ORIGINAL

Andlisis complejo de la actividad eléctrica en la epilepsia
del I6bulo temporal: registros con electrodos de foramen
oval

Ivan Herrera-Peco, Jesus Pastor, Concepcidn Alonso-Cerezo, Rafael G. Sola, Guillermo J. Ortega

Introduccion. La epilepsia del I6bulo temporal (ELT) se asocia comUnmente al proceso de sincronizacion durante la etapa
interictal, manifestandose como ‘puntas’ en los registros neurofisioldgicos, y también a la actividad hipersincrénica du-
rante las crisis clinicas. No obstante, la desincronizacién parece desempefiar un papel importante también en el proceso
de la epileptogénesis, favoreciendo la iniciacién de las crisis.

Objetivos. Mostrar cémo las nuevas técnicas de analisis complejo y redes aplicadas a los registros de electrodos de fora-
men oval proveen nueva y valiosa informacién sobre la dinamica de la actividad mesial en la ELT y, en particular, que la
desincronizacién de la actividad mesial desempefia un papel importante en la ELT.

Pacientes y métodos. Mediante una técnica de cluster, se analizaron los registros de seis pacientes con ELT durante la
etapa interictal y dos crisis durante el periodo ictal.

Resultados. La actividad eléctrica en el lado ipsilateral se comporta de una manera menos sincrénica que la del lado con-
tralateral. Existe una clara tendencia en la zona mesial del lado epiléptico a organizarse en grupos aislados de actividad
sincrénica en comparacion con el lado contralateral, organizado en forma de grandes grupos de actividad sincronizada.

Conclusiones. El analisis de los registros neurofisiolégicos, en particular de los electrodos de foramen oval, por medio del
analisis de clusters y redes suministra nueva informacién no accesible al andlisis clasico de puntas. La mayor desincroniza-

cion en el lado ipsilateral favoreceria la aparicién y origen de las crisis en ese lado.

Palabras clave. Cluster. Electrodos de foramen oval. Epilepsia del I6bulo temporal. Redes complejas. Sincronizacién.

Introduccion

Los estudios electrofisiolégicos en la epilepsia hu-
mana se iniciaron en el primer tercio del siglo pasa-
do, con el desarrollo de la electroencefalografia
(EEG) por el psiquiatra alemdn Hans Berger (1873-
1941), profesor en el Hospital Universitario de Jena
(Alemania) [1]. A partir de entonces, el uso de la
EEG en el diagnostico y tratamiento de la epilepsia,
asi como en el estudio de su fisiopatologia, se ex-
tendi6é rdpidamente. Ya en los primeros estudios,
Gibbs et al demostraron la presencia de complejos
de punta-onda interictales durante las crisis de au-
sencia [2], mientras que trabajos subsiguientes de-
mostraron la presencia de puntas epileptégenas en
epilepsias focales [3,4].

Por tanto, ya desde sus inicios, el estudio elec-
trofisiolégico de la epilepsia, y especialmente su
diagnéstico, se ha llevado a cabo mediante el ‘anali-
sis de puntas’ y de los generadores de voltaje [5,6].

El sustrato electrofisiolégico de las puntas y, mas
generalmente, de las descargas epileptégenas inte-
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rictales (DEI) es la despolarizacién paroxistica [7],
que consiste en una despolarizacién de gran voltaje
sobre la que se observan rafagas de potenciales de
accion de gran frecuencia, seguida por una prolon-
gada e intensa hiperpolarizacion. Esta despolariza-
cién paroxistica se produce de manera sincrénica en
un elevado niimero de neuronas, dando asi lugar a
las DEL En la epilepsia del 16bulo temporal mesial,
esta actividad tiene lugar, especialmente, en miles de
neuronas localizadas en la regién del hipocampo y
en la zona parahipocampal [8,9]. Siempre y cuando
este tipo de actividad permanezca confinada en es-
tas zonas, no habra manifestacion clinica, aparecien-
do solamente como DEI Sin embargo, por factores
aun no bien conocidos, la magnitud de la hiperpola-
rizacién posterior disminuye y las neuronas generan,
de forma continua, ‘rafagas’ de potenciales de ac-
cién. De este modo, cuando disminuye la inhibicién
horizontal y vertical que rodea a la regién epilepto-
gena y que impide la propagacién de la actividad
irritativa, se produce entonces una propagacion del
reclutamiento de grupos neuronales vecinos a la zona
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de inicio de la crisis. Este reclutamiento implica la
activacion de forma sincrénica de grandes poblacio-
nes de neuronas en zonas vecinas y también alejadas
de la region epileptdgena inicial [9]. Este fendmeno
se corresponde con las manifestaciones clinicas y
bioeléctricas observadas durante los ataques epilép-
ticos, considerados comunmente como ‘estados de
hipersincronizacién’ [10]. De todo lo anterior se des-
prende que el proceso de sincronizacién esta inti-
mamente ligado a la etiopatogenia de la epilepsia en
distintas escalas, tanto temporales como espaciales.

