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La epilepsia es una enfermedad neuroldgica crénica que afecta 1 de cada 200 personas. En el 30% de los afectados
existe una respuesta negativa ante el tratamiento farmacolégico, llamadndose este tipo de epilepsia refractaria, a los
cuales se les indica como tratamiento la intervencién quirtrgica. El éxito de la misma consiste en hallar el drea cortical
responsable de la generacién de crisis, denominada zona epiléptogena. En este trabajo se estudid el registro eléctrico de
dicha zona en un paciente con epilepsia refractaria con el objetivo de discernir los mecanismos oscilatorios subyacentes
en el proceso epiléptico y de estudiar la dindmica intrinseca de las oscilaciones cerebrales en el rango de las altas
frecuencias. Se registré la actividad neuronal para los periodos basal y preictal correspondientes a una crisis por medio
de electrodos intracerebrales implantados en el paciente para lograr una mayor resolucién del potencial de campo
local. Al estimar el espectro de frecuencias usando la transformada de Fourier para bandas de oscilacién desde 0,1 Hz
hasta 50 Hz y de 50 Hz hasta 500 Hz (denominadas oscilaciones de alta frecuencia), se observo que estas dltimas son
muy importantes en el fenémeno epiléptico ya que presentan una estructura de frecuencias mucho mas compleja en el
periodo preictal en comparacién con el basal.
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Epilepsy is a chronic neurological disease that affects 1 in 200 people. In 30 % of those affected there is a negative
response to drug treatment, called this type refractory epilepsy, which are indicated as treatment surgical intervention.
Its success consists in finding the cortical area responsible for the generation of crisis, called the epileptogenic zone.
In this work, the electrical record of this area in a patient with refractory epilepsy was studied in order to discern
the oscillatory mechanisms underlying the epileptic process and to study the intrinsic dynamics of brain oscillations
in the high frequency range. Neural activity was recorded for the baseline and preictal periods corresponding to a
crisis using intracerebral electrodes implanted in the patient to achieve greater resolution of the local field potential.
When estimating the frequency spectrum using the Fourier transform for oscillation bands from 0,1 Hz to 50 Hz and
from 50 Hz to 500 Hz (called high frequency oscillations), it was observed that the latter are very important in the
epileptic phenomenon since they present a much more complex frequency structure in the preictal period compared to
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the baseline.
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I. INTRODUCCION
Epilepsia

La epilepsia es una enfermedad crénica caracterizada por
la presencia de crisis recurrentes durante la vida de quien la
padece. La fisiopatologia que subyace la crisis es una des-
carga electromagnética hipersincrénica que ocurre en el sis-
tema nervioso central [1].

El principal tratamiento para esta enfermedad se basa en
la administracién de farmacos antiepilépticos, aunque apro-
ximadamente el 30 % de los pacientes no responde a este.
Este tipo de epilepsia que padece este grupo se denomina re-
fractaria [2] y de no tratarse, se convertird en una poblacién
de riesgo con una importante afectacion de su calidad de
vida. En aproximadamente el 50 % de estos casos el tinico
tratamiento alternativo posible es la intervencién quirdrgi-
ca, que consiste en una cirugia resectiva de la zona cortical
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indispensable para la generacién de la crisis de epilepsia,
la cual se denomina zona epileptégena (ZE) [3] . Luego de
ser intervenidos, entre el 60% y 80 % de los pacientes per-
manecen libres de crisis [4], por lo tanto es crucial para el
éxito de la cirugia la disponibilidad de un robusto biomar-
cador que identifique dicha zona. Actualmente se combinan
diversos métodos para la correcta definiciéon de ZE, desde
electroencefalografia, técnicas de imagen y hasta test neu-
ropsicoldgicos.

Por otro lado, la ubicacién de la ZE puede involucrar
areas cerebrales relevantes en el mantenimiento de funcio-
nes superiores, donde su remocion o lesiéon determinard un
déficit permanente y severo afectando las actividades moto-
ras o cognitivas de los individuos. En estos casos, la remo-
cioén de una ZE mal definida podria poner en riesgo la cali-
dad de vida del paciente, siendo ésta la causa mds frecuente
del fracaso del tratamiento quirdrgico debido a la reseccion
parcial de la ZE, principalmente dada por la errénea defini-
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ci6én de la misma, o también por estar ubicada en zonas que
no pueden ser extirpadas [5].

