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Resumen



La epilepsia idiopatica, tanto en medicina veterinaria, como en medicina
humana, es una enfermedad que afecta una gran cantidad de individuos. Se
caracteriza por crisis cerebrales sin ninguna causa comprobable, mds que una
posible predisposicion genética

Para ambos casos la clasificacion de las crisis epilépticas y de las
epilepsias se basa en la utilizacidn de criterios fenotipicos como por ejemplo
las caracteristicas semioldgicas, el tipo de estimulo que las induce y la edad en
gue aparecen por primera vez.

En medicina veterinaria, se menciona que en la mayoria de los pacientes
no se identifica la causa de la epilepsia y en consecuencia, se asume que
padecen epilepsia idiopatica, por ausencia de hallazgos positivos. Desde el
momento en que se han estandarizado su metodologia de registro y analisis,
el EEG juega un papel fundamental en el diagnéstico de las epilepsias. Sin
embargo solo presenta grafoelementos patoldgicos en el 33 % de los casos.

Los neurofisiélogos hacen hincapié en que no hay funcién nerviosa que
no se halle regida por una métrica temporal, desde el acto motor mas sencillo
hasta la actividad cognitiva mdas compleja. En base a esto el analisis
matematico del EEG, denominado electroencefalograma cuantificado (EEGc)
y, en particular, el estudio de la coherencia cerebral seria capaz de discriminar
entre la actividad eléctrica normal y la patoldgica.

El objetivo de este trabajo fue obtener los valores normales de
coherencia cerebral en perros adultos sanos y evaluar las diferencias que
existieran con los valores de coherencia cerebral en perros que padecen
epilepsia idiopatica, para evaluar la posibilidad de incorporar dicho estudio al
protocolo de diagndstico de la epilepsia idiopdtica en perros.

Para tal fin se obtuvieron EEG de perros adultos sanos y perros adultos
con epilepsia idiopatica y libres de medicaciéon al momento del estudio. Se
trabajé con un equipo de EEGrafia de 12 canales. Para obtener los registros
EEGraficos se utilizdé un programa especialmente disefiado para
electroencefalografia computada y reconstruccién por mapeo cerebral. El
tiempo minimo de registro fue de 30 minutos. La restriccion de los animales
se realizd con xylazina, en dosis de 1 mg/kg. Se utilizaron para el analisis sélo
electroencefalogramas que presentaban trazados normales al analisis visual,
es decir sin grafoelementos patoldgicos.

A continuacion se seleccionaron al menos 15 segmentos estacionarios de
2 segundos de duracidén (épocas) libres de artificios. Se obtuvieron los valores
de coherencia cerebral para las combinaciones interhemisféricas (Ts-Ts; Fp:-
Fp,; F3-F4; P3-P4; 01-0,) e intrahemisféricas (O-P; O-F; O-Fp; Fp-T; T-O). Los
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valores de coherencia cerebral se obtuvieron de dos maneras diferentes: a) de
la forma cotidiana, es decir espectro de potencia cruzado, espectro de
coherencia y espectro de fase, b) el promedio de la coherencia de las bandas
electroencefalograficas alpha y theta.

De acuerdo a nuestros estudios, podemos describir en los perros adultos
sanos la existencia de dos grupos de canales con dindamica eléctrica diferente
tanto para el analisis de la coherencia interhemisférico como para el analisis
de coherencia intrahemisférico: A) para el andlisis interhemisférico el grupo
de los canales dorsales (Fpi-Fp,; F3-F4; P3-P4; 01-O;) presentan el PPC en X
7,62 Hz.; mientras que el grupo de los canales temporales (Ts-T4) el valor de la
frecuencia al que se presenta el PPC es de X 5,25 Hz. B) Para el andlisis
intrahemisférico el grupo de canales dorsales (O-P; O-F; O-Fp) presentan el
PPC a una frecuencia de X 7,58 Hz. y en el grupo de canales halo (Fp-Ty T-O)
el valor de frecuencia al que se presenta el PPC es de X 6,30 Hz.

En los perros epilépticos idiopaticos hemos hallado que el valor de la
frecuencia en el que se presenta el PPC es menor que en los perros sanos. En
todos los canales evaluados el valor de la frecuencia se encuentra
comprendido dentro del valor de la banda electroencefalografica theta (4-7
Hz); sin embargo se mantienen las diferencias entre los grupos de canales
descritos anteriormente para las combinaciones interhemisféricas e
intrahemisféricas.

Aunque el anadlisis de las bandas electroencefalogréficas (alpha y theta)
arroja datos similares a los que arroja la forma clasica de obtener los datos, el
trabajo con una gran cantidad de valores hace de este un andlisis muy
engorroso y dificulta la utilizacion como herramienta de uso cotidiana en el
diagnéstico rutinario.

El estudio de coherencia cerebral se presenta como una herramienta del
EEGc util para describir la actividad cerebral, identificando los osciladores
especificos de las areas cerebrales, permitiendo establecer las conexiones
anatdmicas entre ellas. En este aspecto es capaz de reconocer alteraciones en
los osciladores, en las conexiones y la participacion de ellos en eventos
patolégicos, de manera que puede utilizarse como herramienta para el
diagndstico de alteraciones eléctricas. Por este motivo podria incorporarse sin
dificultad al protocolo diagndstico de epilepsia idiopatica en perros.

Finalmente hemos hallado que los perros epilépticos idiopaticos
presentan una llamativa similitud con los hallazgos que se han reportado en
humanos, por lo que podria utilizarse como modelo de estudio de la epilepsia
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en humanos, especialmente en lo referido a instrumentos de diagndstico
eléctrico.
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The idiopathic epilepsy, as much in veterinary medicine, as in human
medicine, is a disease that affects a great amount of individuals. It is
characterized by seizures without any provable reason, more than a possible

genetic predisposition.

For both cases the classification of the seizures and the epilepsies is based
on the use of phenotypic criteria like for example the semiological
characteristics, the type of stimulus induces that them and the age in which

they appear for the first time.

In veterinary medicine, it is mentioned that in the majority of the patients
the cause of the epilepsy is not identified and consequently, is assumed that
they suffer idiopathic epilepsy, by absence of positive findings. From the
moment in which their methodology of registry and analyses has been
standardized, the EEG plays a fundamental role in the diagnosis of the
epilepsies. Nevertheless only it displays pathological graphoelements in 33%

of the cases.

The neurophysiologists insist on which there is no nervous function exist
without a time metric of the signal, be it one simpler motor act or the most
complex cognitive act. On the basis of this, the mathematical analysis of the
EEG, denominated quantified electroencephalogram (EEGq) and, in particular,
the cerebral coherence would be able to discriminate between the normal

and pathological electrical activity.

The purpose of this study was to obtain the values normal of cerebral
coherence in adult dogs healthy and to evaluate the differences that existed
with the values of cerebral coherence in dogs that suffer idiopathic epilepsy,
to evaluate the possibility of incorporate this study to the diagnosis of the

idiopathic epilepsy protocol in dogs.

For such aim EEG of healthy adult dogs and idiopathic epilepsy adult dogs
free of medication at the time of the study were obtained. We worked with

12 channels electroencephalographic equipment. In order to obtain the EEG
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registries it was used a program especially designed for computed
electroencephalography and reconstruction by brain mapping. The minimum
time of registry was of 30 minutes. Restriction of the animal was realized with
xylazina, in dose of 1 mg/kg. Was utilized for the analysis only
electroencephalograms that presented normal plot to the visual analysis,

which is without pathological graphoelements.

Next at least 15 stationary segments of 2 seconds of duration (epochs)
free of artifices were selected. The values of cerebral coherence for
interhemispherical combinations (T3-T4 Fp1-Fp2; F3-F4; P3-P4; 01-02) and
intrahemispherical combinations (O-P; O-F; O-Fp; Fp-T; T-O) were obtained.
The values of cerebral coherence were obtained from two different ways: a)
of the normal form, that is to say cross power spectrum, coherence spectrum
(cross correlation) and, phase spectrum b) the average of the coherence of

the electroencephalographic alpha and theta bands.

According to our studies, we can describe in the healthy adult dogs the
existence of two groups of channels with electrical dynamics different for the
analysis from the interhemispherical coherence as much for the
intrahemispherical analysis of coherence: A) for the interhemispherical
analysis the group of dorsal channels (Fpi-Fp,; F3-F4; P3-P4; O1-0,) display the
PPCin X 7,62 Hz.; whereas the group of temporary channels (Ts-T;) the value
of the frequency in which the PPC appears is X 5,25 Hz. B) For the
intrahemispherical analysis the group of dorsal channels (O-P; O-F; O-Fp)
presents the PPC to a frequency of X 7,58 Hz. and in the group of halo
channels (Fp-T and T-O) the value of frequency to which the PPC appears is X
6,30 Hertz.

In the idiopathic epileptic dogs we have found that the value of the
frequency in which the PPC appears is minor who in the healthy dogs. In all
evaluated channels the value of the frequency is included within the value of

the electroencephalographic theta band (4-7 Hz); nevertheless the differences
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between the groups of channels described previously for the

interhemispherical and intrahemispherical combinations remain.

Even though the analysis of the electroencephalographic bands (alpha
and theta) show similar data to the classic form of obtain data, work with a
great number of values does of this very troublesome analysis and makes

difficult the use as daily tool of use in the routine diagnosis.

The study of cerebral coherence appears like a useful tool of the EEGq to
describe the cerebral activity, identifying the specific oscillating of the
cerebral areas, allowing to establish the anatomical connections among them.
In this aspect it is able to recognize alterations in the oscillator, in their
connections and the participation of them in pathological events, so that it
can be used like tool for the diagnosis of electrical alterations. For this reason
could be incorporate without difficulty to the protocol of diagnosis of

idiopathic epilepsy in dogs.

Finally we have found that the idiopathic epileptic dogs present a showy
similarity with the findings that have been reported in humans, reason why
could be used as model of study of the epilepsy in humans, especially in the

referred thing to an instrument of electrical diagnosis.
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Introduccion
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La epilepsia es una condicién patoldgica que afecta muchas especies, incluidos
los roedores, felinos, caninos, equinos, bovinos, caprinos y primates no-humanos vy
humanos. En medicina humana, es la enfermedad neuroldgica crdnica que se presenta
con mas frecuencia. Tiene una incidencia aproximada de 50-100 casos cada 100000
personas, reportdndose hasta 190 casos cada 100000 personas en paises
desarrollados, y una prevalencia del 4-10 %o (Poonam, Nina B. and Hauser, Allen W. 2008, Sander
J.W. 2003, Sander J.W. y Hart Y. 1999; Secretariat of ILAE/IBE/WHO 2002, Word Health Organization. 2005). Se ha

reportado que el riesgo de desarrollar epilepsia a lo largo de la vida es del 2-5%. (Sander,
J.W., Shorvon, S.D., 1996)

En perros, la epilepsia es el desorden neuroldgico crénico mas comun. Algunos
estudios indican que entre el 0.5 a 5,7 % de los perros han experimentado crisis

epilépticas en algin momento de su vida (Bielfelt .5.W. y col. 1971; Chandler 2006; Cunningham, J.G.
and Farnbach G.C. 1988; Heynold, Y. y col. 1997; Licht, B. G. y col. 2002; O’ Brien, D. 2003; Patterson, E.E. y col 2003)

Entre 1999 y 2002 se publicaron varios trabajos que proponen criterios para
clasificar las crisis epilépticas en los perros, en base al sistema utilizado por la Liga
Internacional de Lucha contra la Epilepsia (ILAE [de |a sigla en inglés International Ligue
Against Epilepsy]) (Berendt, M. y Gram, L. 1999; Licht, B. G. 2002; Pellegrino, F.C. 1999). Los trabajos
indican que el tipo de crisis y los hallazgos clinicos y electroencefalograficos son
fundamentales para determinar el sindrome epiléptico correspondiente y, por lo tanto,
la etiologia. A pesar de esto no existe en medicina veterinaria, sobre todo entre los
médicos clinicos, un consenso Unico para la clasificacién de las epilepsias y los
sindromes epilépticos. Este hecho genera una dificultad en la relacién que se establece
entre los médicos clinicos, los propietarios y los especialistas.

Chandler (2006) menciona que, en medicina veterinaria, en la mayoria de los
casos no se identifica la causa de la epilepsia y en consecuencia, se asume que dichos
pacientes presentan epilepsia idiopatica, por ausencia de hallazgos positivos. Para el
autor la carencia en la clasificacién de las epilepsias esta dada por la dificultad que se
presenta al momento de la descripcion de la crisis por los propietarios y al hecho que
no se utilice el electroencefalograma (EEG) de forma rutinaria en el protocolo
diagnéstico de epilepsias. (Chandler 2006).

En medicina humana se han descrito mas de 40 tipos de epilepsias, sindromes

epilépticos y otras condiciones asociadas. La clasificacién de las crisis epilépticas y de
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las epilepsias se basa en la utilizacion de criterios fenotipicos como por ejemplo las
caracteristicas semiolégicas, el tipo de estimulo que las induce y la edad en que
aparecen por primera vez. El EEG juega un papel fundamental en la caracterizacién de
las crisis epilépticas (Pillai, J. 2006).

El individuo que padece epilepsia puede ser clasificado en base a dos criterios
(Niedermayer, E. 1993; Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993, Pellegrino, F. 1999): a) el tipo de crisis
epiléptica que presenta como acontecimiento primordial de su afeccién; b) el tipo de
epilepsia o sindrome epiléptico, que tiene en cuenta la crisis en un contexto mucho
mas amplio.

Los sindromes epilépticos son trastornos caracterizados por un conjunto de
signos y sintomas que habitualmente ocurren juntos, que incluyen elementos como el
tipo de crisis, la etiologia, la anatomia, los factores precipitantes, la edad de aparicion,
la gravedad, la cronicidad, el ciclo diurno y circadiano, y a veces el prondstico (Commission
on Classification and Terminology of the International League against Epilepsy 1981y 1989). Este abordaje del
fendmeno epiléptico resalta, junto a los signos clinicos y los hallazgos
electroencefalograficos, el valor de otros exdmenes complementarios (Tomografia
Computada, Resonancia Magnética Nuclear) destacando de esta forma la investigacion
etiolégica (Commission on Classification and Terminology of the International League against Epilepsy 1981 y

1989; Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993).

La ILAE clasifica las epilepsias y los sindromes epilépticos segin una doble
dicotomia: por un lado, tomando como criterio definitorio el tipo de crisis y los

hallazgos EEG criticos e intercriticos, se reconocen tres grupos diferenciados (Commission
on Classification and Terminology of the International League against Epilepsy 1981 y 1989; Engel, Jerome Jr. 2006

a.): A- las crisis parciales (focales o locales); B- las crisis generalizadas; C- las crisis
inclasificables por falta de datos. Por otro lado, tomando como criterio el origen de la
afeccidon cerebral, las clasifica en: A- epilepsias de etiologia conocida (epilepsia
sintomdtica o “secundaria”); B- epilepsias idiopaticas (primarias) y C- epilepsias

criptogénicas.

Las epilepsias focales y los sindromes epilépticos focales son trastornos en los
que los hallazgos semioldgicos y/o los estudios diagndsticos indican un origen

localizado de las crisis en alguna regién especifica o limitada de la corteza cerebral.
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Una crisis parcial, a su vez, se clasifica primariamente sobre la base de la alteracién de
la conciencia durante el ataque. Cuando la misma no estd alterada, la crisis se
denomina parcial simple. Cuando si lo esta, se denomina parcial compleja. Se define la
“alteracién de la conciencia” como la incapacidad para responder normalmente a
estimulos exdgenos, por estar alteradas la sensibilidad o las capacidades cognitivas
(Niedermayer, E. 1993; Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993, Pellegrino, F. 1999 y 2003). Las crisis
parciales se originan en areas corticales concretas con funciones especificas. En las
crisis parciales simples la descarga puede permanecer localizada el tiempo suficiente
como para observar una signologia clinica caracteristica de una determinada regién
anatémica en particular. Una crisis parcial simple puede evolucionar a una crisis parcial
compleja; en este caso se involucran en su darea de difusion estructuras
correspondientes a las regiones temporal (rinencéfalo y/o sistema limbico) y/o frontal
(érea prefrontal) (Niedermayer, E. 1993; Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993, Pellegrino, F. 1999). La
alteracién de la conciencia puede ser el primer signo clinico, y en este estado el animal
puede manifestar comportamientos anormales (crisis sicomotoras) (Pellegrino, F.C. 1999 y
2003). Las crisis parciales simples generan usualmente compromiso hemisférico
unilateral, mientras que las complejas frecuentemente involucran ambos hemisferios
cerebrales. Una crisis parcial puede no terminar, sino progresar a una crisis motora

generalizada.

