacion entrante maximo hacia
los nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTO8, GTO11-GTO12, que a su vez son los NC mas importantes
durante las crisis. Los mismos se encuentran situados principalmente en la ZE. Es decir que en

estos nodos prepondera un patrén de convergencia de la informacion o sincronizacion. Al hacer
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un analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal “8 segundos del periodo ictal” como
el que se exhibe a continuacidn, se observé que a partir de los 40 Hz se genera un cambio abrupto
en el patron de conectividad sobre todo a lo que refiere a flujo de informacién entrante. También se
observé que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda de 50-200Hz

presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.

Cauzal Influence Received

GT01-GTo2
GIOZ-GIo4
GT0E-GT06
GT07-GI0g
GI09-GTON0

GTOLI-GTON2
GTOL3-GT004
GTONS-GTOI6

ity infornation

GPIL3-GPI14
PHS-GPIIE
PPOL-PRO2
FPOZ-PPO4
Prnl-Panl
Pan-Pind
SIPL=51P2

dena

Nodes with in-

Gri53-GriSd

) o2 40 & &0 100 120 140 1g0 im0
FrequsncylHe]

FIGURA 93. Flujo de conectividad entrante de la crisis 2 del paciente
2 en el dominio frecuencial.

Flujo de informacion saliente

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacién saliente en los 15
segundos pre-ictales y los 8 segundos de la crisis. Luego se presenta la misma informacién diferen-

ciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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15 segundos pre-ictales

En los 15 segundos pre-ictales de la crisis 2 el patrédn de conectividad de densidad de infor-
macion saliente muestra una distribucion topografica dispersa donde se ve involucrada tanto la
ZE como el area de propagacion, siendo en esta ultima donde se observan los maximos indices de
informacion, principalmente en los nodos Pan3-Pan4 y SP13-SPI4, los cuales no son muy prepon-
derantes comparados con la crisis. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana
temporal pre-ictal como el que se exhibe a continuacion, se observé que la informacién de conec-

tividad mas preponderante se encuentra por encima de los 50 Hz.

Causal Influence Enited
GT01-6T02
GIOE-G104

GTOIS-GTOE
FlI-GPI2
FI3-tF14
GPI5-GP16

0,03

0,025

0,015

0,01

0,005

Gri53-Gri54
a 2 40 &0 =1 100 120 1w 150 180
FraquencylHz]

FIGURA 103. Flujo de conectividad saliente de la pre-crisis 2 del pa-
ciente 2 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

8 segundos ictales
En los 8 segundos de la crisis 2, se observé un flujo de informacion saliente maximo en los

nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTO8 y GTO11-GTO12 pertenecientes a la ZE , por debajo de los 18



"

Nodes with cut-den:
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Hz. Por encima de los 18 Hz los nodos con densidad de informacién saliente mas importantes son:
PPO1-PPO2, PPO3-PPO4, Panl-Pan2, Pan3-Pan4, SIP1-SIP2y SIP3-SIP4 (pertenecientes al drea
de propagacion) con mayor preponderancia). Al hacer un andlisis en el dominio frecuencial de la
ventana temporal “30 segundos iniciales del periodo ictal” como el que se exhibe a continuacion,
se observé que la informacion de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los
100 Hz. También se observé que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la

banda de 50-200Hz presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.

Camal Influence Emited

PI3-GP110 0,03

GPIL3-GPI14
GPIIS-GPIIG

PPOL-PPO2 0,02

GriS3-Grise

=l 100
FrequenculHz]

FIGURA 104. Flujo de conectividad saliente de la crisis 2 del paciente
2 en el dominio frecuencial.

En el apéndice 1 puede observarse un analisis detallado de los nodos mas preponderantes.

Analisis dindmico de los patrones de conectividad de la crisis 2

Utilizando el andlisis detallado de los patrones de conectividad presente en el apéndice 1 junto a
la informacion proveniente de las matrices de adyacencia que se presentan a continuacion, pudimos

describir la dinamica de los patrones de conectividad en un dominio tiempo-frecuencia-espacio.
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Se observd que la informacion de conectividad mas preponderante diferenciada del estado
basal se encuentra en la banda de 100-200 Hz principalmente para el estado pre-ictal. En el estado
ictal prepondera en informacion la misma banda de frecuencia pero la densidad de conectividad
se encuentra distribuida en todo el espectro frecuencial.