Electroencefalografia Intracraneal

En los casos de epilepsia refractaria en las cuales no es
posible identificar la ZE con las técnicas usuales, se recurre
a un registro invasivo eléctrico para lograr una lectura méas
precisa de la actividad cerebral, el cual se denomina elec-
troencefalografia intracraneal (EEGi). Este procedimiento
consta de la insercidn de electrodos "profundos”, los cuales
son dispuestos por debajo del craneo de manera que que-
den ubicados en los sitios hipotetizados como ZE. Dichos
electrodos estdn conformados por una varilla larga y delga-
da con un diametro del orden de los milimetros, en la cual
se ubican muiltiples contactos que registran el potencial de
campo local adyacente a ellos [6]. Este tipo de electrodo
se implanta dentro del cerebro para poder registrar princi-
palmente la actividad eléctrica de estructuras subcorticales,
como la amigdala o el hipocampo. En la EEGi con elec-
trodos profundos, la cantidad y localizacién de éstos queda
dispuesta de acuerdo a las hipétesis que existan en referen-
cia a la posible ubicacién de la ZE. En este procedimiento,
los potenciales eléctricos son monitoreados por los electro-
dos dispuestos en el espacio extracelular, los cuales regis-
tran con una resolucién temporal inferior al milisegundo.
Dentro de la escala espacial de medicion, la EEGi detecta
alrededor de miles de neuronas, cuyas corrientes extrace-
lulares contribuyen a la generacién del potencial de campo
fluctuante [7]. Por dltimo, dado que existe una gran dificul-
tad en la adquisicion de altas frecuencias por otros medios,
los electrodos profundos son considerados 6ptimos en reali-
zar la tarea de registrar la suma colectiva de los potenciales
lentos y rapidos.

Oscilaciones de Alta Frecuencia

Las oscilaciones de alta frecuencia (HFO, del inglés High
Frequency Oscillation) han surgido como posibles marca-
dores bioldgicos para la identificacion de la ZE al haberse
demostrado el incremento de estas bandas de frecuencia en
los sitios registrados durante el periodo preictal [8], es de-
cir, inmediatamente antes de la manifestacion de la crisis
epiléptica. Estas ondas estdn caracterizadas por tener una
frecuencia mucho mayor a los 50 Hz y la posibilidad de me-
dicidn de éstas se da de manera 6ptima en registros de EEGi
[9] en comparacién con mediciones del tipo superficial dada
las limitaciones que tienen estas ultimas de no poder adqui-
rir de manera localizada pequefias dreas del cerebro. Esta
diferencia de probabilidad es debida particularmente a que
se ha detectado que la mayor parte de la actividad de HFO
proviene de regiones acotadas [10].

Las HFO se generan de forma local, y los mecanismos de
sincronizacién que generan estas oscilaciones deben ser lo
suficientemente rapidos como para poder sincronizar la ac-
tividad eléctrica en un periodo de 2 a 5 milisegundos, dentro
de esta escala espacial [11]. En dicha zona, la activacion de
una pequefia poblacién neuronal (o de una neurona indivi-
dual) puede resultar en un rdpido reclutamiento de células
interconectadas, lo que deriva en una activacién sincrénica
del potencial de accién, y que finalmente es percibido en
registros extracelulares como una HFO.

Sucede que en un porcentaje importante de pacientes con
epilepsia refractaria intervenidos quirdrgicamente, se ha de-
mostrado positivamente que la extirpacién del tejido cere-
bral que genera HFO se encuentra relacionada con un mejor
resultado posquirtrgico [12]. Esto mismo da la pauta de que
las HFO pueden indicar la regién de la corteza que debe eli-
minarse para lograr el control de las crisis [13]. Consecuen-
te a los resultados de las investigaciones y ensayos clinicos,
hoy en dia las HFO son especuladas como posibles marca-
dores bioldgicos (biomarcadores) para la identificacién de
la ZE, producto de haberse demostrado el incremento del
poder espectral de esta banda de altas frecuencias durante
el periodo preictal, y contribuyendo asi con la informacién
que se cuenta para determinar la ZE, la cual en muchos ca-
sos es insuficiente [8].