Las crisis epilépticas generalizadas y los sindromes epilépticos generalizados
son aquellos en los que el primer cambio clinico indica que los dos hemisferios se
encuentran involucrados simultdneamente en la crisis. La conciencia puede verse
afectada, siendo a veces la primera expresién de la crisis. Las manifestaciones motoras
son bilaterales. Las alteraciones EEG ictales son inicialmente bilaterales y
presumiblemente reflejan una descarga neuronal que rapidamente difunde en ambos

hemisferios.

Las epilepsias y sindromes epilépticos sintomaticos se consideran la
consecuencia de un trastorno metabdlico o estructural, conocido o sospechado del
sistema nervioso central (SNC). Una variedad de factores, como enfermedades

infecciosas, inflamatorias, anormalidades congénitas, desordenes vasculares,
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metabdlicos, traumaticos, neoplasicos y téxicos pueden contribuir a la presencia de

crisis en los perros (Koestner, A. 1989; Pellegrino, F.C. 2003; Podell, M. 1996).

Las epilepsias y sindromes epilépticos criptogénicos definen a un trastorno
cuya causa esta oculta o escondida. Las epilepsias criptogénicas se supone que son
sintomaticas, pero la etiologia no es conocida; también se encuentran relacionadas
con la edad, pero a menudo no tienen bien definidas sus caracteristicas electroclinicas

(Niedermayer, E., 1993; Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993, Pellegrino, F.C. 1999 y 2003).

La epilepsia idiopatica y los sindromes epilépticos idiopaticos son aquellos en
los que no se reconoce ninguna causa aparente (el término idiopdtico se deriva del
griego "idios", que significa, libre, propio, o personal). Se describen como trastornos
"no ocasionados o precedidos por otros" (Commission on Classification and Terminology of the
International League Against Epilepsy. 1989; Engel, J. Jr. 2006 a y b). NoO hay ninguna causa
comprobable, mas que una posible predisposicidon genética (Lossin, Ch. y col. 2002; Engel, J. Jr.
1998 y 2006 b). Las epilepsias idiopaticas estan definidas por la edad de aparicién, las
caracteristicas clinicas y electroencefalograficas, y una presuncion de etiologia
genética.

En medicina veterinaria, estudios de pedigri han demostrado que la epilepsia
idiopatica presenta una base genética en diferentes razas de perros [beagle (Biefelt, S.W.y
col. 1971), labrador retriever (Jaggy, A. y col. 1998), golden retriever (srenk, P. and Jaggy, A. 1996),
boyero de Berna (Kathmann, I y col. 1999), ovejero belga (variedad Tervueren) (Famula T.R. and
Overbahuer A. M. 2000, Overbauer, A.M. y col 2003), pomerania (Hall, S. J. G. and Wallace, M. E. 1996) Y visla
(Patterson y col. 2003)].

Sin embargo no se habian reportados casos puntuales de mutaciones genéticas
hasta el afio 2005, en el que Lohi y col. describen una mutacion en el gen Epm2b como
causante de un tipo de epilepsia mioclénica progresiva en perros de raza Duchshund
miniatura (Lohi H.y col 2005). Este trabajo colabora en la comprensién de la patogenia de
esta enfermedad. Sin embargo, es posible que los mecanismos genéticos de la
epilepsia varien entre las razas, y posiblemente entre lineas sanguineas de una misma
raza (Lohi H. y col 2005).

Aunque en algunos estudios se ha sugerido que el 45 % de las epilepsias

diagnosticadas son criptogénicas (Berendt, M. and Gram L. 1999, Berendt M. and Dam M. 2003; Podell,
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M. 1999), otros autores han reportado que la epilepsia idiopatica es el trastorno
convulsivo mas frecuente (Chandler, K. 2006, Licht, B.G. y col. 2002; Schwartz-Porsdc, H. 1994). En la
mayoria de los casos se asume que el origen es genético.

En medicina veterinaria es muy dificil obtener una buena descripcién y por lo
tanto, una correcta clasificacién de la crisis, ya que muchas veces los propietarios no
interpretan ciertos comportamientos como crisis; por otro lado el EEG [cuando puede
realizarse] solo presenta grafoelementos patolégicos en el 33 % de los casos (Pellegrino.
F.C. y Vidal Figueredo, R.J. 2003).

A pesar de todos los avances, en la actualidad el diagndstico de la epilepsia
idiopatica es fundamentalmente clinico. A excepcién de los estudios genéticos,
costosos y limitados (ya que sdlo pueden aplicarse en determinadas razas y realizarse
en determinados centros diagnodsticos no disponibles en todos los paises), no existe
ninguna metodologia que confirme o constituya un diagndstico de certeza. Por estos
motivos el protocolo diagndstico de la epilepsia idiopatica se basa en la ausencia de

hallazgos positivos.

1. Epilepsia

1.1 Historia

Antiguamente (aprox. 2000 a.C.) se hablaba de epilepsia o de ataque de epilepsia
cada vez que un individuo perdia sus sentidos en forma imprevista (ep(/) €mi gr. 'sobre’
+ lép- A\nm- gr. 'coger', 'tomar' + -sid gr.) En griego epilépsia, [EmAnia] o epilépsis
[EniAnWig] significa interceptar. La medicina de la época, lo interpretaba como un

“ataque subito que sobrecoge o te captura” (Eadie, M.J and Bladin, P.F. 2001).

La creencia griega (400 a.C.) era que se trataba de una enfermedad sagrada. Para
la forma de pensamiento de aquella época, solamente un dios podia arrojar a las
personas al suelo, privarlas de sus sentidos, producirles violentas sacudidas para
después volverlos a la vida, aparentemente muy poco afectadas. En esa época era

frecuente el uso del término “seleniazetai”, (regido por la luna [moonstruck] o
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lundtico) para describir a personas con epilepsia, porque se creia que ellos eran
afectados por las fases de la luna, o por el dios de la luna (Selene) (Busia, Kofi and Murphy,
Rita 2005; World Healt organization 2001). Fue Hipdcrates (approx. 460 - 375 a.C.) quien escribié:
“Con respecto a la enfermedad llamada sagrada: me parece a mi no ser de ninguna
manera mds divina ni mds sagrada que otras enfermedades [...]. El cerebro es la causa
de esta dfliccion [...]. Cuando la flema [de sobra] [del cerebro] fluye abajo a través de
las venas, el paciente pierde su discurso y hace espuma en la boca, se contraen sus
manos, los ojos se contorsionan, se hace insensible, y los intestinos son en algunos
casos vaciados [...]. Los pacientes patalean con sus pies [...]. El paciente debe aguantar
todos estos sintomas cuando la flema fria fluye en la sangre caliente”. De esta manera
propone en su libro “Tratado sobre la enfermedad sagrada” que la epilepsia era una
enfermedad como cualquiera otra, provocada por un desorden del cerebro y no por
alguna causa extranatural. (German Epilepsy Museum 1998; Daras, M.D. y col 2008; Gram, L y Dam, M.

1995).

A lo largo de los siguientes 2000 afios surgieron tres teorias distintas sobre las
causas de epilepsia. Una de ellas sostenia que los epilépticos estaban poseidos por
espiritus o demonios. La Biblia (libro de Marcos, capitulo 9, versiculo 17 a 27) cuenta la
forma en que Jesus elimind los espiritus diabdlicos de un hombre que habia tenido
ataques desde la infancia. Con el correr de los afios, y a la luz de nuevos paradigmas, se
pensd que la causa de la epilepsia era una producciéon de flema (uno de los liquidos
corporales junto a la sangre, la bilis negra y la roja) en las arterias que desembocaban
en la cabeza, lo que provocaba una interrupcién del aporte de aire. Galeno pensaba
qgue la flema se formaba en un brazo o una pierna, y de alli se extendia al resto del
organismo, explicando de esta manera que las convulsiones pudieran iniciarse en esas
partes del cuerpo para generalizarse posteriormente. Se utilizaba el torniquete como
tratamiento e incluso se recurria a la amputaciéon. Cuando las crisis no tenian inicio
localizado se llevaba a cabo una trepanacidén para eliminar la flema, que suponian
habia alcanzado la cabeza.

Posteriormente, con mas elementos cientificos a disposicion, tomé auge la idea

gue la epilepsia era una enfermedad infecciosa, causada por toxinas; las convulsiones
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representaban el intento del organismo por liberarse de las sustancias nocivas, del
mismo modo que el hipo era el intento del estémago por evacuar el alimento dainino.

La enfermedad se consideraba como una maldicidon, deseable para los peores
enemigos. Prueba de ello es que entre las pestes que invocé Martin Lutero para la
Iglesia Catdlica se encontraba la epilepsia. Lo cierto es que hasta fines del siglo pasado
no existia absolutamente ninguna forma de tratamiento efectivo contra este trastorno
(Gram, Ly Dam, M. 1995).

Durante el renacimiento se realizaron notables descripciones acerca de la
epilepsia, especialmente las realizadas por Ambrosio Paré (1510-1590) un famoso
cirujano y anatomista francés quien la describid diciendo: “epilepsia significa sorpresa
o retencion de todos los sentidos”. Las palabras sorpresa y retencion de sentidos,
ademas de crisis, dieron significado al nombre que los griegos habian elegido para esta

enfermedad “epilepsia” (Gastaut, H. 1977)

Aunque el concepto fisiopatolégico de epileptogénesis cortical fue reportado por
varios autores [Richard Bright (1831), Robert Bentley Todd (1849), Samuel Wilks (1866)
y John Thompson Dickson (1869)], fue el neurdlogo John Hughlings Jackson, quien
sentd las bases de la epileptologia moderna con su trabajo “Estudio sobre la
convulsion”, publicado en 1870. Jackson propuso que las crisis eran el resultado de
breves descargas repentinas en el cerebro. También sugirié que el caracter de las crisis
dependia de la localizacién y la funcidn del sitio anatémico de las descargas (Eadie, M.J.

2007; Lhatoo, S. D. y Sander, J. W. 2003; World Health Organization 2005).

La forma de concebir la epilepsia en la medicina ha ido cambiando a lo largo de la
historia, hasta nuestros dias. El diccionario de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (1973) define la epilepsia como “una afeccion crénica de etiologia diversa,
caracterizada por la presencia de crisis recurrentes debidas a una descarga excesiva de
las neuronas cerebrales (crisis epilépticas), asociadas a diversas manifestaciones
clinicas o paraclinicas. Las crisis epilépticas unicas, o las ocasionales, no constituyen
una verdadera epilepsia, como tampoco la repeticion mds o menos frecuente de crisis

durante una enfermedad aguda”.
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1.2. Crisis epiléptica
Para la ILAE una crisis epiléptica es “la aparicion transitoria de signos y/o sintomas

debido a la actividad neuronal excesiva y sincrénica en el cerebro (Engel, J. Jr. 2006 b; Fisher,

R.S.y col. 2005)

La crisis epiléptica consiste en un fendmeno subito y transitorio, que resulta de una
disfuncidn cerebral temporal, parcial o generalizada. La mayor parte de la evidencia
sugiere que pequefias areas corticales del cerebro (“focos”) son capaces de
desencadenar una crisis epiléptica al propagarse las descargas desde el sitio de origen

hacia otras regiones conectadas sindpticamente.

En las estructuras corticales la actividad epiléptica deriva de algun tipo de
desbalance o desequilibrio entre las influencias despolarizantes e hiperpolarizantes
gue ocurren en una gran red interconectada de neuronas (alteraciones sinapticas,
alteraciones en la regulacion de la concentracién de iones, o alteraciones intrinsecas
de la membrana celular) (McCormick, D. A y Contreras D. 2001). En todos los modelos de
epileptogénesis cortical la generacidon de las crisis es totalmente dependiente de la

neurotransmision (McCormick, D. Ay Contreras D. 2001).
1.3.Generadores corticales de eventos epileptiformes:

Mecanismos bdsicos de la epileptogénesis focal:

La capacidad de ciertas poblaciones neuronales corticales de generar descargas
excesivas, sincronicas y de alta frecuencia es el sustrato de la epileptogénesis focal. La
sefial EEGrafica de este proceso es la “punta” interictal, que consiste en un campo
eléctrico prominente y de gran amplitud, asociado a cambios despolarizantes
prolongados en el potencial de membrana celular y paroxismos de potenciales de

accion en grandes grupos de neuronas.

Estas descargas epilépticas se deben a la interaccién de varios factores, entre

los que se incluyen (Mutani, R. y col. 1993, Pellegrino, F.C. 1999a):

1) Propiedades intrinsecas de las membranas de ciertas subpoblaciones
neuronales:
Se ha postulado que alteraciones intrinsecas de la membrana celular

(adquiridas o heredadas) estan asociadas, bajo ciertas circunstancias, a
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un incremento en la excitabilidad neuronal. La injuria celular puede
producir cambios en los canales idnicos de la membrana produciendo
cambios en su excitabilidad, aunque no se conoce cuan extensos (en las
dendritas, el soma o el axdn) pueden ser dichos cambios (Bernard, Cy col.
2004; Prince, D. A. 1993). En cortes de hipocampo o de neocorteza
mantenidos “in vitro” pueden reproducirse descargas epileptiformes
mediante ciertos agentes que aumenten la excitabilidad neuronal. Las
descargas no comienzan al azar, sino que tienen su origen en
subpoblaciones particulares de neuronas cuyas propiedades de
membrana les confieren la capacidad de generar descargas paroxisticas
intrinsecas, aun en condiciones de aparente normalidad. En el
hipocampo se han identificado células piramidales en CA2-CA3, que
sirven como marcapasos para eventos epileptiformes espontaneos
(Schwartzkroin P.A. and Prince D.A. 1978). En la neocorteza existe un grupo de
neuronas de caracteristicas similares en las capas IV y V (Chagnac-Amitai Y.
and Connors B.W. 1989, Chagnac-Amitai, Y. y col 1990). La suposicion de que las
descargas eléctricas focales pueden iniciarse en una Unica neurona
(“célula marcapaso”) es sostenida por la demostracion de que la
activacion de una sola célula piramidal en la region CA3 puede liderar

una descarga en una poblacién.

2) Reduccion de los mecanismos de control inhibitorios :
La activacion repetitiva de circuitos corticales provoca una depresién de
la inhibicién sinaptica en tejidos sin lesiones, disminuyendo la fuerza de
los potenciales post-sindpticos inhibitorios (PPSI) debido a un
agotamiento de la disponibilidad de CI" extracelular y a la inhibicidn de
la liberacion de GABA en la presinapsis. Ademds, a partir de varios
modelos de epilepsia crénica, se comprobd que la injuria cortical puede
afectar selectivamente a los circuitos inhibitorios (Ribak, C.E. y col. 1982). Sin
embargo, a partir de algunos modelos de epilepsia del I6bulo temporal,
se ha propuesto que las interneuronas inhibitorias de las vias

hipocampales pueden influir sobre la actividad epileptiforme de las
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neuronas piramidales actuando como antiepilépticas o proepilépticas,
es decir impidiendo la generacion de potenciales de accion, o
sincronizando su descarga. Esta caracteristica es dependiente del area
donde se encuentren las interneuronas, de la via inhibitoria estudiada y

del estado fisioldgico de las mismas. (Bernard, C.y col. 2000)

3) Asociacion excitatorias (predominantemente sindptica) entre las
neuronas de la region epileptdogena:
Un mecanismo por medio del cual la injuria cortical puede conducir a la
epileptogénesis a través del incremento en las uniones sindpticas
excitatorias podria ser el desarrollo de nuevos circuitos recurrentes
excitatorios debido al sprouting axonal (neoformacién de sinapsis a
través de nuevos brotes axdnicos). En este sentido, se han hallado
evidencias anatomicas que indican el desarrollo de tales circuitos en el
giro dentado de animales como consecuencia de injurias corticales
(Sutula, T. y col. 1988). El mismo hallazgo ha sido reportado en porciones del
I6bulo temporal en humanos, removidos luego de cirugia de epilepsia
(Sutula, T. y col. 1989). Otros mecanismos que pueden alterar las uniones
sinapticas excitatorias incluyen cambios en la densidad de subtipos de
receptores glutamatérgicos en las neuronas post-sindpticas vy
alteraciones en receptores NMDA como resultado de crisis reiteradas

(Sutula, T.y col. 1988).

Como la epilepsia es un signo de disfuncidn cerebral que puede tener variadas
etiologias, es comprensible que diferentes procesos patoldgicos (traumas, hipoxia,
tumores, infecciones y elementos téxicos) puedan inducir crisis a través de diferentes

combinaciones de los mecanismos mencionados.