Puede verse como 5 segundos antes de la crisis comienza a generarse un patrén de autorea-
limentacion generalizado por encima del basal preponderando en intensidad los nodos de la ZE
(100-200 Hz). En los 5 segundos iniciales de la crisis prepondera autorealimentaciéon por deba-
jo del basal, principalmente de 18-200 Hz, exceptuando los nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTOS,
GTO11-GTO12y GTO13-GTO14 (preponderante) que presentan importante autorealimentacion

por encima del basal de 0-18 Hz.
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Estos nodos aumentan cada vez mas su autorealimentacion llegando al maximo entre los 5-8
segundos finales para todo el espectro frecuencial. Durante los 8 segundos ictales se observa un
patron de convergencia de la informacion sobre los nodos del drea occipital (ZE) principalmen-
te sobre los que presentan autorealimentacion por encima del basal (NMC). Este patrén se hace
evidente en todo el espectro frecuencial y se magnifica en la ventana temporal 5-8 segundos. Para
todo el periodo ictal y en todo el espectro frecuencial se hace visible un patrén divergente desde la

ZE hacia el area de propagacion por debajo del estado basal.

Resultados obtenidos de la medicion de conectividad efectiva de la crisis 3

Al hacer un analisis de los nodos con densidad de informacion saliente y nodos con densidad

de informacién entrante, en funcién del tiempo y del espectro frecuencial, pudo observarse que:

Flujo de informacion entrante

En la figura que sigue se presenta el patrén de densidad de informacién entrante en los 15
segundos pre-ictales y los 13 segundos de la crisis. Luego se presenta la misma informacién dife-

renciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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15 segundos pre-ictales

En los 15 segundos pre-ictales de la crisis 3 se observa un patréon de informacién entrante dis-
perso, de magnitud similar tanto en la ZE como en el area de propagacion. Al hacer un analisis en el
dominio frecuencial de la ventana temporal pre-ictal como el que se exhibe a continuacién, se ob-

servo que la informacion de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los 80 Hz.

Counal Influence Roceived

i
|
.
z

Gri53-Gri54

&0 ) 100
Frequencul M)

FIGURA 117. Flujo de conectividad entrante de la pre-crisis 3 del pa-
ciente 2 en el dominio frecuencial.

13 segundos ictales

En los 13 segundos de la crisis 3, se observo un flujo de informacion entrante maximo hacia
los nodos GTO7-GTO8, GTO11-GTO12, GTO13-GTO14, que a su vez son los NC mas importan-
tes durante las crisis. Los mismos se encuentran situados principalmente en la ZE. Es decir que en
estos nodos prepondera un patréon de convergencia de la informacion o sincronizaciéon. Al hacer un
analisis en el dominio frecuencial de la ventana temporal “13 segundos del periodo ictal” como el
que se exhibe a continuacion, se observo informacion preponderante a partir de los 20 Hz. También

se observé que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda de 50-200Hz
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presenta un cambio abrupto en el patrén de conectividad.

Causal Influence Received

a 2 40 &0 2 100 10 40 len i
Frequency[Hz]

FIGURA 118. Flujo de conectividad entrante de la crisis 3 del paciente
2 en el dominio frecuencial.

Flujo de informacion saliente

En la figura que sigue se presenta el patron de densidad de informacion saliente en los 15 se-
gundos pre-ictales y los 13 segundos de la crisis. Luego se presenta la misma informacion diferen-

ciada en las ocho bandas de frecuencia previamente establecidas.
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15 segundos pre-ictales

En los 15 segundos pre-ictales de la crisis 3 el patrén de conectividad de densidad de infor-
macion saliente muestra una magnitud maxima en el drea de propagacion, sobresaliendo los nodos
PPO1-PPO2, Panl-Pan2 y SIP3-SIP4. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la ventana
temporal pre-ictal como el que se exhibe a continuacion, se observé que la informacion de conecti-

vidad mas preponderante se encuentra por encima de los 140 Hz.

Cazal Influence Emited
GT0L-CTo2
GTOZ-GT04

0,04

GPL13-CPI14
WPIIS-GP116
PPOL-PPO2
FPO3-Prod
Fanl-Pand
Prin-Pind
SIPL-S1P2
SIP3-5IP4

~density informat jon
y

Nodes with out

0,01

Gri53-GriS4

M) & i 1060 120 10 150
FrequencylHe ]

FIGURA 128. Flujo de conectividad saliente de la pre-crisis 3 del pa-
ciente 2 en el dominio frecuencial.