Paralelamente, el descubrimiento y comprension
de los sistemas no lineales y de comportamiento caé-
tico han revolucionado los métodos de estudio en
muchos aspectos, y en particular las formas de ca-
racterizar y cuantificar la actividad sincrénica subya-
cente a un sistema particular, fundamentalmente te-
niendo en cuenta que la actividad neuronal es intrin-
secamente no lineal. En este sentido, nuevos concep-
tos de sincronizacién, como, por ejemplo, débil,
fuerte y generalizada [11], se usan habitualmente
para describir el comportamiento colectivo de las
neuronas. Asimismo, las redes existentes en las dife-
rentes estructuras cerebrales, tanto anatémicas como
funcionales, estdn mejor descritas por la moderna
teoria de las redes complejas [12]. Dicha teoria per-
mite observar las principales propiedades y caracte-
risticas de grandes grupos de neuronas interactuan-
do entre si. En concreto, la deteccién de estructuras
comunitarias [13,14] permite la clasificacién y or-
ganizacién de distintos grados de actividad sincré-
nica de un modo ficilmente comprensible.

Pero ;es realmente la epilepsia focal un trastorno
asociado a la ‘sincronizacién’ [15] o a un proceso ain
mas intenso, como la ‘hipersincronizacion’ [16,17]?
O, por el contrario, ;puede la epilepsia asociarse a
un trastorno relacionado con la ‘desincronizacion’?
[18-20]. Numerosos autores [17-21] han cuestiona-
do el punto de vista tradicionalmente aceptado y
descrito anteriormente, demostrando que la activi-
dad de desincronizacion es también esencial para el
inicio y mantenimiento de las crisis epilépticas. Le-
jos de contradecir el conocimiento clasico, estos tl-
timos resultados hallados en relacién con la desin-
cronizacioén sirven para completar algunas de las la-
gunas de informacién existentes, hoy en dia, en el
proceso de la generacion de la actividad hipersincré-
nica desarrollada durante una crisis epiléptica. Es
evidente, por tanto, que en la epilepsia del 16bulo
temporal (ELT) todo el proceso epiléptico estd aso-
ciado con cambios drasticos de la sincronizacién
neuronal en diversas estructuras, principalmente en
el hipocampo y la regién parahipocampal, que son
las principales dreas afectadas en esta patologia.

El objetivo es mostrar coémo el andlisis de los re-
gistros electrofisioldgicos, en este caso particular de
los electrodos de foramen oval (EFO), por medio de
técnicas modernas de sistemas complejos y redes,
ayuda a completar los conocimientos provistos por
los andlisis més tradicionales, como el de puntas y de
fuentes de voltaje. En particular, mostramos cémo se
organiza la actividad sincrénica en la zona mesial del
lé6bulo temporal en pacientes diagnosticados de ELT
durante el periodo interictal, y analizaremos las po-
sibles implicaciones clinicas de dicha actividad. Tam-
bién mostraremos diversos comportamientos de este
tipo de actividad durante las crisis. Para conseguir
estos objetivos se usaran los registros de EFO en pa-
cientes evaluados para cirugia de la epilepsia [22,23].
La mayor parte de los trabajos que en el pasado han
abordado el andlisis del periodo interictal en los re-
gistros obtenidos de los EFO, para caracterizar o lo-
calizar las dreas epileptégenas, se centré casi en ex-
clusiva en un andlisis tradicional de las puntas
[23,24]. Por otro lado, cabe destacar la poca atencién
(véase, sin embargo, el trabajo de Weber et al en 1998
[25]) que se ha prestado a los trabajos de andlisis no
lineal de la sincronizacién de la actividad registrada
por los EFO, en contraposicién a los numerosos tra-
bajos en los que la actividad mesial se ha registrado a
través de los electrodos profundos en la regién pa-
rahipocampal [26-28]. Sorprendentemente, nuestros
resultados son opuestos en lo referente a los niveles
de sincronizacién a los previamente publicados por
otros grupos [26,28], aunque debe tenerse en cuenta
que los andlisis realizados correspondian a distintas
regiones cerebrales y utilizaron diferentes técnicas a
las aqui empleadas.