II. METODOS

Los registros eléctricos estudiados fueron adquiridos ex-
perimentalmente por la unidad ejecutora “Estudios en Neu-
rociencias y Sistemas Complejos” (ENyS) a partir de pa-
cientes con epilepsia refractaria y candidatos a cirugia de
epilepsia en las instalaciones del Hospital de Alta Comple-
jidad “El Cruce”, Florencio Varela. El registro eléctrico de
los pacientes fue avalado por el comité de ética del hospi-
tal, dentro del marco de otros trabajos realizados sobre los
mismos.

En primer lugar, se estudi6 la dindmica intrinseca de las
oscilaciones cerebrales en el rango de las HFO en un pa-
ciente con epilepsia refractaria con el objetivo de discernir
los mecanismos subyacentes en el proceso epiléptico. La
sefial eléctrica estudiada fue registrada por medio de EEGi
para poder obtener una mejor lectura del potencial de cam-
po local en diferentes zonas cerebrales hipotetizadas como
ZE. Por medio de herramientas de analisis de Fourier, se
examinaron las caracteristicas espaciotemporales de la se-
fal eléctrica preictal y basal (periodo previo al preictal y le-
jano ala crisis) de una de una determinada crisis epiléptica,
en funcién de las distintas bandas de frecuencia estudiadas
(desde 1 Hz hasta 500 Hz). Se calcul6 para dichas sena-
les la potencia espectral y la densidad espectral dado que
dichas magnitudes contribuyen al entendimiento de la dina-
mica del sistema, para asi lograr destacar la importancia de
las HFO como biomarcadores de la crisis de epilepsia.

Filtrado por Bandas de Frecuencia

Para aumentar la resolucion de la sefal y eliminar el rui-
do, se filtré esta sefial entre 1 Hz y 500 Hz usando un filtrado
desarrollado por Belitski [14]. Este filtro fue seleccionado
particularmente por su versatilidad. Ademas del filtrado en-
tre 1-500 Hz, se realiz6 también un filtro pasa banda, con
las mismas especificaciones que el anterior, donde las ban-
das filtradas se pueden apreciar en la Tabla 1.

Las primeras bandas de frecuencia (de 1 Hz a 50 Hz) co-
rresponden a las oscilaciones tradicionales [15], mientras
que las bandas mayores a éstas (de 50 Hz a 500 Hz) corres-
ponden a las HFO, las cuales se subdividieron en intervalos
consecutivos de 25 Hz cada uno. Para poder caracterizar la
dindmica de la actividad neuronal a escala del potencial de
campo local, se utilizé la transformada de Fourier para ana-
lizar las componentes de frecuencia de las sefiales.
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TABLA 1: Bandas de frecuencias analizadas. Desde los 50 Hz has-
ta los 500 Hz se subdividio el espectro en bandas de 25 Hz conse-
cutivas, denominando a cada una de ellas HFO.

Banda F (Hz) Banda F (Hz)
Delta [1,4) HFO 6 (175,200]
Theta [4,8) HFO 7 (200,225]
Alfa 1 [8,10) HFO 8 (225,250]
Alfa 2 [10,13) HFO 9 (250,275]
Beta 1 [13,18) HFO 10 | (275,300]
Beta 2 [18,31) HFO 11 | (300,325]
Gamma 1 [31,41) HFO 12 | (325,350]
Gamma 2 [41,50) HFO 13 | (350,375]
HFO 1 (50,75] HFO 14 | (375,400]
HFO 2 (75,100] HFO 15 | (400,425]
HFO 3 (100,125] | HFO 16 | (425,450]
HFO 4 (125,150] | HFO 17 | (450,475]
HFO 5 (150,175] | HFO 18 | (475,500]
III. RESULTADOS

Se realiz6 el gréfico de la densidad de potencia espec-
tral del registro basal (Fig. 1) y del registro preictal (Fig. 2).
Ademas, se realiz6 también el grafico en conjunto de la po-
tencia espectral del registro basal y del registro preictal en
escala logaritmica, que se puede observar en la Fig. 3.
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FIG. 1: Potencia y densidad espectral durante el periodo basal.