13 segundos ictales

En los 13 segundos de la crisis 3, se observo un flujo de informacién saliente maximo en los
nodos GTO3-GTO4, GTO7-GTO8 y GTO11-GTO12 pertenecientes a la ZE, por debajo de los 18
Hz. Por encima de los 18 Hz los nodos con densidad de informacion saliente mas importantes son:
PPO1-PPO2, PPO3-PPO4, Panl-Pan2, Pan3-Pan4, SIP1-SIP2 y SIP3-SIP4 (pertenecientes al drea
de propagacion) con mayor preponderancia. Al hacer un analisis en el dominio frecuencial de la

ventana temporal “14 segundos del periodo ictal” como el que se exhibe a continuacion, se observé
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que la informacion de conectividad mas preponderante se encuentra por encima de los 100 Hz.
También se observo que en el cambio de estado de pre-ictal a ictal (tiempo 0 segundos) la banda de

100-200Hz presenta un cambio abrupto en el patron de conectividad.

Cassal Influence Enited

GT01-Groz
GIOE-GT04

GTOL3-CTO04
GTS-GTHE
FlI-GFI2

PGPl _
PIE-GPI6 y i 1 i
wir-P1e - . 0,03

Pla-0Pl1

informat lon

Y
2
E
4
15

u GPH3-GPIL4
GPHS-GPLIE

Nodes with cut-densit

GriS3-GrisSd

100
FrequencylHz]

FIGURA 129. Flujo de conectividad saliente de la crisis 3 del paciente
2 en el dominio frecuencial.

Andlisis dindmico de los patrones de conectividad de la crisis 3

Utilizando el andlisis detallado de los patrones de conectividad presente en el apéndice 1 junto a
la informacion proveniente de las matrices de adyacencia que se presentan a continuacién, pudimos

describir la dinamica de los patrones de conectividad en un dominio tiempo-frecuencia-espacio.
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Se observo que la informacion de conectividad mas preponderante diferenciada del estado
basal se encuentra en la banda de 100-200 Hz principalmente para el estado pre-ictal. En el estado
ictal prepondera en informacion la misma banda de frecuencia pero la densidad de conectividad se

encuentra mas distribuida en el espectro frecuencial.

188
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Puede verse como 5 segundos antes de la crisis comienza a generare un patrén de autorea-
limentacion generalizado por encima del basal preponderando en intensidad los nodos de la ZE
(100-200 Hz). En los 5 segundos iniciales de la crisis prepondera autorealimentacion por debajo del
basal, principalmente de 18-200 Hz, exceptuando el nodo GTO11-GTO12 que presentan importan-

te autorealimentacion por encima del basal de 2-18 Hz.
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Los nodos GTO7-GTO8 y GTO11-GTO12 aumentan cada vez mas su autorealimentacion lle-
gando al maximo entre los 5-10 segundos para todo el espectro frecuencial. Durante los 13 segun-
dos ictales se observa un patrén de convergencia de la informacién sobre los nodos del area occipital
(ZE) principalmente sobre los que presentan autorealimentacion por encima del basal (NMC). Este
patron se hace evidente en todo el espectro frecuencial y se magnifica en la ventana temporal 10-
13 segundos. Para todo el periodo ictal y en todo el espectro frecuencial se hace visible un patrén

divergente desde la ZE hacia el area de propagacion por debajo del estado basal.
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© DpiscusioN

Costo computacional para el calculo de PDC

El andlisis de conectividad de varios canales durante un lapso determinado de tiempo en un
nimero finito de bandas de frecuencia implica el calculo una enorme cantidad de puntos. Por
ejemplo para k=16 canales. en un lapso T=30 segundos, con una fs=512 Hz (submuestreado en
una relacién M=1:8), y con una division del espectro frecuencial en F=50, da como resultado N=k
*k*T*fs* M *F =24,5* 1016 puntos. Esto significa que al momento de generar un modelo au-
torregresivo de nuestro sistema, se hace uso de varias matrices del orden de 0,7 Gb para este caso
particular. Esto sumado a la limitante del pasaje de variables por copia que tiene Matlab, genera un
gasto excesivo de memora RAM y swap, que puede llevar a una falla de memoria. Para poder sor-
tear esta dificultad se realizé un c6digo para calcular el MVAR optimizado desde el punto de vista
del gasto de memoria y velocidad de ejecucion. El cddigo utiliza dos estrategias distintas respecto
al uso de memoria, dependiendo de la cantidad de canales y el orden que tengan las matrices a
estimar. De esta manera, puede hacer uso ya sea solo de memoria RAM o en caso de ser necesario
utilizar memoria del disco duro, para disminuir la cantidad de memoria RAM utilizada y evitar

fallas de memoria.