El presente trabajo se ha publicado parcialmente
en forma de abstract [29].

Pacientes y métodos

En el presente estudio se incluyeron seis pacientes
diagnosticados con ELT. Estos pacientes fueron es-
tudiados segtn el protocolo habitual de la Unidad
de Cirugia de la Epilepsia del Hospital Universitario
de La Princesa [30,31] y fueron evaluados usando
las siguientes pruebas prequirdrgicas: a) tomogra-
fia simple por emisién de fotén tnico (SPECT) in-
terictal usando **"Tc-HmPAO; b) resonancia mag-
nética (RM) 1,5 T; y c) videoelectroencefalografia
(video-EEQG) de 20 canales en scalp siguiendo el sis-
tema internacional 10-20 complementado con EFO
[32]. Los EFO son electrodos de platino de seis con-
tactos, con una separacién de 1 cm de centro a cen-
tro de cada contacto (AD-Tech, Racine, EE.UU.). Se
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insertaron bilateralmente en el paciente bajo anes-
tesia general [33,34]. En todos los casos se asegur6
la correcta implantacién usando imagen por fluo-
roscopia en el quir6fano (Fig. 1a). Se denomina EFO
n.° 1 al electrodo mas rostral oval (Fig. 1b) y EFO
n.° 6 al electrodo mds occipital. La administracion
de farmacos antiepilépticos fue reducida o interrum-
pida durante la monitorizacién en la unidad de vi-
deo-EEG. Todos los protocolos usados en este estu-
dio han sido aprobados por el comité ético para la
investigacién con seres humanos del Hospital Uni-
versitario de La Princesa, y el consentimiento infor-
mado fue presentado y firmado por cada paciente.

Registro neurofisioldgico

Los registros digitales de EEG y los datos proceden-
tes de los EFO se obtuvieron a 500 Hz, (NeuroWorks,
XLTEK ®, Canada), y fueron exportados al formato
ASCII Posteriormente, estos datos fueron remues-
treados a 200 Hz vy filtrados entre 0,5 y 60 Hz tanto
para los registros procedentes de scalp como de los
EFO. Los periodos de registro libres de artefactos
que fueron seleccionados para su estudio tenfan
una duracién de aproximadamente 60 minutos. En
todos los casos se usaron ventanas temporales de
512 datos (aproximadamente 2,56 s) para el anali-
sis, con el objeto de obtener una mayor resolucién
temporal en los cdlculos. Ventanas temporales mas
largas de 1.024 y 2.048 datos se han empleado para
verificar la aproximada invariancia de los resulta-
dos, aunque con la consecuente pérdida de resolu-
cién. Todas las derivaciones, scalp y EFO se referen-
ciaron a la linea media: ref = (Fz + Cz + Pz)/3. FPz
no se ha empleado. En la figura 1c se muestra un re-
gistro original obtenido de los EFO. Todos los calcu-
los hechos sobre los registros se han realizado con los
lenguajes de programacién R y FORTRAN.

Analisis usando sistemas complejos

En cada ventana temporal de 512 datos, se calculd,
como medida de sincronizacion, la correlacion cru-
zada entre las series temporales de 28 electrodos:
16 electrodos de EEG y los 12 electrodos corres-
pondientes a los dos EFO. Aunque el coeficiente de
correlacion es un método lineal y puede omitir in-
formacién importante respecto a interacciones mads
generales, se ha demostrado en el pasado [18,35,36]
que para el analisis de datos neurofisiolégicos los
resultados obtenidos son tan confiables o, en algu-
nos casos, mas que los métodos de correlaciéon no
lineal (como, por ejemplo, informacién mutua o
sincronizacion de fase); por lo tanto, hemos usado
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Figura 1. a) Foramen oval: vista lateral de la fluoroscopia realizada en la
sala de operaciones, donde puede observarse la colocacidn final de los elec-
trodos. El electrodo de foramen oval (EFO) n.2 1se coloca en el lado interno
del agujero oval (flecha); b) Vista mesial del I6bulo temporal derecho y del
hemisferio cerebeloso derecho en un modelo del cerebro y del craneo. Un
electrodo de foramen oval fue introducido a través del agujero oval derecho
para demostrar su localizacién dentro de las estructuras mesiales. Obser-
ve que el EFO y el Iobulo temporal no estan en paralelo [32]. Las flechas
indican las localizaciones de los EFO; ¢) Segmentos representativos de las
series de tiempo de los EFO. Rf1-Rf6 indican los EFO derechos del 1al 6. Lf1-Lf6
indican los EFO izquierdos del 1al 6.
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regién mesial, es posible, por lo tanto, identificar
también las dreas cuya actividad no esta sincroniza-
da, es decir, estas dreas estardn definidas por los
electrodos que no se pueden asignar a un grupo o