1.4.Epileptogénesis generalizada

Las crisis de ausencias (Pequefio Mal) son consideradas como el prototipo de la
epilepsia primaria generalizada y son un desorden cerebral tipico del Homo sapiens
gue presenta una fisiopatologia caracteristica, un trazado EEG diferencial (punta-onda

lenta a 3 ciclos por segundo), una dinamica especifica de evolucidn, y esta relacionado
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a importantes factores tales como estimulacién luminica, hiperventilacion, sueno vy
estimulos del despertar (Destexhe A. and Sejnowski, T. J. 2003; McNamara, J. 0. 1994; Niedermayer, E.
1993; Stafstrom, Carl E. 2006; Steriade, M. 2006). Los mecanismos fisiopatoldgicos de la epilepsia
generalizada comprenden complejas interacciones entre estructuras corticales vy
subcorticales. Estudios experimentales en la década del "40, han demostrado el papel
fundamental del tdlamo en la generacién de las descargas de punta-onda lenta.
Recientemente se ha demostrado que dichos grafoelementos reflejan un patrén
oscilatorio que involucra un circuito neuronal talamocortical (Contreras, D. and Steriade, M.

1995; Steriade, M. 2001, 2006).

En los ultimos afios se ha cuestionado la existencia de las crisis ténico-cldnicas
generalizadas (gran mal) como un tipo de crisis generalizada particular. Hoy en dia se
considera que la actividad epileptégenica generalizada depende de una diseminacién
sincrénica y rapida de la actividad focal neuronal a través de circuitos corticales intra e
interhemisféricos, o de circuitos que involucran conexiones con estructuras del tronco
encefalico, como por ejemplo el talamo, evidenciado la susceptibilidad del cerebro a la
diseminacion de la actividad epileptégena (Bonhaus, D.W. y col. 1986, Fromm, G. H., 1991; Gloor, P.
1968; Norden, A. D. y Blumenfeld, H. 2002; Wada, J.A.; 1991). Para la ILAE existen algunos tipos de
epilepsia generalizada (como la epilepsia benigna infantii con puntas
centrotemporales) que constituyen en realidad una epilepsia focal con generalizacién
secundaria. El EEG de esta patologia presenta como caracteristica su generalizacion

veloz, que dificulta su diferenciacion con la epilepsia idiopatica generalizada (Engel,

Jerome Jr. 2006 a)

1.5.Sincronizacion celular y propagacion de la sefial epileptéogena

Mientras la actividad eléctrica anormal del foco se restrinja a un numero
relativamente pequefio de neuronas (unas 1000 o algunas mas) (Westboock, G.L. 2000), NO
hay manifestaciones clinicas de la crisis epiléptica. La actividad sincronizada de este
pequeno conjunto neuronal puede ser detectada, a veces, en la superficie del craneo
como una punta interictal o una onda aguda en el EEG. Durante el periodo interictal la
actividad eléctrica anormal es limitada al foco epiléptico por el fendmeno de
hiperpolarizacion pos-despolarizacién. Este fendmeno de hiperpolarizacién es

particularmente dependiente de la presencia intacta de un circuito de
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retroalimentacion e inhibicidn dado por las interneuronas inhibitorias GABAérgicas. El
normal funcionamiento de este circuito proporciona un anillo inhibitorio de gran
alcance que impide la diseminacién de la actividad anormal. La organizacién vy
conectividad de las neuronas inhibitorias en la corteza es considerablemente compleja

e intervienen diferentes tipos de células cerebrales (Westboock, G.L. 2000).

Durante la aparicién de una crisis focal, el fendmeno de hiperpolarizacién
desaparece gradualmente en algunas neuronas (debido principalmente a la labilidad
del sistema GABAérgico, aunque también se han descrito cambios en los canales
idnicos, en los receptores o en la estructura de las dendritas), debilitando el drea de
inhibicion. En ese momento la actividad empieza a diseminarse mas alld del foco
epiléptico. Debido a la alta frecuencia de disparo de potenciales de accion, las
neuronas cercanas empiezan a fallar en su repolarizacion, produciendo una ruptura en
la contencion del fendmeno inhibitorio (Westboock, G.L. 2000). Cuando esto sucede,

la actividad eléctrica comienza a diseminarse hacia otras areas cerebrales.

La actividad del foco se propaga utilizando las mismas vias neuronales que la
actividad cerebral normal. La sustancia blanca subcortical (centro semioval) se
encuentra conformada en su mayor parte por el sistema de fibras de asociacién, que
interconecta diferentes areas de la corteza. Estas conexiones pueden ser divididas en
dos categorias: a) el sistema de asociacidon corto ipsilateral, formado por las fibras
arqueadas del cerebro (Fibrae arquate cerebri), que pone en contacto giros
adyacentes; y b) el sistema de asociacion largo ipsilateral, que pone en contacto areas
cerebrales distantes. En general estos axones se encuentran formando tractos o
fasciculos como el cingulo, el fasciculo longitudinal inferior, el fasciculo longitudinal
superior o el fasciculo uncinado (Comité internacional de nomenclatura anatémica veterinaria. 1968,

Voogd, J. y col. 1998).

Estas conexiones, que forman parte del sistema de fibras de asociacién
intrahemisférico, contribuyen a la sincronizacién de grandes poblaciones corticales en

las diferentes regiones cerebrales.

El rol del sistema de fibras comisurales (cuerpo calloso, fornix o comisura

blanca rostral) en la interrelacién de la actividad de ambos hemisferios y en la
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contribucién a la sincronizacién de la actividad interhemisférica ha quedado
demostrado en varios trabajos, tanto para la actividad normal como para la actividad

patoldgica (especialmente la actividad epiléptica) (Chabot, R. y Serfontein, G. 1996; Fromm, G. H.,
1991.; Kaminski, M. y col 1997; Koeda T. y col. 1995; Koeda, T. y col. 1999; Kétter, R. 2007; Schnitzler, A. and Gross J.

2005, Steriade M. 2000; Vertes, R. P. and Kocsis, B. 1997; Vyazovskiy V.y col. 2004.; Wada, J.A.; 1991). La
participacién de estructuras subcorticales como el tdlamo y/o la sustancia reticular del
tronco encefalico, también ha sido asociada a la modulacién y sincronizacion de la
actividad interhemisférica, tanto en condiciones normales como patoldgicos (Destexhe, A.

y col. 1999; Fromm, G. H. 1991; Gloor, P. 1968; Vertes, R. P. and Kocsis, B. 1997; Wada, J.A.; 1991).

2. Electroencefalograma

2.1. Definicion

El EEG representa la actividad eléctrica de la corteza cerebral, registrada desde
la superficie de la piel del craneo. Refleja la dindmica de las asociaciones sindpticas
corticales, dada por la sumacion de los potenciales post-sinapticos, tanto excitatorios
como inhibitorios, que se desarrollan en las dendritas mayores y en los cuerpos
neuronales de grandes células piramidales. El registro obtenido es un grafico de
valores de voltaje en funcién del tiempo que muestra, amplificadas, las fluctuaciones
de los campos eléctricos corticales. Con respecto a las caracteristicas temporales, la
sefial EEGrafica cambia en forma permanente y es, en términos generales,
impredecible. De todos modos, para su anadlisis puede dividirse en segmentos
(“épocas”) con propiedades mds o menos constantes, siempre que se analicen

segmentos que correspondan al mismo estado atencional. (Lopes da Silva, F.H. 1993).

2.2. Antecedentes

Las primeras observaciones de fendmenos eléctricos procedentes del SN se
remontan al afio 1848, cuando investigadores como Carlo Matteucci y Emil Du Bois-
Reymond reportaron la presencia de sefiales eléctricas provenientes de los nervios
periféricos. Estos estudios inspiraron a Richard Caton, profesor de fisiologia en
Liverpool, que en 1875 presentd los resultados obtenidos a partir de estudios
electrofisiolégicos en cerebros de monos, gatos y conejos en la Asociacion Inglesa de

Medicina (Cantor, D. 1999).
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Si bien estos hallazgos resultaron de gran impacto para la comunidad cientifica,
la asociacién entre la actividad eléctrica cerebral y las funciones encefalicas no se
investigd en con profundidad durante los 50 afos siguientes. En el afio 1929 Hans
Berger publicd un trabajo acerca de los patrones de oscilaciones eléctricas obtenidas a
partir de registros de superficie en el cuero cabelludo del ser humano (cantor, D. 1999;
Niedermayer, E. 2005). El grafico obtenido y la técnica empleada para adquirirlo se
denomind electroencefalograma.

En las décadas de 1930 y 1940 el EEG adquirié gran interés en el campo de la
psiquiatria y la neurologia. Investigadores de Alemania (particularmente de Berlin),
Gran Bretaiia, Francia y Bélgica dieron una importancia fundamental al EEG como
herramienta clinica para comparar individuos normales y enfermos (Niedermayer, E. 2005).
Los principales investigadores en este campo fueron Oscar Vogt, Edgar D. Adrian (Lord
Adrian), Detfler Bronk, Claude Bernard, Francis Magendie y Frederic Bremer, que
aportaron valiosa informacion en el desarrollo de esta técnica.

Alrededor de 1935 una serie de reportes provenientes de Estados Unidos
marcaron el punto de entrada de América a esta historia. Los investigadores mas
importantes fueron Hallowell Davis, Donal Linsey, Grey Walters y Herbert Henry Jasper.

Sin embargo, lo que promovid el que quizas fuera el mas excitante periodo de la
historia de la electroencefalografia fueron los trabajo de Frederic Andrews Gibbs y su

Ill

esposa Erna Leonhardt Gibbs (1934). Ellos describieron la asociacion entre el “petit

mal” y el complejo punta-onda lenta de 3 Hz y algunos afios mas tarde, junto a William

III

Lenox, reportaron las caracteristicas EEGraficas del “gran mal” y de las crisis
sicomotoras. Fue en esos afios que esta técnica alcanzé su plenitud, mostrando toda su
eficacia en el diagnodstico de los trastornos epilépticos (Niedermayer, E. 2005).

El trabajo de Morrison y Dempsey (1942) describiendo la respuesta de
reclutamiento cortical luego de la estimulacidon de las estructuras intralaminares del
talamo demostré las relaciones anatémicas y funcionales entre el tdlamo y la corteza
cerebral (Morrison, R.S. y Dempsey E.W. 1942). A partir de alli se enfatizé en el papel del

diencéfalo en la electrogénesis cortical, en oposicion al concepto imperante de

“epilepsia centroencefalica”.
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De esta manera el EEG se constituyé en una herramienta capaz de establecer
relaciones entre estructuras neuroanatémicas vy su fisiologia, hasta entonces estudiada
solamente por métodos anatémicos.

El desarrollo de los trabajos clinicos y experimentales con relacién al EEG
alcanzd su maxima expresion alrededor del afio 1960, luego de 30 afios de permanente
progreso. Paraddjicamente, este espectacular crecimiento declind de forma notoria al
final de esa década. Mucho tuvo que ver en ello la aparicion de las técnicas de
neuroimagen estructural (tomografia computada y resonancia magnética), que
eclipsaron al EEG en el diagndstico de los disturbios focales del SNC.

Desde entonces, el interés de los electroencefalografistas tendid a cambiar
desde el analisis visual del trazado, con sus ondas y patrones ritmicos, al analisis
objetivo de los datos (Niedermayer, E. 2005). Hacia 1970 la practica del EEG evolucion6 y fue
modelada a la tecnologia digital, que permite el manejo matematico de las sefiales
registradas. Por este método es probable determinar los parametros numéricos que
caracterizan las oscilaciones del EEG, posibilitando su posterior procesamiento
estadistico. De esta manera se pudo definir con precision la cantidad de cada una de
las frecuencias eléctricas presentes, asi como su real magnitud en la constitucion del
espectro total. Estos datos, agrupados en los rangos frecuenciales definidos por las
bandas de frecuencias clasicas (Delta, Theta, Alfa y Beta), son pasibles de ser
comparadas con los valores normales contenidos en una base de datos. El desarrollo
de este campo permitid la cuantificacion de la sefial del EEG, cuyo producto es el EEG
cuantificado (EEGc) (Murer, M.G. y Riquelme, L.A. 1995; Nuwer, M.R. 1995 y 1997; Riquelme, L. 1995).

A partir del momento en que se dispuso de suficiente nimero de canales surgid
la posibilidad de mostrar la cuantificacion en forma de relieves geogréficos, creando
verdaderos mapas de pardmetros bioeléctricos que, de una manera u otra, describen la
actividad eléctrica de la corteza cerebral. EIl Mapeo Cerebral (MC) es la expresion
espacial de los datos provenientes del EEGc, de manera tal que pone en evidencia sus
variaciones topograficas. Esta aplicacion relaciona al EEG con el terreno de Ia
neuroimagen (Ferrero, R.G.A. y Ferrero, A.L. 1995; Murer, M.G. y Riquelme, L.A. 1995).

La técnica de analisis cuantificado del EEG permite la evaluacidon de un gran
numero de variables, en comparacidn con el EEG registrado en papel. La utilizacién del

EEGc permite contrastar valores individuales contra los de una poblacién normal v,
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mediante distintos métodos estadisticos, calificar el grado de anormalidad (Roy John, E.
and Prichep, L.S. 1995).

En el EEG clasico los cambios en el registro de la actividad base son apreciables
en forma visual. En consecuencia, la experiencia del especialista juega un rol
fundamental, tanto en la calidad del andlisis como en su interpretacién. En cambio, las
técnicas de cuantificacion del EEG permiten otorgar precisidn a las apreciaciones sobre
las frecuencias de los ritmos de base. Por ejemplo, la alteracién localizada que, en un
informe clasico realizado en base al andlisis visual se define como un enlentecimiento
focalizado de la actividad de base, se caracteriza con precision mediante el EEGc,
definiendo la composicion porcentual de la ondas lentas (delta y theta) que provocan
ese enlentecimiento, a expensas de una disminucién, también definida
numéricamente, de las bandas alpha y beta.

Ademas del andlisis morfolégico del trazado de base, la digitalizacién de la senal
EEGrafica ha permitido el desarrollo de técnicas destinadas al reconocimiento de
grafoelementos paroxisticos (puntas y ondas lentas), que introdujeron a los EEGrafistas
en el camino del analisis automatizado del EEG en epilepsia y en otras patologias.

Del mismo modo, el EEGc otorga a la farmacologia una poderosa herramienta
para describir objetivamente los cambios que los farmacos producen en los sistemas
neuroanatémicos funcionales.

Sin embargo el EEGc y el MC no reemplazan de ninguna manera al EEG
tradicional. La validez de esta técnica para el reconocimiento de grafoelementos
patoldgicos y caracteristicas propias de multiples patologias cerebrales esta fuera de
discusidn (Delamonica, E.A. 1987). Inclusive se ha argumentado que los hallazgos que
proporciona la electroencefalografia cuantificada sélo confirman lo que otras técnicas
ya han indicado. En diferentes trabajos realizados en humanos se hallé una estrecha
correlaciéon entre las alteraciones detectadas en forma visual y las alteraciones

detectadas en el EEGc en individuos normales (Ahn, H. y col. 1980; Grasser, T. y col. 1982, 1983,
1985, 1988; Gimeno, V. y col. 1988; Hudspeth, W. y Pribram, K. 1990; Marciani, M.G. y col. 1990; Matousek, M. and

Petersen, | 1973; Pazdera, L. and Vysata, O. 2006; Roy John, E. y col. 1977 a; Tatcher, R.W. y col. 1986) Y para

diferentes entidades clinicas como por ejemplo, desérdenes afectivos (Coburn K.B. y col.
2006; Huges, J.R. and Roy John, E. 1999; Perris, C. 1980; Prichep L.S. 1983 y 1987; Roemer R. y col. 1992; Roy John E.

y col. 1988 b), esquizofrenia (Cantor, D.S. y col. 1986 b; Flor-Henry, P. y col. 1983, 1984; Garber, H. y col. 1989;
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Grebb, J.A. y col. 1986; Huges, J.R. y Roy John, E. 1999; Prichep L. y Roy John, E. 1992), déficit de atencion

y/o desdrdenes del aprendizaje (Clarke, A. y col. 2007; Chabot, R.J. y Serfontein, G. 1996; Fein, G. y col.
1983; Huges, J.R. y Roy John E. 1999; Prichep, L.S. y Roy John, E. 1990; Roy John, E. y col. 1977, 1981, 1985, 1988a;
Thatcher, R.W. y col. 1982), demencia (Brenner, R.P. y col. 1986, 1988; Fisch, B.J. y Pedley, T.A. 1989;
Giannitrapani, D. y Collins, J. 1988; Huges, R.J. y Roy John, E. 1999; Kay, T. y col. 2005; Oken, B. y Kale, J. 1992;
Prichep, L.S. 1983, 2007; Rossini, P.M. y col. 2006) y traumas encefalicos (Ayers, E.A. 1999; Burchfiel, J.L. y

Duffy, F.H. 1982; Cantor, D.S. y col. 1986a, 1986b; Demaree, H.A. 1995; Duffy, F.H. y col. 1979; Gotman, J. 1986;
Huges, J.R. y Roy John, E 1999; Matousek, M. y Bader, G. 1990; Nuwer, M.R. 2005; Senf, G.M. 1988; Thatcher, R.W.y

col. 1989, 1991). No obstante ello, en los ultimos afios han surgido trabajos que indican
gue el EEGc, en conjunto con otros métodos complementarios, otorgan al médico
clinico variables objetivas que permiten desarrollar un modelo prondstico basico para
algunas patologias como la demencia. (cantor, D. 1999).