PDC para la evaluacion de la red epileptégena

En Morgan and Soltesz (2008) y en Wilke y colaboradores (2011) se realizan analisis simi-
lares a los que se han desarrollado en este trabajo, se comparan zonas corticales lesiénales y no
lesionales de pacientes con epilepsia, en distintas ventanas temporales. Esos estudios muestran
que las mediciones de conectividad pueden proveer informacion til para la identificacion de la

zona de inicio ictal. Sin embargo, los mismos no evaliian en detalle los cambios dindmicos en los
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patrones de conectividad dentro de la ZE y entre la ZE y otras regiones corticales. Esta informacién
permite mejorar el entendimiento de la ictogénesis y la compleja interaccién entre las estructuras
y la dinamica de las redes epileptogenas (Varotto G et al. 2012). En Varotto G. y colaboradores
(2012) se realiza analisis de la dindmica entre distintas zonas corticales (lesionales, no lesidnales
con actividad epileptiforme y no lesidnales sin actividad epileptiforme) en ventanas temporales de
1 segundo que luego son promediadas. Sin embargo no se realiza un analisis continuo (muestra
a muestra) de la dinamica de las crisis. En este sentido, el analisis aqui propuesto permite tener
una mejor comprension de la dindmica fisiopatoldgica de las crisis en un dominio espacio-tempo-
ro-frecuencial.

Si bien la bibliografia y las publicaciones anteriormente mencionadas respaldan el uso de la
herramienta PDC con estos fines, aplicados a un sistema lineal, en este trabajo se ha desarrollado
especificamente un ajuste para aplicar PDC a un sistema de comportamiento no lineal.

En un futuro es posible que otros modelos no lineales puedan mejorar los resultados obteni-
dos, o disminuir el tiempo de procesamiento. Seria de gran utilidad una evaluacion de la efectivi-
dad de distintos métodos para medir conectividad, teniendo en cuenta herramientas propias de
teoria de la informacidn, las cuales se independizan de la necesidad de realizar un modelo que se

ajuste al sistema.

Andlisis estadistico de los resultados

De acuerdo a la naturaleza de los valores de conectividad, normalizados entre 0-1, se tuvo
que considerar una estadistica no Gaussiana. En un trabajo previo (Florencia Jacobacci et al 2013),
propusimos un método basado en subrogados no paramétricos y deteccion de falsos positivos para
realizar la estadistica de la informacién. Un enfoque estadistico similar es utilizado en Cadotte y
colaboradores (2009), para el analisis experimental de 16 canales de informacion proveniente de

ratas. Sin embargo, este enfoque no es una opcidén viable en este caso, dado que la cantidad de
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canales recolectados en humanos es mucho mayor y esto significa un tiempo de procesamiento de-
masiado extenso. En este sentido, el método aqui propuesto provee un mejor enfoque en términos
computacionales y muestra resultados satisfactorios para este propdsito. El uso de 10 segmentos
de 30 segundos de actividad basal es arbitrario y deberia realizarse un analisis detallado de la va-
rianza, para poder realizar una estimacion robusta de la conectividad basal.

En estudios sobre epilepsia focal se ha encontrado un aumento de conectividad en la ZE, reve-
lando la existencia de nodos altamente interconectados que podrian jugar un rol fundamental en el
inicio y la propagacion de la actividad ictal (Morgan y Soltesz, 2008; Wilke y colaboradores, 2011).
Estos resultados respaldan la hipdtesis en la que basamos nuestro método estadistico.

Hay que tener en cuenta que a partir del método estadistico aqui establecido, los resultados
que obtuvimos representan las diferencias significativas en los patrones de conectividad durante el
estado ictal y pre-ictal respecto al estado basal. Es decir que si la ZE se diferencia o esta caracteri-
zada por un determinado patrén de conectividad en su estado basal, y el mismo se mantiene en la
crisis, no sera visible para nosotros. Para suplir esto, habria que contrastar los resultados respecto
a la hipotesis de conexion nula. Si bien un método estadistico que compare contra una hipdtesis
de conexion nula permitiria caracterizar la red epileptégena en todos sus estados temporales (ba-
sal, pre-ictal e ictal) respecto a los patrones de conectividad existentes, pudiéndose observar las
diferencias de conectividad de la ZE respecto a otras regiones corticales, nuestro método permite
visualizar mas facilmente cual es el cambio temporal y frecuencial que genera que la ZE pase de un

estado basal a uno ictal.