Figura 2. a) Matriz de distancias para una ventana temporal particular. Rf1-Rf6 indican los electrodos de fora-
men oval (EFO) derechos del 1al 6. Lf1-Lf6 indican los EFO izquierdos del 1al 6. Los nombres de los electrodos de
scalp sigue la nomenclatura estandar 10-20; b) Dendograma extraido usando el procedimiento aglomerativo
del acoplamiento Unico de la matriz de la distancia (véase el texto para las explicaciones).
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Donde x = %, (k), i =1, N, y k=1, N, escada
uno de los 28 (N, ) canales de 512 (N, ) datos de

cada ventana temporal.

Con el fin de averiguar la organizacidén jerarqui-
ca en la actividad en scalp y las zonas mesiales cu-
biertas por electrodos, se deben convertir las corre-
laciones estimadas en medidas que proporcionen
un sentido mds apropiado de la ‘distancia’ entre
cada region. Basindose en el trabajo de Gower en
1966 [37], se convierte la correlacion, que es una
medida de la desigualdad (-1 < §; < 1,), en una dis-
tancia, que es una medida de similitud, proceso
realizado del siguiente modo:

Py= valor absoluto (pil.)
dfi, j)= \/p” +p,—2p, = Jzn -p,)

[Ecuacién 2]

Las distancias se representan en una matriz de dis-
tancias para cada par de electrodos i, j. El algorit-
mo aglomerativo clasico de uniones tnicas (single-
linkage) [38] se us6 con el objetivo de construir una
organizacion jerarquica de interacciones o dendo-
grama. Este tipo de construccion permite visualizar
rapidamente la organizacién de la actividad y orga-
nizarla en grupos de comportamiento mas o menos
sincrénico. Cabe destacar que hoy en dia existe una
amplia variedad de algoritmos para detectar estos
grupos de elementos con similar actividad, llama-
dos comunidades [39].

Mediante la identificacién de estos grupos, co-
munidades o clusters de actividad sincrénica en la

cluster determinado de actividad sincrénica. Se de-
nominarén electrodos desincronizados (ED) a aque-
llos que no pertenecen a un cluster.

Resultados

Clusterizacion de la actividad cerebral

En la figura 2a se muestra una matriz de distancias
tipica para un conjunto de electrodos en una tnica
ventana temporal. Se puede observar la existencia
en dos bloques, uno para los electrodos de scalp y el
otro para los electrodos de los EFO. Las regiones
mds oscuras corresponden a las interacciones mas
fuertes, las cuales estdn situadas principalmente en
el drea mesial. Esto es lo esperado, ya que la distan-
cia entre electrodos en scalp (4-5 cm) es mayor que
la distancia entre electrodos existente en los EFO
(1 cm). Esto hace que sea mds probable observar en
el area mesial la sincronizacién entre distintas zonas.

Sin embargo, como puede observarse en la fi-
gura 2a, existen diferencias sutiles entre los electro-
dos del lado derecho con respecto a los del lado iz-
quierdo. En el ejemplo mostrado, los EFO del lado
izquierdo (denominados Lf1-Lf6) estdn conectados
mas firmemente entre ellos (drea sombreada en la
matriz) que los EFO del lado derecho.