La cuantificacidon del EEG ha permitido determinar con precision la composicidn
frecuencial de los ritmos de base, sus variaciones regionales y el analisis estadistico de
los resultados, que posibilita contrastarlos contra valores normales, abriendo un

horizonte nuevo al analisis de la actividad eléctrica cerebral.

2.3.  Conceptos basicos del EEG y generacion de la sefial eléctrica

Las sefiales eléctricas permiten generar un cédigo basado en la frecuencia y la
distribucion de las sefiales individuales. La informacion codificada se propaga de célula
a célula mediante la transmision sindptica, que se basa en la comunicacién
interneuronal a través de senales electroquimicas, mediante la liberacion de
neurotransmisores almacenados en las terminaciones sinapticas.

En condiciones normales las neuronas presentan una distribucion desigual de
iones entre el interior y el exterior de su membrana. Esta diferencia se origina en
varios hechos: 1) las membranas son selectivamente permeables a algunos de estos
iones, debido a la existencia de canales idnicos especificos que permiten que sélo
algunos de ellos atraviesen la membrana celular a favor de su gradiente de
concentracion, y 2) la existencia de bombas idnicas que mueven activamente hacia el
exterior o el interior de las células iones en contra de su gradiente de concentracién
generando una diferencia en las concentraciones de iones especificos a través de las

membranas celulares. El desequilibrio idnico resultante genera una diferencia de
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voltaje a ambos lados de la membrana, denominado potencial de membrana en reposo

gue, dependiendo de la neurona estudiada, varia entre los -40 y -90 mV.

Este potencial se encuentra sujeto a fluctuaciones que surgen como
consecuencia de la actividad sindptica y son causadas por cambios en la permeabilidad
de la membrana celular. Los cambios eléctricos se producen debido a los movimientos
idnicos extra e intracelulares (ej. Na*, K*, CI, Ca™"), resultado de la apertura o cierre de

canales idnicos.

Cuando un potencial de accién (PA) viaja por una fibra presinaptica, al llegar al
telodendros provoca la liberacion de neurotransmisores. Si la fibra por la que viaja el
PA termina en una sinapsis excitatoria, se liberan neurotransmisores excitatorios como
el glutamato, la acetilcolina o las catecolaminas, que generan un cambio en el
potencial de reposo en la neurona postsindptica, denominado potencial postsindptico
excitatorio (PPSE). Debido a la arquitectura de las neuronas de la corteza cerebral (que
generalmente son multipolares), cada célula recibe en sus dendritas o en el soma una
gran cantidad de entradas sinapticas. Si los PPSE ocurren con diferencia de pequefios
intervalos de tiempo, pueden sumarse en forma temporal. Cuando ocurren
simultaneamente en determinados sitios de la neurona, se suman ademas en forma
espacial. Si dos PPSE coinciden en tiempo y en espacio, se produce un fendmeno de
sumacion que puede generar un cambio de potencial suficiente como para que se

dispare un PA en el cono axonal.

Si la fibra por la que viaja el PA finaliza en una sinapsis inhibitoria, produce una
hiperpolarizacién de la membrana postsindptica, lo que representa un potencial
postsindptico inhibitorio (PSSI). Los neurotransmisores como el acido-gamma-
aminobutirico (GABA) o la glicina son los principales neurotransmisores inhibitorios en
el SNC. A diferencia de lo que ocurre con los PPSE, los PPSI no son capaces de generar

un PA.

Se denomina “zona activa” de la neurona a aquel sitio en donde se produce una
corriente de entrada de iones positivos a través de la membrana celular que genera
una zona negativa en el exterior (“sumersién”). Este hecho determina que desde las

“zonas inactivas” de la neurona, surjan corrientes idnicas secundarias que circulan
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hacia esa region electronegativa (“emersién”), generando una densidad electropositiva
en el exterior. Las corrientes idnicas que fluyen en el espacio extracelular son
responsables de la generacién de un campo eléctrico. (Figura 1). Esta situacidn
determina la aparicion instantdanea de areas con cargas eléctricas opuestas (dipolo).
Tanto en la actividad electroencefalografica normal, como en la que ocurre en
situaciones patoldgicas (como por ejemplo, la epilepsia) estos dipolos son el reflejo de

la actividad sinaptica de grandes grupos de neuronas corticales.

Figura 1: el esquema muestra la distribucidn de las cargas y las corrientes eléctricas que se
producen en el interior de una neurona y en el medio extracelular como consecuencia de la
aplicacion de un potencial de accién excitatorio. El sitio de entrada de iones positivos a la
neurona se denomina zona activa. En el lado externo de la membrana se genera una zona con
cargas negativas (sumersion). Las corrientes eléctricas secundarias que se generan en el medio
extracelular como consecuencia de la sumersién (emersidn) generan zonas electropositivas. Este
flujo de cargas eléctricas en el medio extraneuronal es el responsable de la generacién del campo
eléctrico. PA (potencial de accion); PEPS (potencial excitatorio possinaptico). Las flechas indican

la direccién de las cargas eléctricas (Riquelme, L. 1995)
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Los patrones de interconexiones de las neuronas piramidales facilitan la
integracién de una gran variedad de aferencias y eferencias, actuando como un
amplificador de los potenciales sinapticos. La ubicacién de sus dendritas en forma
perpendicular a la superficie del cerebro atravesando varias capas celulares, y la
proyeccion de sus axones en un plano paralelo a las capas corticales determinan que
su actividad se convierta en uno de los principales generadores de la actividad

observada en el EEG (Martin, J.H. 1991).

En determinadas circunstancias los campos eléctricos de las neuronas
individuales se pueden sumar aumentando su magnitud. Este fendmeno se ve
favorecido por las particularidades arquitectdnicas del cerebro. La organizacion
laminar que presenta la corteza cerebral, formado por capas celulares dispuestas en
forma paralela a la superficie pial e interconectadas entre si, facilita la sumacién
espacial de los campos eléctricos (Lopes da Silva, F.H. y col. 1990 Sanchez, A.; y Von Lawzewitsch, .
1985). La organizacion columnar, determinada por moddulos funcionales basicos
(columnas verticales de unos 100 a 300 um de didmetro) cuyas células participantes se
encuentran interconectadas en forma perpendicular (Riquelme, L. 1995; Voogd, J. y col. 1998), le
confiere un ordenamiento espacial adicional que agrega un factor de sincronizacién
temporal, que permite que coincidan los estados de activacion o inactivacion de cada
una de las neuronas del conjunto. Estas caracteristicas otorgan a la corteza cerebral las

condiciones ideales para que se produzca la sumacion sincrénica de campos eléctricos.

De acuerdo con los estudios de Mountcastle (1978), en la corteza es posible
identificar unidades de procesamiento de mayor tamafio (500 - 1000 um),
denominadas “macrocolumnas”, que consisten en la agregaciéon de una gran cantidad
de microcolumnas (Mountcastle, V. 1978., Voogd, . y col. 1997). Esta organizacién asegura la
interconectividad de dos o mas columnas mediante diferentes sistemas de asociacién
intracorticales, que juegan un rol importante en el establecimiento de asociaciones
entre grandes poblaciones, que generan distintos patrones de actividad en la corteza
(Katchalsky, A. K., y col. 1974). Uno de estos sistemas, denominado sistema de fibras cortas,
surge de los brotes colaterales de las células piramidales, y se extiende hasta 3mm de
longitud (Szentfigothai, J. 1978; Van Rotterdam A. y col. 1982). Otro, denominado sistema

intracortical paralelo a la superficie, estd formado por grupos de axones que asocian
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estructuras que se encuentran a una distancia de hasta 6-8 mm de longitud (szentfigothai,
J. 1978; Van Rotterdam A. y col. 1982). Ademads de estos sistemas cdrtico-corticales, se han
descrito células en cesto que actian como interneuronas. Sus prolongaciones
axonales, de alrededor de 500 — 1000 uym de longitud, contactan directamente con los
cuerpos de las neuronas piramidales. Se ha especulado que posiblemente actien como
células inhibitorias que modulan el sistema intracortical de las neuronas piramidales
(Peters, A. y col. 1982, Somogyi, P. y col 1979). Esta hipdtesis de funcionamiento ha sido

reproducida en modelos computacionales de “cadenas de neuronas” (van Rotterdam A. y

col. 1982)

De acuerdo a la teoria del volumen de conduccion, que describe los flujos
idnicos generados en el espacio extracelular, para que se genere una variacién de
potencial que pueda ser detectada en el EEG de superficie debe producirse una
descarga sincronica de una columna funcional de miles de células nerviosas. Célculos
tedricos a partir de modelos de epilepsia indican que es necesaria la actividad
sincrénica en una superficie cortical de al menos 4 x 6 cm para su registro desde la piel

del craneo (Pedley, T.A. y Traub, R.D. 1990; Riquelme, L. 1995).

Acorde con los conceptos mas modernos, la forma de la superficie cortical (con
sus giros y surcos) también debe ser considerada en el origen y analisis del EEG. La
corrientes idnicas que fluyen dentro de los multiples microdipolos que se forman en la
corteza son fundamentales; los potenciales originados en la superficie de los giros
orientados en forma paralela al drea del craneo tienen efecto maximo sobre los
electrodos de superficie, mientras que los potenciales provenientes de las zonas mas
profundas tienen efectos minimos (Holliday, T. A. y Williams, C. 1999; Holmes, O. y Howard, L. 1971)

(Figura 2)
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Figura 2: el esquema muestra la proyeccion de
las cargas de los dipolos corticales de un giro
cerebral. En la parte superior se observa un
grafico de voltaje con relaciéon a la posicién de
los electrodos.

Nétese como la sumatoria de las cargas
eléctricas negativas en la parte superficial del
giro (alineadas en forma paralela a la

superficie del craneo) tiene un efecto aditivo
sobre el electrodo de la posicion 1 (P,). El
electrodo P,, ademds de las cargas negativas

de la superficie cortical, registra las cargas
positivas provenientes de la superficie
profunda del giro cerebral, perpendicular a la
superficie. El valor del voltaje final del
electrodo P, es el resultado de la sumatoria de
las cargas negativas y las cargas positivas. (Ver
ecuacion al pie de la figura) (Gloor, P. 1985)

La sefial registrada por los electrodos de superficie no aporta demasiada
informacién acerca de las caracteristicas de los generadores eléctricos corticales,
debido a que un PPSE o un PPSI pueden producir la misma variacion del potencial
registrado, dependiendo del sitio donde ocurra la sinapsis. De forma similar, el mismo
evento sindptico puede producir un potencial diferente en funcién a la localizacidén
espacial en la que ocurre. (Delamonica E.A. 1987; Holliday, T. A. y Williams, C. 1999; Lopes da Silva, F.H.
1993; Lopes da Silva, F.H. and Van Rotterdam, A. 1993; Riquelme, L. 1995) (Figura 3). Este fendmeno ha
sido denominado “problema inverso”. La solucién a este problema aun no ha sido
hallada, ni siquiera utilizando modelos matematicos sofisticados que pueden inducir a

errores cuando se quiere determinar el origen real de la seifial eléctrica registrada.

(Lopes da Silva, F.H. 1993).
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Figura 3: El esquema muestra los registros obtenidos a partir de electrodos de campo (E) y
electrodos de membrana (EM) colocados en la superficie (1) o en profundidad de la corteza
cerebral (2). Obsérvese la variacién de los registros eléctricos segin el sitio (superficial/

profundo) donde se produce la sinapsis, segln sea excitatoria (A) o inhibitoria (B) (Speckmann, E.J.
y Elger, C.E. 1993)
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2.4. Componentes técnicos del sistema para la obtencion del EEG

El registro EEGrafico nos muestra una representacion de la distribucion
temporal de los potenciales cerebrales, obtenidos a partir de electrodos colocados
sobre la superficie del craneo. Usualmente, un sistema de adquisicién de EEG esta
equipado por un numero determinado de canales de registro (8, 16, 21 o mds). Un
canal EEGrafico se encuentra constituido por una serie de elementos que tienen por

funcién la adquisicion, amplificacion y, en el caso de la EEGrafia computada, la
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digitalizacion de las variaciones del campo eléctrico cerebral en funcién del tiempo. El
resultado es un registro de la actividad eléctrica con la menor cantidad de interferencia
posible, capaz de ser dibujado sobre papel, o presentado en forma digital en un

monitor de computadora. (Figura 4)

Figura 4: El esquema muestra los diferentes elementos de un sistema de
adquisicion, amplificacion y digitalizacién para EEGrafia computada. El
conjunto de dichos elementos constituye un canal electroencecefalografico.

>HAHFEHEHEHE H-

Electrodos Amplificador  Filtros Ajuste de Filtro Filtro  Acondicionador Conversor  Computador
de Entrada  Pasa-altos sensibilidad  dclinea  Pasa-Bajos  deSefial  Analdgico
digital

El montaje es el patron de relacion entre los electrodos, es decir las diferentes
maneras en que pueden combinarse entre ellos, variando esencialmente de acuerdo
con el uso o no de una referencia. Existen dos tipos de montajes, el de referencia
comun y el bipolar, que variarian conceptualmente en la interpretacion de los
grafoelementos del trazado. En el montaje de referencia comun la salida del canal de
registro es la diferencia de potencial entre un electrodo activo (ubicado en puntos de
registro de actividad eléctrica cerebral) y otro de referencia comun a todos los canales,
posicionado en alguna ubicaciéon de actividad eléctrica relativamente neutra. En el
montaje bipolar la salida de cada canal corresponde a la diferencia de potencial entre
dos electrodos activos.

Las derivaciones son las diferentes maneras en que pueden presentarse los
canales para su lectura, es decir la forma en que se combinan los electrodos en Ila
pantalla del procesador (interhemisférica, halo, antero/posterior, transversal, en
circulo, coronal, etc.). El EEG computarizado permite dinamizar la lectura e
interpretacion ya que es posible analizar diferentes derivaciones durante la lectura del
EEG e ir modificdndolas para poder evaluar un fendmeno eléctrico desde diferentes
puntos de vista. De esta manera es posible identificar la zona cerebral relacionada con

un fendmeno determinado que se esté analizando. En el EEG registrado en papel si no
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se ha realizado esa derivacion especifica es mas dificil llevar a cabo dicha exploracion,
impidiendo la posibilidad de analizar los fendmenos eléctricos desde mas de una
derivacién. (Delamonica E.A. 1987, Rowan, James A. y Tolunsky, Eugene 2004)

La utilizaciéon de los diferentes montajes y derivaciones tiene como finalidad
mostrar de la forma mas clara posible la actividad cerebral presente. Cualquier
combinacion de electrodos es aceptable siempre que sea capaz de resaltar de forma

correcta la actividad eléctrica cerebral. (Delamonica E.A. 1987, Pellegrino, F.C. 2003 b)

2.5. Descripcion del EEG

Una vez obtenido el trazado EEGrafico sobreviene la etapa de interpretacion
del registro. La correcta interpretacién de un EEG requiere el conocimiento previo de
tres factores, sin los cuales la valoracion es imposible: a) la edad del paciente, b) el

estado de conciencia y c) el montaje utilizado.

En el trazado EEGrafico pueden reconocerse basicamente dos tipos de

actividades: la actividad normal y la actividad anormal.

Actividad normal:

Los fendmenos bioeléctricos cerebrales normales consisten en una
actividad de base o de fondo, a la que puede agregarse eventualmente una

actividad transitoria.

La actividad de base se caracteriza por la existencia de ritmos u ondas
de caracteristicas similares, con aparicion regular y recurrente. Tales ritmos se

definen en base a la amplitud y a la frecuencia.

La amplitud expresa el voltaje a lo largo del tiempo. El voltaje determina
la amplitud de la seiial, se mide de pico negativo a pico positivo y se expresa en
microvoltios (4V) (1/1.000.000 Volt). La sefial originada en la corteza cerebral
sufre una atenuacién, que se produce como consecuencia de atravesar las
meninges, el liquido cefalorraquideo, los huesos del craneo, el tejido
subcutaneo y la piel. En humanos generalmente se encuentra en un rango de
20 a 50 PV. Sin embargo, se presenta una gran variabilidad con amplitudes que
pueden variar de 10 gV a mas de 100 PV (Cantor, D. 1999; Niedermayer, E. 1993 b). La

amplitud del EEG tiende a atenuarse en respuesta a la estimulacidn. Se utiliza el
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término supresién cuando no hay actividad ritmica, o la misma no es
identificable. En perros la amplitud del registro varia entre los animales, siendo
en condiciones normales alrededor de 3 a 5 pV, dependiendo de la distancia de
los electrodos a la capa generadora del dipolo, que es proporcional al grosor
del craneo vy, por lo tanto, a la distancia entre la zona activa y el electrodo de
registro. Siempre el voltaje es mas bajo en las dreas frontopolares y temporales

en todas las razas de perros. (Pellegrino, F.C. y Sica, R. 2004.)