Patrones de conectividad efectiva de las crisis de epilepsia analizadas

El cambio de conectividad mas preponderante que comparten todas las crisis analizadas es
la formacién de nodos marcapaso sobre los que converge informacién (NMC) principalmente en la

zona de inicio ictal o ZE. Se observé que estos NMC varian en el tiempo y en el espectro frecuen-
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cial, pero que se mantienen generalmente acotados al area propuesta para la reseccion quirurgica.
En todas las crisis se evidencié un estado de autorealimentacion generalizada por encima del basal
en el periodo pre-ictal inmediato a la crisis, para la banda de 100-200 Hz. En los 5 segundos inicia-
les del estado ictal se observé un patron de autorealimentacion por debajo del basal (desconexion)
generalizado en la banda de 100-200 Hz, exceptuando a los nodos identificados como marcapasos.
En el caso del paciente 1, los NMC se mostraron autorealimentados por encima del basal para la
banda de 100-200 Hz en los instantes iniciales. Para las crisis del paciente 2 los NMC se mostraron
autorealimentados por encima del basal en las frecuencias de 0-18 Hz. Esta diferencia en el domi-
nio frecuencial podria deberse a que las poblaciones neuronales que auspician de marcapasos en el
paciente 2, sean de mayor tamafio topograficamente hablando. De hecho se evidencia la existencia
de varios NMC por crisis. La mayor variacién en la densidad de informacion de conectividad se
encuentra en la banda de 100-200 Hz.

A partir de los 5 segundos iniciales de las crisis, en adelante, se hacen mas facilmente evi-
denciables los patrones de convergencia y divergencia de la informacién para frecuencias por de-
bajo de los 100 Hz, lo que probablemente este relacionado con el reclutamiento de mas poblacio-
nes neuronales, lo que se refleja en actividad eléctrica mas lenta. En los lapsos temporales donde
la cantidad de poblaciones neuronales reclutadas son maximas, reflejado en actividad eléctrica, se
observan los patrones de convergencia de informacién hacia los nodos marcapasos. A su vez los
NMC son las fuentes principales de la actividad divergente de la informacion, es decir propagan

informacion.

Segun el trabajo de Varotto y colaboradores (2012), utilizando la hipétesis de conectividad
nula, encontraron que el patron de conectividad efectiva mas preponderante es el de conectividad
saliente o influencia causal emitida, en especial en la zona lesional, en todos los estados. Si bien

describen la presencia de influencia causal recibida, no jerarquizan este hallazgo porque estas rela-



Santiago Collavini - Tesis de grado

ciones de conectividad, de acuerdo a sus resultados fueron de menor intensidad.

Consideramos que la diferencia encontrada por estos autores con nuestros hallazgos, pre-
dominio de conectividad entrante, se debe a la metodologia estadistica usada por ellos. Mientras
Varotto realiza la evaluacion de conectividad efectiva comprando los estados pre-ictal, ictal e in-
ter-ictal vs. una distribucion de conectividad nula basada en datos surrogados, nosotros utilizamos
una comparacion de la red pre-ictal e ictal vs. el estado basal de la misma.

Una debilidad del método utilizado en este trabajo es que no permite detectar patrones de
conectividad que se mantengan relativamente estable para todos los estados (inter-ictal, pre-ictal,
ictal), pero a nuestro favor si podemos describir las variaciones significativas entre patrones a lo
largo del tiempo.

Al hacer un analisis estadistico como el que propusimos, pudimos observar que el patrén
de conectividad efectiva se expresa como “informacion entrante” en el estado pre-ictal inmediato
y durante las crisis respecto al estado basal.

El método utilizado nos ha permitido caracterizar el comportamiento de la red involucrada
en la ZE durante el periodo ictal. Sin embargo, no nos permite describir toda la dinamica de la red

epileptégena en el dominio espacio-temporo-frecuencial.
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O coNncLUSION

En el presente proyecto pudimos observar una relacion topografica entre los patrones de
conectividad hallados en la ZE, lo cual es consistente con lo descripto a partir de la interpretacion
visual del iEEG.

El marco de trabajo planteado en este proyecto permite de forma simple su extension a la
utilizacion de otras medidas de conectividad que seria de interés evaluar, como medidas que no
estén basadas en modelos lineales.

Consideramos que el método propuesto puede ser utilizado para evaluar cambios en los
patrones de conectividad en redes epileptdgenas y la evolucion de los mismos durante las crisis. Si
bien los resultados son alentadores, es necesario analizar un nimero mayor de casos para obtener
conclusiones mas robustas sobre la utilidad del método.

Si los resultados obtenidos se pueden reproducir en un mayor nimero de pacientes, esto in-
dicaria que las fuentes generadoras de crisis coinciden con grupos reducidos de poblaciones neu-
ronales. Estos nodos, llamados nodos marcapaso (NMC), se encuentran autorealimentados y sobre
estos se genera un patrén de convergencia de la informacion.