La figura 2b muestra el dendograma correspon-
diente a la matriz de distancias, elaborado a partir
del método de uniones tnicas. De este modo, los
dos bloques que se mostraban en la figura 2a apare-
cen ahora de un modo claro. Un cluster correspon-
de a los electrodos ovales, el gran cluster que se en-
cuentra en la parte derecha de la figura 2b. A la iz-
quierda encontramos dos agrupamientos de elec-
trodos que corresponden a los electrodos de scalp
del hemisferio derecho y del izquierdo. Hay que
destacar que las interacciones més fuertes estan re-
presentadas como las posiciones mas profundas en
el dendograma. Una rama de los electrodos de scalp
estd compuesta por los izquierdos, que aparecen
como un unico conjunto; en cambio, los electrodos
de scalp derechos aparecen un poco menos cohe-
sionados, y los electrodos F4, FP2 y P4 estdn mas
aislados. En el drea mesial encontramos que todos
los electrodos, tanto derechos como izquierdos,
aparecen formando un gran cluster de actividad
sincrénica, aunque con diferentes intensidades de
interacciones. Por ejemplo, los electrodos izquier-
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dos Lf2, Lf3 y Lfl aparecen como los mas fuerte-
mente ligados, por su profunda posiciéon en el den-
dograma. En esta parte del dendograma, casi todos
los electrodos, tanto derechos como izquierdos,
aparecen como sincronizados, excepto el electrodo
derecho Rf6, que se muestra como ‘descolgado’ del
resto de los electrodos ovales. A efectos de compa-
racion, puede verse cdmo el dendograma refleja la
actividad mostrada en la matriz de distancias de la
figura 2a. Por ejemplo, la fuerte interaccién mostra-
da entre Lf2, Lf3 y Lf4 se ve claramente en la figura
2a en las zonas mds oscuras en el cuadrante supe-
rior derecho.

En la figura 3 se representa la localizacién tanto
de los electrodos de scalp para la posicién 10-20
como de los EFO. Estos tltimos se encuentran si-
tuados en la parte interna del 16bulo temporal, de
tal modo que se eligen para representar sus posicio-
nes entre los electrodos F3-C3-P3 y F7-T3-T5, esti-
macidn esta que, aunque no es correcta del todo, si
es util como aproximacion a un modelo de dos di-
mensiones. En la figura 3, la localizacion de los
electrodos que pertenecen a un mismo cluster esta
coloreada del mismo color. Por ejemplo, los elec-
trodos izquierdos F7-T3-T5-C3-O1 pertenecen to-
dos a un mismo cluster, pintado de color cian, y lo
mismo ocurre con los electrodos de scalp derechos
F8-T4-T6-C4-O2, pintados de color morado. Los
demas electrodos de scalp no pueden asignarse a
estos clusters debido a que la intensidad de interac-
cién no es fuerte, como puede verse en su ubicacion
en el dendograma de la figura 2b. De la misma for-
ma, en los electrodos ovales, casi todos pueden in-
cluirse en un mismo cluster, pintado de color verde
en la figura 3, excepto el electrodo oval derecho 6,
Rf6, que por su ubicacion en el dendograma apare-
ce como aislado o ‘desclusterizado’ De esta forma,
encontramos que en el lado mesial derecho aparece
un electrodo que no pertenece a ningun cluster de
sincronizacion y que llamaremos como ED.

Dinamica de la sincronizacion
en regiones mesiales

Con el objetivo de profundizar mas en este hecho,
se ha implementado un método automatico para
identificar los clusters de actividad sincrénica en
cada ventana temporal. Estas ventanas temporales,
de 2,56 segundos de duracién (512 puntos obteni-
dos a 200 Hz), se han empleado en registros de
aproximadamente 60 minutos, obteniéndose tipi-
camente 1.400 ventanas temporales. Con el fin de
detectar de forma automatica los clusters de sincro-
nizacidn, se ha seleccionado un algoritmo publica-
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Figura 3. Clusters de la actividad sincrona en scalp y en los electrodos de
foramen oval (EFO). Diversos colores se utilizan para indicar clusters de ac-
tividad sincrénica. Los electrodos blancos vacios no se pueden asignar a un
cluster particular, es decir, son electrodos ‘desclusterizados’. En esta ventana
temporal existen tres clusters. El conjunto completo de EFO izquierdos, Lf1-
Lf6, y cinco EFO derechos, Rf1-Rf5, el conjunto de electrodos de scalp dere-
chos F7-T3-T5-01-C3 y el conjunto de electrodos izquierdos F8-T4-T6-02-C4.
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do recientemente con el objetivo de identificar clus-
ters dentro de estructuras jerdrquicas como la re-
presentada en la figura 2b [40]. Dado el numero
minimo de electrodos que un cluster debe tener, el
algoritmo extrae e identifica de forma automatica to-
dos los clusters que contiene el dendograma. Aque-
llos electrodos que queden y no pertenezcan a nin-
gun cluster no estan sincronizados y seran denomi-
nados como ED.