La frecuencia es el numero de oscilaciones o ciclos completos de una
onda (con su fase positiva y negativa) que tiene lugar en una unidad de tiempo.
Se expresa en Hertz (Hz), que equivale al nimero de ciclos en un segundo.
Existen frecuencias ultra-lentas y ultra-rapidas que no juegan un rol importante
en el EEG clinico (con excepcidn de la actividad ultra-lenta que se observa en el
coma profundo o en el estado terminal). Por esta razon el interés clinico se ha
centrado en las frecuencias que presentan relevancia psicofisioldgica. Se
clasifican en ritmos lentos (0.3-7 Hz), ritmos medios (8-13 Hz), ritmos rapidos

(14-30 Hz) y ritmos muy rapidos (superiores a 30 Hz).

Estas frecuencias se encuentran a su vez segmentadas en bandas o

rangos:
Banda Delta (0) hasta 3 Hz (usualmente 0.1- 3 Hz)
Banda Theta (0) 4-7 Hz
Banda Alpha () 8-13 Hz
Banda Beta (B) mayores a 13 Hz (usualmente 14- 40 Hz)

La secuencia de las letras griegas no presenta una légica especial, sino
que se encuentra relacionada a la cronologia de sus descripciones histéricas.
Los términos “alpha” y “beta” fueron acuifiados por Berger en 1929. El término
“gamma” fue utilizado por Jasper y Andrews en 1938, y su nombre obedece al
orden en que fue descrita dicha frecuencia. Con el tiempo el término gamma
fue abandonado y actualmente este ritmo se considera como una parte del
ritmo beta. El término “delta” fue introducido por Walter (1936) para designar
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todas las frecuencias por debajo del ritmo alpha. Sin embargo, el mismo Walter
sintié la necesidad de darle otro nombre a la oscilacidn que se encuentra en el
rango entre 4 y 7 Hz y utilizé el nombre “theta”. La eleccién de dicha letra,
salteandose algunas letras del alfabeto griego, simbolizaba al tadlamo, ya que en
aquella época se presumia que este ritmo se originaba en esa estructura

(Niedermayer, E. 1993 b).

Algunos autores denominan a los ritmos hasta aqui descritos como
actividades habituales del EEG (Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993). Quedan
incluidas en este grupo actividades de aparicion episdédica como los husos de
sueno o actividad sigma (7-14 Hz), la actividad lenta o muy lenta del suefio
(menos a 1 Hz) y el ritmo beta rdpido asociado a estados de atencion

focalizado. (Delamonica E.A. 1987; Riquelme, L. 1995)

Las bases neuronales de las actividades habituales fueron descritas
principalmente durante las décadas del 30 y del 40, pero el mecanismo
detallado de su génesis tomod especial vigor a partir de 1980 gracias a los
conocimientos acerca de las propiedades de las membranas celulares, la
conductancia idnica de las distintas células y el ordenamiento funcional, en
redes, de las diferentes poblaciones neuronales. El sustrato neuronal por el que
se generan algunos ritmos del EEG ha sido intimamente dilucidado. Sin
embargo, otros tipos de oscilaciones todavia no han sido totalmente

comprendidas a nivel celular o de poblaciones neuronales.

Los principios fisiolégicos de las oscilaciones del EEG se explican en base
a la distribuciéon laminar de las neuronas en la corteza cerebral, sus
prolongaciones y los potenciales de accidn que ellas reciben. Cuando una serie
de potenciales de accion llega desde los axones neuronales hacia las dendritas
de las células piramidales se genera un cambio de potencial que es

proporcional al patrén de descarga de las fibras aferentes.
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Figura 5: El esquema representa dos neuronas corticales y sus aferencias
excitatorias. E; y E, identifican a los electrodos de las vias aferentes, con sus
respectivos registros. Es y E4 representan electrodos (y sus respectivos trazados)
ubicados en las dendritas apicales de las neuronas piramidales. Es representa el
electrodo de superficie y su respectivo trazado. (5b representa un trazado
electroencefalografico de superficie, 5¢c representa un trazado obtenidos con
electrodos subdérmicos de corriente directa). Obsérvese cdmo al producirse un
paroxismo de descargas en las fibras aferentes cambia el patrdn del registro en las
dendritas y el registro de superficie. Este fendmeno es postulado como principio
fisioldgico de generacidn de algunos ritmos cerebrales (Speckmann, E.J. y Elger, C.E. 1993)
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De esta manera, al producirse un influjo sincrénico de cargas en las
estructuras generadoras, se observara en el registro EEGrafico una oscilacidn

con una amplitud determinada que se diferencia del resto del trazado (Figura
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5). En el caso que peridédicamente ocurran salvas aferentes sobre las neuronas
corticales, el potencial de campo registrado mostrarda una fluctuacién
sinusoidal, que se postula como el principio fisioldgico de la generaciéon de

algunos ritmos cerebrales, como el ritmo alpha. (Speckmann, E.J. y Elger, C.E. 1993).

En 1929 Berger describié que el EEG obtenido de individuos humanos,
sentados y con los ojos cerrados, presentaba una actividad ritmica prominente
centrada alrededor de los 10 Hz (en el rango de 8 a 13 Hz), a la que denominé
“ondas de primer orden” o “ritmo a”. Este ritmo (8-13 Hz) es probablemente la
actividad mas importante en el trazado de base del EEG. Cldsicamente aparece
en periodos de relajacidon en individuos despiertos. (Steriade, M. 1993). Lopes da
Silva y sus colaboradores han sugerido que puede ser obtenido en la corteza
visual y en los nucleos taldmicos visuales (nucleo pulvinar y nucleo geniculado
lateral). Estaria producido por un dipolo centrado a nivel de los cuerpos vy las
dendritas basales de las neuronas piramidales de las capas IV y V de la corteza

cerebral. (Lopes da Silva F.H. y col. 1973 y 1980 Lopes da Silva, F.H. 1993 b, Steriade, M. 1993).

Varios investigadores (Arnolds, D.E. y col. 1979 a-b-c; Holsheimer, J. y col. 1983; Lopes da
Silva, F.H. y col. 1990) han observado que el ritmo caracteristico de la corteza
hipocampal y de otras areas corticales limbicas (corteza cingular, corteza
entorrinal, corteza del giro dentado y complejo subicular) se encuentra entre
los 4-7 Hz, y lo han denominado ritmo theta hipocampal o actividad ritmica
lenta (RSA -rhythmic slow activity-). Los dipolos generadores de este ritmo se
encuentran en el hipocampo (neuronas piramidales de CA1) y en las neuronas
granulares del giro dentado, pero dependen de la integridad de la porcién
septal del rinencéfalo (nucleo diagonal y en el nucleo septal medial), que actua
como marcapaso del RSA, ejerciendo su accidn sobre las células generadoras
(Arnolds, D.E. y col. 1979 a; Holsheimer, J. y col. 1983; Lopes da Silva, F.H. y col. 1990) para su normal
aparicion. Fisiolégicamente, la actividad theta ha sido implicada en varias
funciones como el procesamiento sensorial, el control voluntario del
movimiento (Lopes da Silva, F.H and Kamp, A. 1969), la transmision de informacién vy la

plasticidad neuronal involucrada en los procesos de memoria del hipocampo.

(Buzsaky, G. 1996, Kahana, Michael J y col. 2001, Vertes Robert P. y col. 2004)
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El talamo juega un rol preponderante en la generacion y la modulacion
de diferentes ritmos. Se ha determinado que las espigas crecientes y
decrecientes que se observan en el EEG de gatos y humanos mientras entran
en periodo de suefio tienen su origen en un sistema de reverberancia, que
incluye diferentes proyecciones talamo-corticales de al menos dos nucleos
taldmicos hacia las capas corticales. (Steriade, M. and Deschénes, M. 1988; Steriade, M. 1993)
También se lo encuentra profundamente relacionado con la génesis del ritmo
Delta (steriade, M. 1993). Algunos autores han propuesto que uno de los
generadores del ritmo Beta estaria dado por un sistema difuso de proyecciones
celulares con conexiones talamo-corticales (Gray, C.M, y col. 1989, Steriade, M. 1993). Los
investigadores han utilizado el estudio de coherencia cerebral para determinar
el acoplamiento de una red neuronal con diferentes sinapsis y proyecciones
reciprocas entre la corteza cerebral, el tadlamo y otras estructuras encefalicas
distantes (nucleos de la regién pedunculo-pontina), que serian las que

interaccionan en la génesis este ritmo. (Steriade, M. 1993)

Los husos de suefio se originan por la sincronizacion de una red talamica
gue genera una oscilacion de 7-14 Hz (husos de suefio u ondas Sigma),

caracteristica del estado de suefio ligero (Steriade, M. y Deschénes, M. 1988; Steriade, M.

1993).

Dentro de la actividad normal del EEG puede observarse otro tipo de
actividad, caracterizada por la presencia de ondas de corta duracion y aparicion
irregular en el registro, que algunos autores denominan actividades
funcionales. (Nieto Barrera, M. y Pita Calandre, E. 1993). Estan constituidas por eventos
transitorios, algunos de clara significacién funcional o madurativa y otros de
morfologia, frecuencia, amplitud y circunstancias de aparicién muy diversas.
Estos grafoelementos rednen una serie de caracteristicas EEGraficas que los
definen (frecuencia, topografia, morfologia, reactividad y edad de aparicion) y
se ajustan a una serie de criterios clinicos excluyentes, que incluyen que el
paciente sea sano, normal y sin antecedentes de agresidn cerebral (Nieto Barrera,
M. y Pita Calandre, E. 1993). Pertenecen a este grupo las ondas agudas del vértex, las

ondas lentas de 3 Hz, ondas lentas de 4-6 Hz y los complejos K.
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Es importante tener conocimiento de estos grafoelementos, ya que los

mismos no deben interpretarse como signos de actividad patoldgica.

Actividad anormal

Un EEG puede ser anormal porque sus ritmos de base sufren
modificaciones en la frecuencia y/o amplitud, por la existencia de asimetrias
significativas en la actividad de base, por la presencia de alteraciones focales de
caracter permanente, o por la aparicién de grafoelementos no habituales ni

funcionales.

El EEG no permite establecer etiologias. Diferentes noxas pueden causar
reacciones eléctricas similares en las neuronas (Delamonica E.A. 1987), dando como
resultado un trazado con morfologia similar. Aunque muchos grafoelementos
son muy sugestivos de determinadas patologias, son excepcionalmente

patognomonicos.

Al analizar un EEG patoldgico, se pueden establecer dos conclusiones
generales: a) la presencia de perturbaciones permanentes de la actividad
cerebral (que pueden ser focales, multifocales o generalizadas); b) la presencia
de alteraciones paroxisticas (que pueden ser focales, multifocales o
generalizadas) que aparecen abruptamente durante breves periodos de tiempo

sin alterar la actividad de base.

El EEG muestra una gran sensibilidad para detectar anomalias que
afectan en forma permanente la actividad de base. Sin embargo, la principal
aplicacion de la EEGrafia se relaciona al campo de la epileptologia. Desde que
Gibbs y sus colegas, en 1953, describieron la presencia de descargas con forma
de puntas y de ondas agudas en epilepsia, el EEG continla desempefiando un
papel fundamental en su protocolo diagndstico. La punta interictal sigue siendo
un elemento importante en el diagnéstico de la epilepsia, demostrando el
estado de hiperexcitabilidad cortical en el estado interictal de los pacientes
epilépticos. La presencia de una punta interictal ayuda a confirmar el
diagndstico clinico de epilepsia, contribuye en la definicion del sindrome

epiléptico, proporciona informacién que asiste en el planeamiento del manejo
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de la medicacion y colabora en la determinacion de los pacientes candidatos a

cirugl'a. (Pillai, J. y Sperling, M.R. 2006)

La ubicacién de las puntas interictales se utiliza para localizar el foco
epiléptico. Sin embargo, no siempre es posible detectar el sitio exacto donde se

origina la crisis epiléptica.

El mecanismo de generacion de una punta/onda aguda se produce por
la presencia de paroxismos de potenciales de accion durante la despolarizacién
de neuronas corticales. El fendmeno fisioldgico intracelular registrado en esos
momentos es una despolarizacidon subita y de gran amplitud (20-40 mV) y
duracién prolongada (50-200 ms), producida por la excitacidon sindptica de
numerosas células piramidales, en las que se generan paroxismos de
potenciales de accion en el pico de la despolarizacion. Esta secuencia de
eventos es conocida como descarga paroxistica despolarizante ([PDS] del inglés
paroxysmal depolarizing shift). Posteriormente a ella sobreviene un periodo de
repolarizacion e hiperpolarizacién, a consecuencia de la actividad inhibitoria
sindptica y/o la activacion de conductancias hiperpolarizantes intrinsecas de la

neurona. (Figura 6)

Figura 6: A) Esquema de un registro A
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La punta consiste en una onda aguda de breve duracién (menor a 70
ms) que resalta claramente por su amplitud y morfologia de la actividad de
base. Suelen ser asimétricas, al ser una de sus ramas mas vertical que la otra.
Pueden ser generalizadas, hemigeneralizadas o focales. Pueden presentarse
aisladas, en salvas breves, en una sucesién rapida de varias puntas (polipuntas)
o en forma de muchas puntas sucesivas (puntas multiples). La onda aguda se
diferencia de la punta por su duracién (habitualmente entre 70 y 200 ms)
(Pellegrino, F.C. 2003). Desde el punto de vista clinico no existen razones clinicas
para diferenciar una punta de una onda aguda, ya que ellas tienen la misma
implicancia y similares origenes fisiopatolégicos. La morfologia EEGrafica de
cada una refleja la velocidad con la que se sincronizan las neuronas

intervinientes y la manera en que descargan a través de la corteza. (pillai, J. y

Sperling M. R. 2006)
2.6. Rendimiento diagndstico del EEG en Epilepsia

Se entiende por rendimiento diagndstico a la capacidad de deteccién de
puntas u ondas agudas interictales durante la obtencién del EEG. Estudios realizados
en diferentes centros humanos de epilepsia, han reportado que, en individuos adultos,
el primer EEG tiene un rendimiento diagndstico que varia entre el 29 % y el 55% (Ajmone
Marsan, C. y Zivin, L. S. 1970; Pillai, J. y Sperling M. R. 2006; Salinsky, M. y col. 1987) Repetir un segundo
EEG con una semana de diferencia adiciona un 20% de deteccion y un 10% mas si se
hace privacion de suefio. Realizando hasta cuatro EEG de rutina se detectan

fendmenos interictales en cerca de 90% de los pacientes (Salinsky, M. y col. 1987).

Los datos en perros son similares. Realizando un Unico EEG de 20-30 minutos de
duracién se encuentra que el 33% de los perros epilépticos presenta grafoelementos
paroxisticos transitorios (por ejemplo punta, ondas agudas, polipuntas y otros) en el

periodo interictal. (Pellegrino. F.C.y Vidal Figueredo, R.J. 2003.).

2.7. Importancia del EEG en medicina veterinaria
El EEG ha sido utilizado en medicina veterinaria desde el ano 1950. Los

grafoelementos anormales del EEG en perros han sido descritos en muchos trabajos
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2.8.

(Croft, P.G., 1970 a-b, 1971; Holliday, T. A. y Williams, C. 1999; Holliday, T.A. y col. 1970; Klemm, W. R., 1989,

Pellegrino, F.C. 1999; 2000; 2001; 2003).

La incorporacidon de electrodos especiales temporales a la técnica de registro
aumenté ostensiblemente la cobertura cerebral, permitiendo realizar una mejor
clasificacidon de las crisis epilépticas (Pellegrino, F.C. y Sica, R. 2004). Los autores proponen la
incorporacion de estos electrodos como metodologia estdndar para la obtencion de
registros EEGraficos.

La incorporacién del EEG al protocolo diagndstico de la epilepsia ha sido discutida
en la comunidad cientifica veterinaria. La importancia de este instrumento se ha
destacado en numerosos trabajos. (Bergamasco, L. y col. 2003, Itamoto, K. y col. 2001, Pellegrino, F.C.
1999; 2000; 2001; 2003; Tourai, K. y col. 1985) Entre las ventajas se menciona que: A) permite
realizar un diagndstico de exclusion discriminando entre epilepsias idiopaticas vy
epilepsias sintomaticas, ya que en estas ultimas suelen observarse alteraciones de
grados variables del trazado de base; B) permite clasificar entre epilepsias focales y
generalizadas segun el sitio anatomico en el que se presentan las alteraciones del
trazado; C) ayuda a definir el sindrome epiléptico especifico, que es fundamental en el
diagndstico neuroldgico.