El éxito del tratamiento quirurgico en la epilepsia resistente al tratamiento con drogas se logra
con la extirpacion de la zona epileptégena logrando que los pacientes queden libres de crisis. En
algunos casos, esto no puede ser alcanzado probablemente debido a la incorrecta identificaciéon de
la ZE o ala superposicion de la misma con dreas elocuentes (Lerner y colaboradores, 2009; Spencer
y Huh, 2008; Tassi y colaboradores, 2002). A modo de hipétesis, podemos suponer que con la eli-
minacion de los nodos marcapaso hallados con la metodologia propuesta bastaria para lograr que
los pacientes no presenten mas crisis, y no seria necesario la reseccion de toda la red epileptégena.

Nuevos métodos de tratamiento para crisis epilépticas, como por ejemplo, estimulacion
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eléctrica cortical (Gori et al 2013) pueden utilizar este tipo de informacidn para definir correc-
tamente los parametros de estimulacion, tiempo, frecuencia, etc. Se podria, por ejemplo, buscar

bloquear la formacion de nodos marcapasos convergentes mediante estimulacion eléctrica cortical.
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Ejemplificacion - Andlisis de densidad de informacion entrante y saliente por regiones (ZE y

drea de propagacion)

Basicamente este analisis consiste en tomar la informacién ya sea entrante o saliente y sumar
los nodos pertenecientes a cada region. Luego la informacion obtenida normalizada por la cantidad
de nodos sumados. De esta manera se facilita la interpretacién del comportamiento por regiones.

Tomando como ejemplo la crisis 1 del paciente 2, presentamos los resultados en la siguiente figura.

En los 15 segundos previos a las crisis se observa similitud en los patrones de densidad de in-
formacién entrante en la ZE y densidad de informacioén saliente en el drea de propagacion. De igual
forma se evidencia similitud entre la densidad de informacién entrante al drea de propagacion y
la densidad de informacidn saliente de la ZE. En el inicio de las crisis se observa un decremento
abrupto de los patrones de conectividad hasta los 0.5 segundos. Luego se observa un comporta-
miento opuesto entre la ZE y el area de propagacion respecto a la densidad de informacién entran-
te, ya que el flujo de informacion entrante a la ZE crece pronunciadamente mientras que en el area
de propagacion decrece. Los patrones de densidad de informacién saliente aumentan en menor

medida y mds paulatinamente hasta alcanzar un plateu.
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Influencia causal global
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Si hacemos el mismo andlisis por bandas de frecuencia, podemos observar que en la banda
de 100-200 Hz se presenta practicamente el mismo patrdn, lo que es coherente ya que es la banda

de frecuencia que posee la informaciéon mas preponderante.

100-200H=
0.8 T T T T
———Densidad de Informacion saliente 7E
—Densidad de Informacion saliente AP
0.7 H Densidad de Informacion entrante ZE M
—Densidsd de Informacion entrants WP A

04g 10 5 g 10
Time[4]

Inicio electrico de la crisis—

Es interesante de observar que si hacemos el mismo analisis para frecuencias mas bajas, ve-
mos que en los 0,5 segundos iniciales los patrones de conectividad en la ZE aumentan y no decre-
cen abruptamente como el global. Esto se debe a que para ese limite establecido de frecuencias, los

nodos marcapaso de la ZE muestran autorealimentaciéon por encima del basal.
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Estos resultados son congruentes con los anteriormente concluidos, ya que lo que se observa
es que en los segundos iniciales de la crisis se produce una desconexion generalizada de las areas
afectadas (bajan todos los patrones de conectividad respecto al pre-ictal, pero siguen estando por
encima del basal) exceptuando a los nodos que auspician de marcapasos (presentes en la ZE), los

cuales se encuentran altamente autorealimentados por encima del basal.

Prolongacion temporal de la crisis 2 del paciente 1- Formacion de nodo marcapaso en el hipocampo

Cuando la crisis se propaga fuera de la zona occipital, el nodo Hcab1-Hcab2 asume un rol prin-
cipal tanto emitiendo un flujo de informacién saliente como recibiendo informacién entrante (sen-
sibilizacion del hipocampo). Lo que pareceria ser la generacion de un marcapasos en el hipocampo.

En los dltimos 30 segundos de la crisis que propaga hacia hipocampo, los nodos con flujo de
informacion saliente mas relevantes son los nodos Hcab1-Hcab2, OInf7-OInf8 y CarI1-Carl2.