Significado clinico de la ‘desclusterizacion’

Se ha calculado el nimero de ED en el drea mesial
de cada I6bulo temporal. Para ello se procede a
contabilizar, en cada ventana temporal, el nimero
de electrodos de la zona mesial que no son asigna-
dos a ningun cluster, es decir, el numero de ED.
Por ejemplo, en la figura 3 se puede observar un
ED en los EFO del lado derecho y ningtin ED en
los EFO del lado izquierdo. Estos valores numéri-
cos, 1y 0, pertenecen a la ventana temporal anali-
zada. Estos valores pueden cambiar al analizar las
ventanas temporales previas o posteriores. Se han
calculado estos nimeros a lo largo de cada regis-
tro completo de cada uno de los pacientes inclui-
dos en el estudio.
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Figura 4. Ntimero de electrodos aislados en funcién del tiempo (DE) en un registro de unos 22 minutos.
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En la figura 4 se muestra un registro realizado a
un paciente, de aproximadamente 22 minutos de
duracién. En dicho registro se observa que la sin-
cronizacion es mayor en la zona mesial izquierda
(panel inferior) que en la zona mesial derecha (pa-
nel superior). La baja sincronizacién es expresada
por el nimero de ED, que en algunos minutos pue-
de ser de seis (por ejemplo, alrededor del minuto
2,5 en el panel superior), es decir, que los seis elec-
trodos ovales del lado derecho no pueden asignarse
a un mismo cluster y, por lo tanto, se comportan
como no sincronizados.

Se llevé a cabo el mismo método de cilculo en
una muestra de seis pacientes diagnosticados de
ELT (Tabla I). Cuando fue posible, es decir, cuando
los registros de EEG-EFO estaban libres de artefac-
tos y con una calidad adecuada para el andlisis nu-
mérico, el andlisis se realizé en dos situaciones dife-
rentes: el paciente en estado de vigilia y el paciente
en estado de suefio.

En la tabla I puede observarse un resumen de los
principales resultados de los hallazgos realizados
durante los estudios prequirdrgicos realizados de
forma rutinaria a los pacientes diagnosticados de ELT,
como SPECT, RM y video-EEG. También se incluye
el diagnéstico en cuanto a la lateralizacién. Asimis-
mo, se incluye el tipo de cirugia realizada y su re-
sultado (en términos de la escala de Engel [40]).

Un aspecto importante serd la cuantificacién en
ambos lébulos temporales, tanto de la sincroniza-
cién como de la inversa, que es la cuantificacién de
la actividad de desincronizacidn, y esto lo haremos
por medio del siguiente indice de lateralizacién (IL):

IL = (nL - nR) / (nL + nR)
[Ecuacién 3]

Donde nL es el nimero de ED por minuto en el lado
mesial izquierdo y nR es el numero de ED por minu-
to en el lado mesial derecho. En el caso de que nL
sea mayor que #R, encontramos que el IL esté prdxi-
mo a 1. Por otro lado, cuando nL es menor que #R,
encontraremos que el IL estd préximo a —1. Cuando
nL y nR son similares, el IL estd cercano a 0.

En la tabla II incluimos los resultados sobre la ‘des-
clusterizacién’ en los mismos pacientes que la tabla 1.
Es evidente la fuerte relacion existente entre la dis-
tribucion asimétrica de los ED y el diagndstico dado
para la lateralizacién general. Para cada paciente,
tanto durante el suefio como en la vigilia, los IL tie-
nen el mismo sentido, aunque existen diferencias
cuantitativas en varios casos (por ejemplo, al com-
parar el paciente n.° 1 con el paciente n.° 4). Esto es
razonable, porque el suefio modifica las caracteris-
ticas de sincronizacion global cerebral a través de
mecanismos taldmicos [41-43]. En todos los IL es
coherente con el diagnéstico clinico, basado en es-
tudios preoperatorios, pero sobre todo concuerda
con el andlisis de video-EEG + EFO.

‘Desclusterizacion’ durante las crisis

Si bien un andlisis cuantitativo exacto del compor-
tamiento de la sincronizacién y los clusters de acti-
vidad durante las crisis estd fuera del alcance de
este trabajo, es interesante estudiar la actividad sin-
crénica durante las crisis. A modo de ejemplo, en la
figura 5 mostramos, como en la figura 4, el niimero
de ED en funcioén del tiempo, pero durante el inicio
de una crisis clinica, la que estd marcada con una
linea vertical. En ambos casos, el paciente sufre de
ELT izquierda. Como puede observarse en la figu-
ra, el comportamiento de la actividad sincrénica en
ambos lados no parece seguir un mismo patrén.
Por ejemplo, en la figura 5a, si bien existe una pe-
quena sincronizacién mesial izquierda durante la
crisis, marcada por el descenso de los ED alrededor
del minuto 39, donde no existen ED, en el lado con-
tralateral no parece que exista influencia alguna, ya
que, después de la crisis, siguen existiendo algunos
ED al igual que antes de ella, si bien el nimero de ED
es mucho mayor en el lado ipsilateral que en el con-
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Tabla I. Datos clinicos de los pacientes seleccionados.