Los graficos de la densidad espectral de potencia del re-
gistro basal y del registro preictal muestran una clara dife-
rencia entre ambos registros correspondiente a la magnitud
del poder espectral. Para el registro basal, se observa una
alta densidad y potencia alrededor de los 50 Hz, atribuidos
a la frecuencia de linea a la que se conectan los equipos de
medicién. Por otro lado, la densidad espectral del registro
preictal muestra una misma intensidad en decibel respecto
a la frecuencia de linea, pero también en multiplos impares
de esta frecuencia. Si bien este comportamiento puede ser
atribuido a caracteristicas técnicas de los equipos, la clara
diferencia que existe en ambos registros da la pauta de que
puede existir algiin fendmeno involucrado en la generacién
de las crisis vinculado a la dindmica mostrada en la Fig. 2.
De igual modo, pueden observarse dos picos menos densos
pero con un alto poder espectral, el primero por encima de
los 200 Hz (HFO 7) y el segundo por debajo de los 450
Hz (HFO 16). Por otro lado, el comportamiento distingui-
ble mencionado entre los dos registros puede apreciarse en
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FIG. 2: Potencia y densidad espectral durante el periodo preictal.
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FIG. 3: Potencia espectral para el registro basal y preictal, en
funcion del logaritmo de la frecuencia multiplicado por un factor
10.

simultdneo en la Fig. 3. En este grafico, se pueden apreciar
las diferencias notadas anteriormente y una ley de potencia
bien definida sobre el registro preictal en comparacidon con
el basal, donde en particular se vuelve a apreciar la existen-
cia de un fuerte aumento de la potencia espectral alrededor
de los 200 Hz. A partir de lo visto, los graficos realizados
contribuyen a los estudios de la dindmica de las distintas
bandas de frecuencia, donde se empodera la importancia de
estas dos bandas de frecuencia (HFO 7 y HFO 16) sobre
el resto, en términos del andlisis espectral realizado. Al in-
tegrar toda la informacién y tratar de analizar que bandas
contribuyen a la comunicacién e informacién de la red de
neuronas involucradas en la epilepsia, se observa que existe
una clara tendencia informativa a partir de los 250 Hz, es
decir, la actividad de las espigas y los procesos eléctricos se
sincronizan en el rango de estas frecuencias, lo cual conlle-
vard a una alta regulacion de los circuitos excitatorios y una
baja regulacion de los circuitos inhibitorios coordinada por
estas oscilaciones. Dado esto, es de suma importancia poner
énfasis en esta banda de frecuencia debido a que existen in-
dicios de que gran parte de la coordinacién de los mecanis-
mos epilépticos transcurre por medio de estas frecuencias.
En base a esto podria asociarse al papel fundamental infor-
mativo de estas bandas de frecuencia, lo cual nos permiten
sefialarlas como posibles biomarcadores en cuanto al inicio
del periodo ictal de la crisis de la epilepsia. Por otro lado, la
posibilidad de cuantificar la reproduccién de la crisis, con-
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tabilizando el modo y el lugar en donde estas comienzan
a manifestarse, empodera la utilizacién de las herramientas
provistas por la teorfa de Fourier.

IV. CONCLUSIONES

A partir del analisis realizado se puede concluir que la se-
fial basal tuvo un comportamiento del tipo “control” respec-
to de la sefial preictal, en donde la dindmica observada fue
distinta para las HFO, sirviendo asi de referencia. De modo
opuesto, las bandas Delta a Gamma 2 muestran una dindmi-
ca idéntica en ambos registros. Dicha situacién muestra la
escasa informacién proveniente de estas oscilaciones para
poder atribuir a las mismas alguna funcién correspondiente
a la dindmica de su mecanismo durante la epilepsia. Siendo
alin un trabajo en progreso, restan analizar con mayor deta-
lle las caracteristicas asociadas con los periodos preictales,
estudiar la espacialidad de los mismos, para ver la propa-
gacion de los precursores de las crisis, y estudiar mds crisis
en un mayor nimero de pacientes. No obstante, esta meto-
dologia es una buena candidata para lograr distinguir entre
periodo basal y preictal, y ademds de lograr resaltar la im-
portancia de las HFO en el periodo preictal.
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