Mientras que los nodos con un flujo de informacién entrante son el Hcab1-Hcab2 y el Hcuel-Hcue2.
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Esto es congruente con los resultados publicados en (G. Varotto et al., 2012), los cuales in-
dican que en pacientes con epilepsia focal tipo II con displasia cortical, otras regiones corticales
mas alla de la displasia, involucradas en la actividad ictal, actian como segundos generadores de
actividad sincrénica.

Como puede verse en las figuras previas, la intensidad de las influencias entrantes es mayor
que la de las influencias salientes nodo por nodo, indicando que el patron mas preponderante es el
de convergencia en la zona de inicio ictal en lo que a conectividad refiere.

Si hacemos un analisis del flujo de informacién saliente y entrante por regiones (ZE y area
de propagacion) como el que se expone a continuacion, se puede observar que en los ultimos 30
segundos el area de propagacion (principalmente el hipocampo) toma un rol preponderante en la

recepcion de informacion, como el que tenia la ZE en los primeros momentos de la crisis.
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€ APENDICE 2

PACIENTE 1:

Resultados electrofisioldgicos

Se realiz6 un estudio de Video-EEG invasivo durante 9 dias con 216 horas de registro. Duran-
te su internacion el paciente presento 3 crisis espontaneas.
Registro Critico:
Crisis Espontanea 1 (02-08-2012)

Semiologia Clinica:

Sensacidn de sensacion visual.

09:02:44: cierra los ojos.

09:02:46: gesto facial (como bostezo).

09:02:55: mirada fija, leve orientaciéon ocular a izquierda.
09:02:56: eleva discretamente mano izquierda.

09:03:01: parpadeo, discreto automatismo oral.
09:03:06: sonido como “carraspeo’”.

09:03:09: avisa que tuvo una sensacion.

Semiologia Eléctrica:

Trazado interictal con actividad lenta a 5-6 Hz en OInf2a 7 y OSup 2 a 5.

09:02:39: se observa una actividad de 83.3 Hz de bajo voltaje ritmica, de aspecto reclutante en los
contactos OInf2 a8, OSup2a6yCarl3a5.

09:02:46: se observa una actividad de 27.7 Hz de bajo voltaje ritmica, de aspecto reclutante en los

contactos OInf2 a3 yOSup 4 a 6.
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09:02:58: esta actividad disminuye de amplitud y frecuencia hasta desaparecer.

Crisis Espontanea 2 (02-08-2012)

Semiologia Clinica:

09:20:15: Sensacion de sensacion visual (“vision nublada’, como siempre).

09:20:28: vuelve a avisar que tiene sensacion visual.

09:20:38: realiza movimientos con mano izquierda. Continta hablando, dice “ya voy, ya voy”.
09:20:40: evaluada por el técnico, obedece 6rdenes, no presenta déficit motor.

09:20:47: silbido.

09:20:50: avisa que finaliz6 la sensacion.

09:20:57: continua realizando movimientos repetitivos, persevera al continuar diciendo “ya estd”
y repitiendo su nombre “Ana”.

09:21:14: continta repitiendo frases simples.

09:21:57: al interrogatorio médico, no responde o lo hace con frases simples y leve desorientacion.
09:22:35: responde de forma adecuada el interrogatorio.

09:25:57: finaliza el interrogatorio.

Semiologia Eléctrica:

09:20:00: se observa actividad a 15-16 Hz en OSup 3 a 5.

09:20:01: esta actividad contintia y se evidencia actividad a similar frecuencia en contactos OInf2 a 8.
09:20:03: actividad a 13-14 Hz en contactos OSup 3 a 8.

09:20:07: actividad a 5 Hz en OSup 3 a 8 y actividad a 3 Hz en OInf2 8.

09:20:10: aplanamiento difuso y menos de segundo después inicia actividad a mas de 50Hz en
mismos contactos.

09:20:12: disminuye levemente la frecuencia de esta actividad a 30-40 Hz.
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09:20:16: esta actividad disminuye de frecuencia y se evidencia actividad a 5-7 Hz en OInf 2 y 3.
Esta actividad disminuye levemente de frecuencia hasta que 09:20:26 disminuye en amplitud y
frecuencia.

09:20:35: se evidencia actividad a 5-6 Hz en LenI2 y menos de 1 segundo después en HCuel.
09:20:36: actividad a 4-5 Hz en HCab2 a 4.

09:20:37: la actividad en los contactos HCue 1y 2, HCab 2 a 4 y LenlI2 y 3 aumenta de amplitud, se
organiza y toma aspecto reclutante.

09:20:41: se evidencia ondas agudas intercaladas con esta actividad.