Paciente  Sexo Edad deH:;iT;fs!ia Tic[;:;i(:e Frec. SPECT RM Video-EEG Diag.  Cirugia Engel
1 M 31afios 29 afios PC s TAM-I Normal Mel / Mel | | RTAM Engel |
2 M 36 afios 35 afos PC s TAM-I Es Me-D MeD / MeD D D RTAM Engel |
3 M 37 afos 6 afios PC d TMe-D Normal MeD / MeD D D RTAM Engel |
4 H 48 afios 43 afios GS m Bi-T (1> D) Es Me-D MeD D D RTAM Engel |
5 H 25 aflos 9 aflos PC d Bi-T(D>1) Es Me-D FrBi D D RTAM Engel |
6 H 30 afios 21afios PC s TAM-D Es Me-| Bi / Mel | | RTAM Engel |

AM: anteromedial; Bi: bilateral; d: diariamente; D: derecha; Diag.: diagndstico; Es: esclerosis; Fr: frontal; Frec.: frecuencia de las crisis; GS: generalizada de
modo secundario; H: hombre; I: izquierda; m: mensualmente; M: mujer; Me: mesial; PC: parcial compleja; RM: resonancia magnética; RTAM: reseccion
temporal anteromedial; s: semanalmente; SPECT: tomografia simple por emisidn de fotén Unico; T: temporal; Video-EEG: videoelectroencefalograma.

Tabla 1. Andlisis de los clusters.

Vigilia Suefio
Pacientes Lado
2 3 4 2 3 4
1 0,99 0,99 1 0,99 0,97 0,97 Izquierdo
2 -0,87 -0,75 -0,9 -1 -0,3 -0,8 Derecho
3 -0,98 -0,57 -0,97 - -0,92 - Derecho
4 -0,05 -0,26 -0,05 -1 -0,9 -0,12 Derecho
5 -0,59 -0,5 -0,19 -0,89 -0,7 -0,6 Derecho
6 0,41 0,8 0,68 No aplicable No aplicable No aplicable Izquierdo
tralateral. Un comportamiento distinto se muestra Discusion

en la figura 5b. El inicio de la crisis comienza a re-
ducir el numero de ED en el lado ipsilateral, pasan-
do de un promedio de 4-5 antes de la crisis a un
promedio de 1-2 después de la crisis, unos instan-
tes antes del minuto 14. En el lado contralateral, los
pocos ED que existian antes del inicio de la crisis
desaparecen totalmente durante los mas de dos mi-
nutos que dura la crisis. Estudiar las diferencias en-
tre ambos tipos de comportamientos tendria que
involucrar, entre otras cosas, los resultados de los
estudios anatomopatoldgicos de las estructuras re-
gistradas a efectos de relacionar los distintos tipos
de conectividades en ambos casos, y que estan fue-
ra del alcance del presente trabajo.
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En el presente trabajo se ha mostrado cémo un tipo
de andlisis no tradicional en el estudio de los regis-
tros neurofisioldgicos de pacientes con ELT puede
aportar nuevas perspectivas para la comprensiéon
de esta patologia. Los resultados obtenidos mues-
tran la existencia de un desequilibrio en la sincroni-
zacién local entre las dreas mesiales en pacientes
diagnosticados de ELT, teniendo en cuenta la acti-
vidad de sincronizacién durante el estado interictal.
Los patrones de sincronizacién fueron cuantifica-
dos por la propiedad de formar parte de un cluster
de sincronizacién. Es decir, aquellas dreas mesiales
que pertenecen a un cluster tienen su actividad bien
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Figura 5. Electrodos desincronizados (ED) en funcién del tiempo durante el inicio de una crisis: a) Paciente con
epilepsia del [dbulo temporal (ELT) izquierda; se observa una disminucién en los ED que implica una pequefia
sincronizacion en la zona mesial. En el lado contralateral no parece existir influencia alguna, ya que, aun des-
pués de la crisis, se observan algunos ED, del mismo modo que antes de que ocurriese la crisis; b) Paciente con
ELT izquierda. Durante el inicio de la crisis en el lado ipsilateral se observa una disminucion en el nimero de ED;
sin embargo, en el lado contralateral, los ED que se observaban desaparecen totalmente durante el tiempo que
dura la crisis.
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sincronizada con otras dreas dentro del mismo clus-
ter. Por el contrario, aquéllas que no pertenecian a
ningun cluster estan desincronizadas con el resto
de regiones, llamadas, por lo tanto, regiones ‘desclus-
terizadas!