Pellegrino y col. hacen hincapié en la importancia del EEG para la clasificacidon del
sindrome epiléptico. En relacién a los perros con epilepsia idiopatica, la principal
caracteristica es la ausencia de hallazgos positivos. En este sentido, solo el 33% de los
animales presentan alteraciones paroxisticas, mientras que el 67% restante muestra

trazados absolutamente normales. (Pellegrino. F.C. y Vidal Figueredo, R.J. 2003).

Neurométrica y electroencefalograma cuantificado (EEGc)

2.8.1. Definiciones

La neurométrica es la ciencia que se dedica al andlisis cuantitativo de la
actividad eléctrica cerebral, posibilitando su evaluacién estadistica. Implica la
construccién de una métrica para las funciones neurofisioldgicas o sus disfunciones. El
EEGc es el resultado de la aplicacién del analisis matematico al EEG, que permite
analizar numéricamente diferentes variables que componen la sefal
electroencefalografica, como por ejemplo frecuencia, voltaje, potencias relativas y

absolutas, simetria interhemisférica y otros.
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El EEG es un estudio que refleja la actividad eléctrica cortical, que es una
consecuencia de las interacciones multifuncionales de diferentes sistemas
neuroanatémicos, dependientes de diferentes neurotransmisores. En base a estas
consideraciones las desviaciones de la actividad registrada en el EEG indicarian
desbalances especificos en las relaciones neuroquimicas que median la comunicacién
en esos sistemas. Desde este punto de vista, la cuantificacién de la actividad eléctrica
cerebral podria ser una herramienta Util para evidenciar desbalances subyacentes en
muchos disturbios de los procesos cerebrales sensoriales, perceptuales y cognitivos.

Desde los inicios de la EEGrafia los cientificos han tratado de identificar el
origen de los elementos del trazado EEGrafico. Analizando las caracteristicas del EEG,
Siebert (1959) menciona que los procesos biofisicos que subyacen a la generacion del
EEG no son procesos de naturaleza aleatoria, como pensaban algunos investigadores
en aquel momento, sino que dicha actividad presenta un elevado grado de
complejidad en su generacion. (Lopes da Silva, F.H. 1993, Siebert, W. M. 1959). Con los afios, los
investigadores han dilucidado el origen de ciertos ritmos EEGgraficos, mientras que
otros aun siguen sin un entendimiento completo. El desarrollo de técnicas matematicas
en el estudio del EEG ha permitido un mejor conocimiento de la sefial EEGgrafica y, por
tanto, de la actividad eléctrica cerebral, tanto en condiciones fisioldgicas como en

diversas patologias.

2.8.2. Historia del EEGc
Desde los primeros algoritmos matematicos aplicados a un trazado, el propdsito

de cuantificar el EEG fue evaluar objetivamente sus distintos elementos, determinando
la proporciéon de las frecuencias cldsicas, ya sea en forma numérica o grafica. A partir
del anadlisis computarizado fue posible detectar y cuantificar anormalidades en la
organizacion eléctrica cerebral, ponderar la severidad de la enfermedad cerebral e
identificar subgrupos de anormalidades fisiopatoldgicas en grupos de pacientes con
sintomas clinicos similares. (Roy John, E. and Prichep, LS. 1995) Ademas, fue posible revelar en
forma consistente anormalidades en pacientes con deficiencias cognitivas sutiles y, en
desdérdenes psiquiatricos, monitorear la eficacia de ciertas terapias. (Roy John, E. and Prichep,
L.s. 1995) En la actualidad los avances han permitido ir mas alld, posibilitando analizar
experimentos farmacoldgicos, trazados EEGraficos de larga duracidn y EEG de pacientes

epilépticos. (Lopes da Silva, F.H. 1993).
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Una gran cantidad de cientificos han trabajado en la aplicacion de distintas
técnicas de andlisis del EEG. Drietsch (1932), Grass y Gibbs (1938), Blackman y Tukey
(1958), Jekins y Watts (1968), y Lopes da Silva (1973) entre otros muchos, aplicaron
diferentes andlisis matematicos a los EEG con la finalidad de obtener la mayor cantidad

de informacién de los trazados acerca de la situacidén funcional de la corteza cerebral
(Blackman, R.B. y Tukey, J.W. 1958, Dietsh, G. 1932; Grass, A. M. y Gibbs. F.A. 1938, Jenkins, G.M. y Watts, D.G.

1968). Sin embargo, Cooley y Tukey (1965) merecen especial crédito por la introduccién
de la Transformada Réapida de Fourier (TRF) como base del andlisis del espectro de
potencia (Cooley, J.W. y Tukey, JW. 1965). La TRF es la base matemadtica del andlisis de
coherencia cerebral.

En 1977 los doctores Roy John y Robert Thatcher publican el primer texto en el
campo de la EEGrafia cuantificada, llamado “Neurométrica: aplicaciones clinicas de la
electroencefalografia cuantificada” (Roy John, E. 1977). El libro destaca al EEGc como una
herramienta que puede tener un gran potencial para estimar en forma precisa el grado
de desviacion de los valores individuales con los normales, asi como la deteccion

temprana de patologias.

El campo de la neurométrica tuvo su gran expansion en los afios 90,
concomitantemente con el desarrollo tecnoldgico, transformandose en un método que
vincula la computacion con el EEG tradicional. Actualmente se lo considera como uno
de los estudios no invasivos de importancia para evaluar cuantitativamente la funcién
de la corteza cerebral, distinguiéndola por dreas anatémicas. Se han publicado un gran
numero de trabajos sobre las utilidades del EEGc, tanto para la evaluacién de procesos
neuronales superiores (memoria, inteligencia, etc.) (sarnthein, J. y col. 1998 y 2005; Schack; B. y
col. 2002; Thatcher, RW. y col. 2005) como para el diagndstico clinico rutinario de las

enfermedades del SNC. (Coburn, K.L. y col. 2006; Kai, T. y col. 2005; Koeda, T. y col. 1999; Murias, M. y col.

2007; Nuwer, M.R. y col. 2005; Prichep, L.S. 2007)
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2.8.3. Transformada de Fourier (TF) y transformada rdpida de Fourier
(TRF)
Se han desarrollado una gran cantidad de algoritmos matemadticos para analizar

el EEG. Entre las diferentes variantes de estudio, el analisis del espectro de frecuencias
es uno de los métodos mas utilizados.

Para el matematico francés Joseph Fourier
(1768- 1830) (Figura 8) "... toda sefal periddica, sin
importar cudn complicada parezca, puede ser
reconstruida a partir de sinusoides cuyas frecuencias
son multiplos enteros de una frecuencia
fundamental, eligiendo las amplitudes y fases
adecuadas...” (Figura 9)

Clasicamente, la actividad eléctrica cerebral

se grafica como wuna onda sinusoidal cuyas

principales caracteristicas radican en su frecuencia y
en su amplitud. Estas ondas eléctricas son la
consecuencia de la interaccién de los complejos Figura 8: Matematico francés Joseph
] Fourier (1768-1830)
sistemas neuronales que las generaron. La

frecuencia original que exhiben dichas ondas no es modificada por los diferentes

medios fisicos que atraviese, pero si su amplitud, que puede verse modificada por

distintos elementos.

Una forma sencilla de comprender el fendmeno que ocurre al aplicar la TRF es
la comparacién con el espectro luminoso. La luz blanca estd compuesta por una serie
de frecuencias, fruto de los fotones que la conforman. Podemos imaginar el fendmeno
qgue ocurre cuando la luz blanca atraviesa un prisma, y se separa en sus colores
constituyentes. El efecto de la difraccidon logra dispersar la luz segun el angulo de
incidencia y las frecuencias de cada uno de los componentes de la luz blanca. De este
modo la luz del sol, al descomponerse, ofrece un espectro de colores que va desde el

violeta al rojo.
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Figura 9: Segun el teorema de Fourier toda sefial periddica compleja puede
descomponerse (y ser reconstruida) a partir de sefiales de frecuencias mas simples,
siempre y cuando se corrijan los desfasajes de fase y las amplitudes.
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Si entendemos este fendmeno fisico y lo analizamos como un algoritmo
matematico capaz de discriminar las diferentes ondas constituyentes de la luz en
frecuencias o colores, independientemente de cudl sea el instrumento utilizado para
separarlas, comprenderemos el proceso de descomposicion de frecuencias de Fourier,
integral de Fourier o transformada de Fourier (TF). Segun su teorema, toda sefial
periddica se puede descomponer en un conjunto de ondas seno y coseno, con su
amplitud, fase y frecuencia, que sumadas entre si reproducen la sefal original (Cooley,
L.W. y Tukey, J.W. 1965; Urrestarazu, E. e Iriarte, J. 2005) (Figura 9)

La TF ha evolucionado en las ultimas décadas como el mejor método de analisis
espectral con un gran numero de aplicaciones en el campo de la geologia (en el estudio
de sefales sismicas), la oceanografia (para el estudio de corrientes marinas), fisica,
guimica, ingenieria y ciencias bioldgicas. (Davis, S.P. y col. 2001)

La tecnologia y la computacidn permitieron la realizacién de calculos mas
modernos, equivalentes, pero de mayor rapidez en su ejecucidon, como la

Transformada Rapida de Fourier (TRF o FFT [del inglés Fast Fourier Tansform])
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desarrollada en 1965. Los programas que realizan esta transformacion son simples y

eficientes, otorgando seguridad a los datos analizados.

Una de las caracteristicas de la sefal del EEG es, en términos generales, que es
impredecible. Esto significa que no se puede predecir la amplitud de un grafoelemento
o la duracién de una determinada onda. Esta particularidad convierte al EEG en una
sefal eléctrica con propiedades complejas, caracterizada por cambiar constantemente.
Gracias a la aplicacion de la TRF es posible descomponer la misma en diversas sefiales

de mayor simplicidad.

Cuando se realiza un andlisis de Fourier a una sefial temporal, ésta pasa del
dominio del tiempo al dominio de las frecuencias. De esta manera, la cantidad de
ciclos en que puede descomponerse la seial oscilatoria en un espacio de tiempo de un
segundo genera un patron de frecuencias que, al graficarse en un histograma,

determina el espectro frecuencial de cada senal.

El EEG, es una representacion grafica de la diferencia de voltaje entre dos areas
corticales dibujadas en funcién del tiempo [en el eje de las abscisas indica la amplitud
de la sefal eléctrica (MV) y en las ordenadas el tiempo (ms)]. Al aplicarle la TRF
obtendremos un histograma, en donde las ordenadas representan las diferentes
frecuencias, y las abscisas representan la potencia de cada una de las frecuencias que
conforman la sefal original expresada en pVZ. Es decir, al aplicar la TRF al analisis del
EEG pasamos de graficar las variaciones de amplitud de la sefial en el dominio del

tiempo, a representar la amplitud en el dominio de las frecuencias. (Figura 10).
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Figura 10: El esquema muestra el registro electroencefalografico de un perro sano en montaje de
referencia comun obtenido con referencia nasal (P3-Ref). A la derecha del mismo se observa el
espectro de potencia del canal P3 obtenido al aplicar la TRF. En el eje de las x se grafican las
frecuencias y en el eje de las y se grafica la potencia (sz) de cada una de las frecuencias que
componen el espectro de las sefial original
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Registro electroencefalografico Espectro de potencia

Es importante recordar que para la cuantificacidon es un requisito indispensable
gue la sefial analdgica obtenida durante el registro EEGréfico se digitalice. Para la
obtencion de una correcta sefial digitalizada es importante evitar la aparicion de
artificios, por lo que es necesario realizar el muestreo segun determinados
parametros. El aliasing es uno de los problemas mas frecuentes si la digitalizaciéon no
se realiza de forma adecuada. La digitalizacion del EEG se determina en base al
teorema de Nyquist, que indica que la frecuencia de muestreo debe ser al menos el
doble de la mdxima frecuencia presente en la sefial analdgica (Murer, M.G. y Riquelme, L.A.
1995). De esta forma, si la sefial se filtra de tal manera que una frecuencia de 128 Hz es
eliminada, la frecuencia de muestreo debe ser de al menos el doble de dicha
frecuencia. Para este ejemplo, seria adecuada una frecuencia de muestreo de 256 Hz.
Si es menor, o uno desea estudiar una frecuencia mayor, la digitalizaciéon seria
deficiente e introduciria una frecuencia contaminante (es decir un “alias”). En este
caso las frecuencias mayores a 128 Hz serian reconstruidas con un valor frecuencial
inferior al real. Este fendbmeno se denomina “aliasing”, y en EEGrafia, su origen mas
comun es la contaminacion con electromiografia (Murer, M.G. y Riquelme, LA. 1995) (Figura

11)
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Figura 11: El esquema muestra una sefial originada por computador. Dicha seiial

presenta un componente de 10 Hz y otro de 25 Hz. A la derecha del mismo se

muestran dos trazados; el superior fue digitalizado con una frecuencia de

muestreo de 60 Hz; obsérvese como el trazado obtenido es idéntico a la sefial

original. La imagen inferior representa un trazado obtenido digitalizado con una

frecuencia de muestreo de 10Hz. La imagen roja representa a la nueva sefial

digitalizada (aliasing). La imagen azul muestra la sefal original

sefial=10 Hz + 25 Hz
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2.8.4. Utilizacién del EEGc en medicina veterinaria
En medicina veterinaria el EEGc ha sido muy poco desarrollado. Klemm (1968)

realizé andlisis de intervalos de frecuencia en un grupo de perros y mostré los
resultados en forma de histograma, que expresaban el porcentaje de ondas de distinta
duracién (medidas en mseg) sobre el total de las ondas presentes en el EEG, a partir de
8 canales de registro (Klemm WR. y Hall, C.L. 1968). Takahashi y col. (1986) evaluaron la
maduracidn bioeléctrica de una lechigada de 5 cachorros de raza Beagle, estimando la
coherencia inter e intrahemisférica y el espectro de potencia, a partir del registro
obtenido con 4 canales (Takahashi, A. e Inada, S. 1986). Ruckebusch (1987) utilizé Ia
estimacion del espectro de potencia para la evaluacién cuantitativa de la actividad

electrocortical del perro en el transcurso del suefio espontaneo y de la narcosis. Para
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tales fines utilizé dos electrodos en la zona parietal (Ruckebush, Y.y col. 1987.). Moore y col.
(1991) realizaron la cuantificacion del EEG obtenido de 8 hembras de raza Labrador
anestesiadas con isofluorano. El trazado fue obtenido con la colocacién de 21
electrodos, mediante una adaptacidon del sistema Diez-Veinte utilizado en humanos.
Los electrodos utilizados fueron agujas de acero inoxidable subdérmicas (Moore, M.P. y col.
1991). Pellegrino (2000) realizé la descripcion de la variacidn en los valores del espectro
de potencia por edades en perros. (Pellegrino, F.C. y Shell, L. 2001) Itamoto y col. (2002)
utilizaron el EEGc para describir los cambios en la actividad eléctrica producidos por
distintas dosis de medetomidina (itamoto, K. y col. 2001). Bergamasco y col. (2003)
cuantificaron los cambios en la actividad cerebral producidos por la administracién de
Propofol en perros de raza Beagle, analizando la potencia absoluta y relativa y
comparando los resultados de la selecciéon de segmentos del trazado del EEG al inicio
del estudio, a los 5 minutos de iniciado y dos minutos antes de finalizarlo (Bergamasco, L.y
col 2003). Recientemente, Jeserevics y col. (2007) evaluaron la potencia relativa de las
bandas Delta, Theta, Alpha y Beta en perros normales y las compararon con 15 perros
epilépticos de raza Spitz finlandes (Finnish spitz). Los trazados fueron realizados con 17
electrodos de aguja subdérmica, con un modelo de adaptacion del sistema Diez-Veinte
de humanos (Jeserevics, J. y col. 2007). En 2008, Wrzosek y col. publicaron un trabajo
analizando la potencia relativa y el pico de potencia de las bandas delta, theta, alpha 'y

beta en gatos jévenes y adultos sedados con medetomidina en dosis de 0.04 mg/kg.
(Wrzosek, M. y col. 2009)

Hasta el momento no se ha descrito ninguna aplicacién clinica relacionada a la

cuantificacion del EEG

2.8.5. Coherencia Cerebral
Los andlisis matematicos aplicados a los datos del EEGc pueden ser divididos en

dos categorias basicas: métodos paramétricos y métodos no paramétricos. Estos
métodos permiten estudiar desde dos caminos diferentes un mismo fendémeno (Lopes da
Silva, F.H. 1993).