09:20:48: esta actividad aumenta de frecuencia y amplitud.

09:21:01: esta actividad contintia aumentando de frecuencia y de amplitud y se evidencian ondas
agudas intercaladas en mismos contactos.

09:21:32: esta actividad contintia con misma frecuencia y amplitud, pero se hace intermitente, con
periodos de atenuacion intercalados.

09:21:38: esta actividad disminuye levemente frecuencia y amplitud.

09:21:43: finaliza esta actividad

PACIENTE 2:

Resultados electrofisiolégicos

Serealizé un estudio de Video-EEG invasivo durante 7 dias con 168 horas de registro. Duran-
te su internacion el paciente present6 12 crisis espontaneas. En este trabajo solo se hara el analisis
de conectividad de las crisis 1,6 y 8.

Registro Critico:

Crisis Espontanea 1 (23-08-2012)

Semiologia Clinica:

Paciente que se encontraba comiendo
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20:27:13: presenta detencion de la actividad, con giro cefalico a izquierda.
20:27:25: con parpadeo frecuente y tendencia a la inmovilidad.
20:28:10: habla y le responde a su madre

09:02:44: cierra los ojos.

Semiologia eléctrica:

20:27:46.49: Presenta actividad de 90 Hz hipovoltada en GTO 1, 2, 3, 4, 10, 11,12y GPI 1.
20:27:46.69: Esta actividad se propaga ademas a GPI 2,3,10,11,13,14 y SPs 1,2, 3 aumentando su
amplitud y frecuencia a 110 Hz, esta actividad se organiza en GTO 1,2,3,4,5,7,8,9,10,11,12,13,
observandose actividad de misma frecuencia pero de menor amplitud en GTO 14,15,16, GPI
1,2,3,10,11,12,13 y SPs 2,3,4.

20:27:47: La actividad en estos electrodos disminuye su frecuencia a 30 Hz con aumento de ampli-
tud, con aparicion de actividad de 70 Hz normovoltada en GRI 23, 31, 39, 40, 53.

20:27:52: Se observa actividad ritmica reclutante a 20 Hz sobre la totalidad de los contactos de
GTOyGPI9, 10, 11, 12, con propagacion a GRI 24, 32 y SPs2 y 3.

20:28:00: Finaliza la crisis

Crisis Espontanea 2 (24-08-2012)

Semiologia Clinica:

El paciente se encuentra en decubito supino en reposo.
00:29:10.34: Tiende a mirar a izquierda y realiza parpadeo frecuente.

00:29:17.12: Se toca el ojo con la mano derecha y finaliza la crisis.

Semiologia eléctrica:

00:29:09.63: Presenta actividad de 70 Hz hipovoltada en GTO 3, 4, 5, 11, 12,13 que propaga a la
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totalidad de los contactos de GTO, GPIy Sps 1, 2,3. Esta actividad aumenta su frecuenciaa 110
Hz y su amplitud organizandose en GTO 1,2,3,4,5,9,10,11,12,13, y GPI 1,2,3,9,10,11,12,13 y SPs
2,3,4. 00:29:14 la actividad en estos electrodos disminuye su frecuencia a 25-30 Hz con aumento
de amplitud.

00:29:17: finaliza la crisis.

Crisis Espontanea 3 (24-08-2012)
Semiologia Clinica:
Paciente en dectbito dorsal en vigilia
01:15:56: Cierre ocular
01:15:58: Desviacion de mirada hacia izquierda
01:16:03: Parpadeo frecuente con movimiento ocular nistagmoide.

01:16:11: Finaliza la crisis, el paciente cierra los ojos.

Semiologia eléctrica:

01:15:56: Actividad de 90-100 Hz en GTO 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15,16. GPI 1, 2,
3,4,5,6,7 8,9,10,11,12, 13,14, 15,16 PAN1,2,3,SPs 1,2,3SIP 1,2,3,4

00:15:57: La actividad de 90 Hz se organizaen GTO 1,2, 3,4, 8,9, 10,11,12,13. GPI 1, 2, 9, 10.

01:15:57: Actividad de poli punta a 30 Hz sobre GTO 2,7, 8, 9,10 GPI 1,2, 9, y actividad rapida en
GTO 1,3,4,6,11,12,13,14,15,16. GPI 1, 2, 3, 8,9, 10, 11. Se observa actividad propagada GRI 31 y 38.
01:16:04: actividad de poli punta onda a 20 Hz en GTO 2, 3,4,5,7, 8,9, 10, 11,12,13,14,15; GPI
1,2,9,10.

01:16:09: Fin de crisis.
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