En los pacientes con ELT, la zona cubierta por
los EFO en el lado ipsilateral (epileptégeno) presen-
ta un alto grado de ‘desclusterizacién’ en compara-
cién con el lado contralateral (no epileptégeno), en
donde las zonas mesiales tienden a presentar una
alta sincronizacién. Este hecho se ha cuantificado
en el presente trabajo mediante el IL y su compara-
cion con el diagnéstico prequirdrgico y/o el resul-
tado quirdrgico, mostrando asi su capacidad como
un IL fiable.

Un punto muy importante que se debe discutir es
el aparente desacuerdo existente entre los distintos
trabajos relacionados con el andlisis de la sincroniza-
cién en el drea mesial [27,28], donde se informa de
altos niveles de sincronizacion interictal en el lado
epiléptico en comparacion con el lado no epiléptico
(contralateral). Sin embargo, estos trabajos se basan
en andlisis realizados sobre registros obtenidos de
electrodos profundos situados en la zona parahipo-
campal, siendo estos registros muy diferentes de los
usados en el presente trabajo, ya que nuestros regis-
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tros proceden de EFO. Se sabe que los EFO registran
la actividad en la corteza entorrinal, mientras que los
electrodos profundos registran actividad dentro del
hipocampo y sélo quizds en la corteza entorrinal.
Ambas areas no siguen la misma dindmica y, de he-
cho, recientemente se ha publicado la existencia de
patrones bien diferenciados dentro de la corteza en-
torrinal y las zonas intrahipocampales [44].

En resumen, nuestro trabajo tiene importancia en

una doble vertiente:

— Arroja luz acerca de la fisiopatologia de la epi-
lepsia focal humana, y esto tiene una indiscuti-
ble importancia a la hora de plantear abordajes
terapéuticos similares a los intentados mediante
técnicas de estimulacién cerebral profunda.

— Tiene una indudable aplicacién prictica, al me-
jorar la capacidad diagndstica en pacientes va-
lorados preoperatoriamente para reseccién qui-
rurgica del drea epileptégena. Este aspecto cobra
especial relevancia al utilizar para el diagndstico
actividad interictal que no precisa, siquiera, de
una tasa elevada de DEI (en realidad, no seria
precisa ninguna DEI en absoluto), ya que, en teo-
rfa, no requeriria el registro de crisis epilépticas
para el diagndstico (que es el criterio de referen-
cia en el momento actual), reduciria las compli-
caciones derivadas del uso de EFO [35] y per-
mitiria, ademads, reducir el coste de estudio para
cada paciente.
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Significance of complex analysis of electrical activity in temporal lobe epilepsy: foramen ovale electrodes
records

Introduction. Temporal lobe epilepsy (TLE) is commonly associated with the process of synchronisation during the interictal
stage, which show up as ‘spikes’ on neurophysiological recordings, and also with hypersynchronic activity during clinical
seizures. Nevertheless, desynchronisation also seems to play an important role in the epileptogenic process, favouring the
onset of seizures.

Aims. The aim of this work is to show how the latest complex network analysis techniques applied to the recordings from
the foramen ovale electrodes provide valuable new information about the dynamics of mesial activity in TLE. The study
also seeks to show that desynchronisation of the mesial activity plays an important role in TLE.

Patients and methods. A cluster technique was used to analyse the recordings of six patients with TLE during the interictal
stage and two seizures during the ictal period.
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Results. Electrical activity on the ipsilateral side behaves in a less synchronic manner than that of the contralateral side.
There is clearly a greater tendency in the mesial zone of the epileptic side to arrange itself in isolated groups of synchronic
activity than on the contralateral side, which is organised in large groups of synchronised activity.

Conclusions. Analysis of the neurophysiological recordings, especially from the foramen ovale electrodes, by cluster and
network analysis provides novel information that is not accessible by classical spike analysis. The greater degree of
desynchronisation on the ipsilateral side would favour the appearance and origin of the seizures on that side.

Key words. Cluster. Complex networks. Foramen ovale electrodes. Synchronization. Temporal lobe epilepsy.
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