Entre los métodos no paramétricos, el que mas se ha destacado en el analisis
del EEG es la aplicacién del andlisis de coherencia o coeficiente de correlaciéon de

Pearson aplicado a la covarianza del analisis de Fourier (Etchepareborda, M. 1995;

Etchepareborda, M. y col. 1992, 1994; Gotman, J. 1995; Lopes da Silva, F.H. 1993)
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A. Definicion

Cuando se desea estudiar la similitud entre dos sefiales del EEG, existe un
método estadistico que responde a esta necesidad, que es la covarianza. Si bien este
instrumento se utiliza para detectar la semejanza entre dos senales, es dependiente de
sus amplitudes. De esta manera, un alto valor de la covarianza podria obtenerse a
partir de dos sefiales no tan similares, pero con grandes amplitudes. Para resolver este
problema y hacer independiente la covarianza de la amplitud, se la normaliza
dividiéndola por la raiz cuadrada del producto de la varianza de cada una de las
sefales. La covarianza normalizada se transforma en el coeficiente de correlacion,
también conocido como “coherencia”. Este coeficiente de correlacion representa la
asociacién entre dos mediciones, independientemente de sus amplitudes absolutas.
(Etchepareborda, M. y col. 1992; Ferrero, R.G.A. y Ferrero, A.L. 1995). Matematicamente, la coherencia

entre dos electrodos se calcula como:

_ sy (P
Sxx (F) % Syy ()

Cohxy

Donde Sxy (f ) es el drea bajo la curva del espectro de potencia a una
frecuencia f, Sxx (f ) y Syy (f ) son los espectros de potencia respectivos del
canal x y del canal y, a la misma frecuencia. (Kropotov, Juri D. 2009)

El analisis de coherencia evalla la asociacion lineal o la correlacion entre los
registros obtenidos de dos canales ubicados en diferentes posiciones,
independientemente de sus amplitudes. Es decir, analiza la semejanza entre los
espectros de frecuencia de dos canales. Se expresa en funcidn de una frecuencia
determinada, con valores que pueden variar entre 0 (ninguna correlacién) y 1
(correlacién total). Informa sobre los componentes frecuenciales comunes a ambos
canales, junto con la magnitud de su asociacién. El anadlisis de coherencia ha sido
correlacionado con la existencia de generadores comunes y con el grado de
interconexién bioldgica entre las regiones corticales representadas por los canales
estudiados. Su representacion es en forma de histograma de coherencia en funcién de
los componentes frecuenciales, y se halla asociada a una distribucion de fases para las

mismas (Etchepareborda, M. 1995. Lopes da Silva, F.H. 1993)

-52-|Péagina



Componentes del estudio de coherencia cerebral:

Los elementos de la funcidn de correlacidon son el espectro de potencia cruzada
(la expresion de las armodnicas que tienen en comun ambas sefales); el espectro de
coherencia (que indica la simetria entre las sefiales) y el espectro de fase (una

expresion de la sincronia de las sefiales) (Dumermuth, G.y col. 1972) (Figura 12).

Para estudiar la coherencia entre dos canales, lo primero que se realiza es la
determinacién de las armdnicas comunes a ambos, superponiendo los graficos de

ambos espectros de potencia (espectro de potencia cruzada).

El espectro de potencia cruzada evalla la expresidon de las armodnicas que
tienen en comun ambas senales, sean las mismas de baja o de alta potencia. Al
superponer los espectros de potencia de dos sefiales se obtiene un grafico que se
denomina espectro de potencia cruzada, en el que se pondera la potencia de cada
sefal. En consecuencia, de dicho grafico se pueden obtener dos frecuencias
referentes: el pico de mayor potencia y el pico de menor potencia. El primero es el pico
de potencia cruzada (PPC), que es la expresion del punto de maxima coincidencia entre
las sefiales comparadas. Es decir, la arménica en comun de mayor potencia (teniendo
en cuenta la potencia dominante). La localizacion del “locus” o pico maximo del
componente dominante de potencia cruzada nos permite estudiar el punto de
encuentro de las potencias de cada electrodo, y de esta manera observar el
comportamiento de las sefiales en las demas funciones de coherencia. Sin embargo, si
los perfiles bioeléctricos de las 2 sefales coinciden en armdnicas de baja potencia, se
producird un punto de encuentro que no corresponde con el pico de maxima potencia

cruzada. (Figura 12)
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Figura 12: Analisis de coherencia para el canal 1 (F3) y el canal 2 (F4), mostrando: A)
Espectro de fase, B) Espectro de coherencia y C) Espectro de potencia de potencia
cruzada. El espectro de potencia cruzada se logra superponiendo los graficos de los
espectros de ambos canales. Se selecciona la armdnica en comun de mayor potencia - en
este caso la barra roja que marca 2.0 Hz.Para esa frecuencia, el valor de coherencia
propiamente dicha es de 89.5%, y el desfasaje entre las dos sefales es de -8.89, o, de
manera mas practica -12.2 mseg. El signo negativo indica que la sefial llegd primero al
canal colocado en segundo término, en este caso F4 (frontal derecho =
dextroprocedencia)

ANALISIS DE COHERENCIA Paciente: LADY 15 Epocas x 2 segundos
180,
0 as \fﬂ !\ /\ /\ ¢ WW
10/ Vv 20 30 Hz
—180" T : T
A) Espectro de Fase 0 10 20 30 Hz.
B) Espectro de Coherencia
Canal 1: F3
Canal 2: F4

Frecuencia: 2.0 Hz
Coherencia: 89.5%

Angulo: -8.8° L : ' r
Tiempo: -12. 2 mseg. 0 10 20 30 Hz.

C) Espectro de potencia cruzado

A la frecuencia en la que se detectd el PPC corresponde un determinado valor

del espectro de coherencia, que varia entre 0 y 1 (Figura 12). El espectro de
coherencia indica la similitud que existe entre 2 sefiales estacionarias (épocas) del
EEG. Es una medida de su simetria. La presencia de un valor = 1 indica la maxima
similitud posible; no obstante, esto sélo ocurre cuando comparamos un canal
consigo mismo. En EEGrafia, valores entre 1 y 0,8 expresan “simetria adecuada”;
valores entre 0,80 y 0,65 expresan “simetria leve”; valores entre 0,65 y 0,50
expresan “asimetria moderada”; y los valores menores a 0,5 indican “asimetria

marcada”. (Etchepareborda, M. 1995)
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En la practica valores mayores a 0,6 indican que el generador de un evento en 2

sefales diferentes es el mismo.

El analisis del espectro de fase provee informacién acerca de la relacién
temporal entre 2 sefales del EEG. El término “fase” representa una nocion matematica
referida a un periodo de tiempo de una seial del EEG, obtenida a través de la TRF. Es la
expresion de la demora o retraso temporal que existe entre 2 sefiales, y permite
evaluar la sincronia que existe entre ellas. Se expresa a través del valor del dangulo
generado por el desplazamiento de una sefial sobre la otra. Cuanto mayor sea su valor,
mayor es el retraso o demora entre ambas sefiales, y por lo tanto mayor es la
asincronia. Se consideran sincrénicas aquellas sefiales cuyo angulo es de 252 (con valor
absoluto + o -). Este valor varia de acuerdo a la edad, a la zona evaluada y al estado de
vigilia durante la adquisiciéon del EEG (Pellegrino, F.C. 1999 a; Takahashi, A. and Inada, S. 1986; Tourai,
K.y col. 1985). El valor del dngulo puede ser transformado matematicamente para que
pueda ser expresado en milisegundos y su interpretacién sea mas sencilla. El espectro
de fase nos indica, para la frecuencia en cuestion, la diferencia temporal entre la
llegada de las dos sefiales a cada canal. Se expresa en grados o, de manera mas
practica, en milisegundos. A partir de este elemento puede identificarse la localizacidon
anatémica conceptual del generador de la sefial o como se distribuye la misma. En
general se acepta que el pasaje de sefiales de un hemisferio a otro a través de fibras
comisurales tarda mas de 15 mseg. Tiempos mayores sugieren la existencia de un
generador focal, y tiempos menores indican la existencia de un generador

centroencefalico, comun a los canales estudiados (Etchepareborda, M. 1995).

Llamamos precedencia al tiempo de ventaja con que una seifal llega a un
electrodo respecto del otro. Los valores obtenidos y su interpretacién dependen de la
organizacién de la lectura de los electrodos en el software. Por convencién, un valor
negativo (-) indica dextroprocedencia, mientras que un valor positivo (+) indica
levoprocedencia. También por convencién, el término levoprocedencia designa la
llegada de la senal en primera instancia al electrodo situado en el hemisferio izquierdo,
dando como resultado un angulo de valor positivo; el término dextroprocedencia
indica que la sefal llega primero al electrodo situado en el hemisferio derecho,

arrojando como resultado un angulo de valor negativo. (Etchepareborda, M. 1995).
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La diferencia en la funcién de fase entre 2 sefiales del EEG puede significar que
los eventos observados en ellas se generan en un lugar y se trasmiten de un sitio a otro
con cierto retraso (At, expresado en segundos), manifestado por una diferencia de fase
(AD, expresado en grados) en un rango determinado de frecuencias (Af, expresado en

Hz). En este caso la relacion matematica valida entre ellas es:

AQ

AL=360 x Af

En un evento epiléptico, para evaluar el retraso a partir de la funcion de fase
entre 2 canales que presentan alta coherencia en un determinado rango de
frecuencias, el espectro debe presentar en ese periodo una relacion de fase lineal. De
este modo se puede calcular la demora temporal del evento que existe entre dichos
canales para ese rango de frecuencias, asi como a cudl de ellos llega en primera
instancia. De esta manera puede describirse la propagacion de un evento paroxistico
entre varios pares de canales, permitiendo determinar el punto de origen o foco
primario. Si la coherencia es significativa solo en una estrecha banda (alrededor del
pico maximo de potencia cruzada) o la relacién del espectro de fase no es lineal, es

imposible sacar conclusiones en términos de tiempo de retardo (Lopes da Silva, F.H. 1993).

Otra aplicacion del analisis del espectro de fase es la determinaciéon de la
presencia de reversion de fase instrumental (si el EEG es obtenido en montaje bipolar)
entre 2 sefales en las bandas de baja frecuencia (por ejemplo de 0 a 3 Hz), cuando se
comprueba la existencia de una alta coherencia entre ellas, asociada a un espectro

fase de 180° (Lopes da Silva, F.H. 1993).

Actualmente el estudio de coherencia cerebral realizado en base al trazado del
EEG se encuentra en fase de evaluacién y andlisis, pues podria ser un instrumento
clinicamente util y de potenciales aplicaciones practicas que contribuiria a la
caracterizacion de la senal eléctrica en términos de su origen conceptual y de su

sistema de distribucion.

C. Antecedentes en la utilizacion del estudio de coherencia cerebral

Las funciones de coherencia han sido utilizadas en numerosas investigaciones

acerca de la generacion de las sefiales del EEG y su relacion con las funciones
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cerebrales, entre las que se destacan los estudios del origen del ritmo Theta
hipocampal en estructuras limbicas humanas (Brazier, M.A.B. 1961; Walter, D.O. and Adey, W.R.
1965 ay b), el origen del ritmo Alpha cértico-taldmico (Lopes da Silva FH y col. 1973, 1980; Lopes da
Silva, F.H. y Storm van Leeuwen, W. 1977), el origen de las ondas con frecuencia de 7-14 Hz en
estadios de suefio en humanos (Dumermuth, G. y col. 1972), el desarrollo del EEG en bebés
(Prechtl, H.F.R. y Vos, J.E. 1973) ¥ en cachorros de perros (Pellegrino, F.C. 2000, Senba, H. y col. 1984.), Y
en niflos con trastornos del neurodesarrollo (Etchepareborda, M. y col. 1992) y con sindrome

disatencional e hiperactividad Etchepareborda, M. y col. 1994,

En los ultimos afos han surgido un gran numero de estudios que utilizaron la
coherencia como herramienta para comparar estados diferentes de actividad cerebral.
Thatcher (Thatcher, R.W. y Col. 2005) ha utilizado este estudio para evaluar la eficiencia
neuronal y la posible asociacién con la inteligencia en sujetos que realizaban el test de
Weschler. También se la utilizd para evaluar la banda de frecuencias Theta en
individuos que realizaban un acto motor tratando de agarrar pelotas arrojadas en
caida libre (portella, C.E. y col. 2007). Kai y col. (2005) han utilizado la coherencia cerebral
como herramienta neurofisiologica para el diagndstico diferencial entre la demencia
con Cuerpos de Lewy y la enfermedad de Alzheimer (kai, T. y col. 2005). Especial énfasis se
le ha dado al analisis del acoplamiento de fase entre los diferentes ritmos oscilatorios
gue se observan en los periodos de consolidacion de la memoria en humanos (Schack, B.y

col. 2002).

El uso de las funciones de coherencia en el andlisis rutinario del EEG ha sido
bastante limitado hasta el momento. Sus aplicaciones mds importantes son: a) la
diferenciacién de componentes frecuenciales estrechamente relacionados (storm van
Leewen, W. y col. 1978); b) la determinacidon de las relaciones topograficas entre los
diferentes componentes del EEG (Dumermuth, G. y col. 1972); c) la determinacién de
asimetrias y/o asincronias intra/interhemisféricas, que son muchas veces los Unicos
indices de anomalias remanentes cuando no se observan componentes paroxisticos.
(Pellegrino, F.C. 1999 b); d) la evaluacion de la propagacién de fendmenos epileptégenos a

través del cuerpo calloso (Gotman, J. 2003).
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La principal aplicacion del analisis de la coherencia cerebral radica en el estudio
e interpretacion de los ritmos EEGraficos en lo que se refiere a la busqueda e

identificacion de sus origenes y sus generadores.

2.8.6. Importancia en medicina veterinaria
En medicina veterinaria se ha propuesto una técnica de registro que incorpora

electrodos especiales capaces de registrar la actividad eléctrica proveniente de la
corteza prefrontal y del rinencéfalo (Pellegrino, F. y Etchepareborda, M. 1996 y 1997; Pellegrino, F.C.
2000). Al ampliar la cobertura cerebral a regiones mas profundas es probable, a través
del EEGc, caracterizar la actividad eléctrica de todo el cerebro accediendo a areas
corticales que no se registran mediante la utilizacién de electrodos subdérmicos.

Esta técnica permitio desarrollar el EEGc en los perros y calcular los valores de
coherencia cerebral normal de una regién mas profunda de la corteza cerebral.
También permitié elaborar bases de datos de animales normales en lo que respecta a
su espectro de potencia y a la coherencia cerebral inter e intrahemisférica. Esta
situacion ha modificado y abierto el campo del diagndstico y la clinica de diversas
enfermedades cerebrales de los perros. (Pellegrino, F.C. 2000).

Takahashi, A. e Inada, S. (1986) calcularon los valores de coherencia cerebral
inter e intrahemisférica en 5 cachorros de raza Beagle desde el nacimiento hasta las 50
semanas de vida. Los EEG fueron adquiridos sin sedacion, con 4 electrodos, durante
estadios de suefio no-rem. (Takahashi, A. e Inada, S. 1986)

Pellegrino (2000) realizd la descripcidon de los valores de coherencia inter e
intrahemisférica en perros sanos desde el nacimiento hasta la adultez. Describio tres
periodos bien diferenciados: a) desde el nacimiento hasta los 11 meses de edad; b) de
los 12 a los 17 meses de edad, y c) desde los 18 meses en adelante. (Pellegrino, F.C. y Shell, L.
2001). Preobrazhenskaia, L. A. (1991) analizé los valores de coherencia en perros durante
experimentos de condicionamiento, trabajando con electrodos que se implantaron en
el hipocampo, la corteza frontal, la amigdala y el hipotdlamo (Preobrazhenskaia L.A. 1991) O
con electrodos que registraban la actividad desde las regiones anteriores (corteza
frontal y motora) y las regiones posteriores (corteza visual y auditiva) (Preobrazhenskaya LA.
2007). No obstante ello, hasta el momento la coherencia cerebral no ha sido asociada

con ninguna aplicacién clinica.
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Hipotesis
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3. Hipotesis
La epilepsia es una afeccion crénica de etiologia diversa, caracterizada por crisis

recurrentes debidas a una descarga excesiva y sincrénica de las neuronas cerebrales
(Gastaut, H. 1973 y 1977). La existencia de este fendmeno eléctrico se relaciona a la
presencia de “células marcapaso” identificadas en la corteza cerebral. Estas células son
capaces de liderar una descarga interictal en una poblacién neuronal que, en
determinadas circunstancias, puede sincronizar grandes grupos de células dando como
resultado una crisis convulsiva. (Gastaut, H. 1973, Martin, J.H. 1991, Pellegrino, F.C. 1999 a, Westboock,
G.L., 2000,)

Las “células marcapaso” instaladas en la corteza cerebral se constituyen en un
generador neuronal patolégico con la capacidad de alterar los ritmos

electroencefalograficos normales.

En aquellos perros epilépticos idiopdticos que no muestran alteraciones
evidentes en el andlisis visual del EEG interictal (67 % de los casos) (Pellegrino, F.C. y Vidal
Figueredo, R.J. 2003) se deberian poder identificar, mediante el analisis matematico de la
senal, alteraciones de la actividad eléctrica de base que no provocan cambios
detectables al analisis visual. El analisis de la coherencia cerebral podria utilizarse
como una herramienta apropiada para identificar la existencia de alteraciones
cuantitativas de la actividad eléctrica de base, que reflejarian profundos cambios en el
origen y en el sistema de distribucién de la seial. Dichos cambios podrian explicar la

capacidad de una descarga focal para sincronizar grandes grupos neuronales.
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4. Objetivos

4.1. Objetivos generales:
v Incorporar el andlisis de coherencia cerebral al protocolo de diagndstico de

rutina de la epilepsia idiopatica en los perros, verificando su utilidad como

instrumento de identificacién de generadores neuronales patoldgicos.

4.2.  Objetivos particulares:

Analizar si existen diferencias en el andlisis de coherencia entre los perros

normales y los epilépticos idiopaticos, describiendo los eventuales cambios

observados.

v’ Estimar un punto de corte para los valores de la coherencia cerebral entre
los perros normales y los epilépticos idiopaticos.

v Analizar, describir y comparar el comportamiento de la coherencia cerebral

en perros epilépticos idiopaticos con EEG normales al analisis visual.
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5.1. Poblacion:
Se registré y analizd la actividad eléctrica de perros sin distincién de sexos ni

razas, en base a trabajos que indican que la frecuencia de la actividad eléctrica
cerebral es comparable entre distintas razas, aunque el voltaje puede variar (Pellegrino, F.
C.2000), La importancia de trabajar con animales sin distincién de raza y sexo radica en
la aplicacion de esta técnica como herramienta clinica estandar. La eleccidon de una
raza en especial podria producir un sesgo de los datos y dificultaria la generalizacion de

los hallazgos.

Se utilizaron 48 animales mayores de 1 afio de edad, 24 de ellos normales al
examen fisico y neuroldgico, y sin antecedentes de enfermedad del SN. Los otros 24
con diagnéstico de epilepsia idiopatica, que se realizd en base al siguiente criterio: la
presencia de crisis cerebrales, que en todos los casos fueron de tipo tdnico-clénicas

generalizadas, recurrentes y sin signos clinicos interictales.

A todos los perros se les realizd analisis de laboratorio (hemograma, perfil
bioquimico sanguineo, glucemia, uremia, creatininemia, transaminasas en suero,
fosfatasa alcalina en suero, determinacién de antigenos contra Toxoplasma gondii
[toxoplasmosis] y Neospora canis [neosporosis]) que resultaron dentro de los valores

normales. El EEG fue normal en todos los casos.

Los animales epilépticos no estaban recibiendo medicacién anticonvulsivante al
momento de realizarse el estudio EEGrafico; tuvimos en cuenta que el paciente no

presentara crisis epilépticas por lo menos 5 dias previos a la realizacion del estudio.

En todos los casos, durante la adquisicion del EEG controlamos el estado de
conciencia (nivel de vigilancia). Aunque un periodo del mismo trazado fue adquirido
con el animal en estado de suefio, solo se utilizaron para la cuantificacién segmentos

seleccionados del trazado EEGrafico con el animal en estado de vigilia.

Fueron excluidos aquellos perros epilépticos cuyos EEG presentaban
grafoelementos transitorios o paroxisticos compatibles con actividad epileptiforme
interictal. Finalmente, 24 pacientes fueron seleccionados de esta manera (15 machos y

9 Hembras).
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En base a estos criterios se formaron dos grupos de trabajo: “Perros sanos” y

“Perros epilépticos idiopaticos”. (Ver tabla I)
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Tabla I: detalle de los animales utilizados en el estudio. Los mismos se

encuentran ordenados segln el estado de los animales

Perro N° Estado Sexo Raza Edad
1 Sano Macho Mestizo 1 Afio y 5 meses
2 Sano Hembra Cocker Spaniel 1 Afo y 4 meses
3 Sano Macho Pointer 6 Afos
4 Sano Hembra Dogo argentino 1 Ao y 6 Meses
5 Sano Hembra Yorkshire Terrier 2 Afios
6 Sano Hembra Mestizo 6 Afos y 6 meses
7 Sano Hembra Mestizo 3 Aios
8 Sano Macho Dalmata 5 Afios
9 Sano Macho Mestizo 13 Afios
10 Sano Hembra Ovejero Aleman 1 Afo
11 Sano Macho Beagle 2 Aios
12 Sano Hembra Caniche Mini 1 Ahoy 11 meses
13 Sano Macho Dobermann 1 Aflo y 6 meses
14 Sano Macho Mestizo 1 Ao y 9 meses
15 Sano Hembra Siberian Husky 5 Afos y 6 meses
16 Sano Macho Mestizo 7 Aios
17 Sano Macho Airedale Terrier 1 Afoy 1 mes
18 Sano Hembra Cocker Spaniel 1 Ao y 9 meses
19 Sano Hembra Mestiza 7 aflos y 6 meses
20 Sano Hembra Schnauzer Gigante 1 Ao y 8 meses
21 Sano Hembra Mestizo 1 Afloy 2 meses
22 Sano Hembra Ovejero Aleman 4 Afos y 5 meses
23 Sano Macho Mestizo 3 aflos y 2 meses
24 Sano Macho Mestizo 5 Aios
1 Epiléptico idiopatico Hembra Doberman 4 Ahos y 7 meses
2 Epiléptico idiopatico Hembra American Pitt Bull 1 Afoy 2 Meses
3 Epiléptico idiopatico Macho Mestizo 7 Ahos y 1 Mes
4 Epiléptico idiopatico Macho Mestizo 4 Ahos y 6 Meses
5 Epiléptico idiopatico Macho Dalmata 3 Afos y 4 Meses
6 Epiléptico idiopatico Macho Mastin Napolitano 1 Afoy 3 Meses
7 Epiléptico idiopatico Hembra San Bernardo 3 Aflos y 7 Meses
8 Epiléptico idiopatico Hembra Rottweiler 1 Aoy 1 Mes
9 Epiléptico idiopatico Macho Viszla 1 Afoy 11 Meses
10 Epiléptico idiopatico Macho Lhasa Apso 4 Ahos y 4 Meses
11 Epiléptico idiopatico Macho Golden 5 Afos y 3 Meses
12 Epiléptico idiopatico Macho Kuvascz 2 Aflos y 6 Meses
13 Epiléptico idiopatico Macho Golden 2 Aflos y 6 Meses
14 Epiléptico idiopatico Hembra Caniche 3 Aflos y 7 Meses
15 Epiléptico idiopatico Hembra Gran Danes 5 Afos
16 Epiléptico idiopatico Hembra Mestiza 1 Afoy 10 Meses
17 Epiléptico idiopatico Macho Golden Retriever 6 Aflos y 2 Meses
18 Epiléptico idiopatico Macho Mestizo 5 Afos y 6 Meses
19 Epiléptico idiopatico Macho Mestizo 5 Afos y 2 Meses
20 Epiléptico idiopatico Hembra Beagle 2 Aflos y 5 Meses
21 Epiléptico idiopatico Hembra Rottweiler 5 Afos y 5 Meses
22 Epiléptico idiopatico Macho Mestiza 6 Afos y 9 Meses
23 Epiléptico idiopatico Macho Labrador Retiever 5 Afos y 7 Meses
24 Epiléptico idiopatico Macho Ovejero Aleman 1 Ahos y 5 Meses
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5.2. Técnica de adquisicion del electroencefalograma

a) Electrodos
Se utilizaron electrodos de aguja de acero inoxidable de aproximadamente 15

mm de longitud, tanto para los de exploracién como para los de referencia y los de
tierra (Akonic S.A., electrodos de aguja subdérmicos). Este tipo de electrodo atraviesa

con facilidad la piel sin contactar con los musculos subyacentes (Kuijper, T. 1995).

Para registrar los locus temporales (T3 y T4) se emplearon agujas monopolares
de electromiografia (EMG) (Akonic S.A.) con cubierta aislante de teflén, excepto en su
punta. La superficie descubierta es de 4 mm, sobre una longitud total de 350 mm. Este
tipo de electrodos permiten atravesar la capa muscular y contactar con el hueso,
evitando las interferencias provocadas por la actividad muscular (Pellegrino, F.C. y Sica, R.
2004). La impedancia fue medida previamente a la obtencion de los EEGs, y fue similar
en todos los electrodos (5 + 1 kQ). No encontramos impedancia cruzada o artefactos
en registros con montaje bipolar que combinaron electrodos de aguja subdérmicos con
los temporales (Pellegrino, F.C. y Sica, R. 2004).

b) Equipamiento

Para obtener los registros EEGraficos se utilizd un programa especialmente
disefiado para electroencefalografia computada y reconstruccidon por mapeo cerebral
(AKONIC BIO- PC versién modificada 7.0), que permite la visualizacidon de diferentes
tipos de montajes. El sistema permite promediar y procesar muestras multiples.
Incluye 12 canales simultaneos de registro unidos a una interface analdgico-digital y

sistema de computacion.

El sistema de computaciéon estd conformado por una computadora portatil
Dell® con un procesador Intel® Pentium® M 1.86 GHz, disco duro Fujitsu MHT2080AH
de 80 Gigabytes, monitor Ati Mobility Raedom X300 de 14 pulgadas con una resolucién
de 1400x1500 pixeles.

Los parametros técnicos del registro fueron los siguientes: Rechazo de modo comun >
de 100 db, respuesta de frecuencia de 0,5 a 128 Hz, filtro antialiasing: 36 db/octava,
filtro de alta frecuencia (FAF): 12 db/octava, filtro de baja frecuencia (FBF): 6

db/octava, ruido propio < 1 uV, frecuencia de muestreo: 256 s, velocidad del papel: 30
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mm/s, impedancia de los electrodos: < 5 kQ.

c) Restriccion de los animales

La restriccién de los animales se realizé por medio de xylazina (Rompun, Bayer
Argentina S.A.) aplicada por via subcutanea, basandonos en trabajos previos (Casaglia,
D.C. 1995; Celly, C.S. y col. 1997; Albarellos, G. A. 2006, Pellegrino, F.C. and Etchepareborda, M. 1996) y €n

nuestra propia experiencia (Pellegrino, F. C. 1999, 2000), en dosis de 1 mg/kg.

La xylazina es un agonista de receptores a2 adrenérgicos (Celly, C.S. y col. 1997,
Greene, S.A. and Thurmon, J.C.; 1988, Jarvis, N. and England, G.C.W. 1991) pre y post-sinapticos del SNCy
periférico, que presenta actividad sedante, analgésica y relajante muscular
(miorelajante). El receptor a2 se encuentra acoplado a un sistema de proteina G;
(inhibitoria de la adenilato ciclasa), por lo que disminuye la concentraciéon de
AMPciclico. También actua activando canales de potasio e inhibiendo la apertura de
canales de calcio, produciendo cambios en el voltaje y la excitaciéon neuronal. De este
modo, al actuar sobre los receptores presinapticos, disminuye la liberacién de
noradrenalina. (Albarellos, G. A. 2006). Sus efectos se ejercen sobre las células
noradrenérgicas, que en la corteza cerebral estan representadas por la intereuronas.
La xylazina no tiene efectos directos sobre las neuronas corticales piramidales (Tourai, k.
y col. 1985), que son glutamatérgicas, por lo que no interfiere con su actividad eléctrica
norma.

d) Procedimiento

Terminologia y posicion de los electrodos de registro. La colocacién de los
electrodos se realizé de acuerdo a estudios y recomendaciones previas (Pellegrino, F. and
Etchepareborda, M. 1997; Pellegrino, F. C.; 1999, 2000 y 2003). Los sitios de colocacion de los

electrodos se ilustran en la tabla Il y en la figura 13.

Registro. El registro bdsico se efectué empleando montaje de referencia
comun, con electrodo de referencia nasal. Es indispensable que el registro original se
realice respecto a un electrodo referencial ya que para construir mapas de voltaje, al
igual que en cartografia o geografia, todos los puntos (electrodos) deben compararse a
una misma referencia (como la cartografia lo hace en referencia al nivel del mar). El

tiempo minimo de registro fue de 30 minutos.
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El equipo utilizado permite la reconstruccidn automatica a montajes bipolares,

gue posibilita el analisis del trabajo desde diferentes épticas.

Figura 13: los esquemas muestran la posicion de los electrodos en un craneo de perro
mesocefalico. A- Vista lateral izquierda ilustrando la posicién de los electrodos de registro.
B- Vista lateral del crdaneo de un perro, con exposicién del hemisferio lateral derecho
mostrando la posicién de los electrodos de registro y el drea de proyeccion cerebral
correspondiente a cada uno. C- Vista dorsal esquematica del craneo de un perro (ha sido
levantada la calota del lado derecho) mostrando la posicidn de los electrodos de registro y el
area de proyeccién correspondiente a cada uno. La linea punteada indica la proyeccién
espacial del electrodo temporal.

REFERENCIAS: Electrodos: Cz (central —vertex-); F (frontal); Fp (frontopolar); O (occipital); Oz
(occipital central); T: temporal. Areas cerebrales: a (giro prorreus); b (giro precruzado); ¢
(giro poscruzado); d (giro coronario); e (giro ansiforme); f (giro compuesto rostral); g (giro
silviano); h (giro ectosilviano); i (giro ectomarginal); j (giro marginal); k (giro occipital); I (giro
compuesto caudal); m (surco cruzado); n (surco presilviano) o (fisura seudosilviana); p
(I6bulo piriforme). Referencias anatémicas: 1 linea temporal; 2 proceso cigomatico; 3 arco
cigomatico; 4 proceso mastoideo; 5 proceso zigomatico del hueso temporal; 6 escama del
temporal. (Pellegrino, F. C. and Sica, R; 2004)
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Tabla Il: Lugares anatémicos sugeridos para la colocacién de electrodos de registro para
electroencefalografia en perros (Pellegrino, F. C. and Sica, R; 2004)

Tipo de cabeza

Area de Proyeccion

Electrodo - — —
Mesocéfalos y dolicocéfalos Braquicéfalos Cerebral
Plano transversal: mitad de
Plano transversal: canto lateral del | . .
. distancia entre los cantos
ojo . i Corteza Frontal
Fp . , lateral y medial del ojo )
Plano sagital: en linea con . i Giro Proreus
Plano sagital: en linea con
electrodos frontales
electrodos frontales
Plano transverso: en craneal de la
unién de las lineas temporales en el | Plano transverso: linea
plano medio, formando la base de |imaginaria que atraviesa el
un tridangulo escaleno (donde las|margen caudal del proceso
. . . . Corteza Agranular
F lineas temporales pierden su|cigomatico del frontal. .
. . . Giro Precruzado
curvatura) Plano sagital: 25 % de distancia
Plano sagital: 25 % de distancia|entre la linea media y el arco
entre la linea media y el arco|zigomatico
cigomatico
Plano transverso: mitad de la distancia existente entre los electrodos | Corteza Parietal
P frontales y los occipitales Porcidn craneal del
Plano sagital: en linea con los electrodos frontales giro ectomarginal
Plano transverso: al nivel del|Plano transverso: en el margen
) ] Corteza Granular
proceso mastoideo, en la base de la | caudal de la base de la oreja (Regi6n Occipital)
. ) ) egion Occipita
(0] parte auricular del hueso temporal |Plano sagital: en linea con los| _. i ]
. i Giro marginal/ Giro
Plano sagital: en linea con los|electrodos frontales y il
. . occipita
electrodos frontales y parietales parietales
Haciendo tope en el borde dorsal de .
. o Igual que en los mesocefalicos.
la parte caudal del arco cigomatico,
; ; Cuando se introduce la aguja
justo en craneal del comienzo de la . - “ 1 Corteza Granular
T cresta temporal. La aguja se|la direccion es mucho mas i
. . ., . . . (Region Temporal)
introduce en direccidn oblicua, | oblicua, casi paralela al plano i dosilvi
. . . isura seudosilviana
hacia la cavidad orbitaria del 1ado | mediano, hasta hacer tope en
opuesto hasta hacer tope en ventral | | o tral de Ia fosa temporal.
de la fosa temporal.
Region Occipital
Oz En la linea media, a nivel de los electrodos occipitales Fisura longitudinal
cerebral
Region Parietal
Cz En la linea media, a nivel de los electrodos parietales Fisura longitudinal

cerebral

-70-|Pagina




5.3. Analisis matematico

El proceso de cuantificacion de la actividad de base en cada animal se dividié en

dos etapas:

a)

b)

Seleccion de las muestras: Del trazado de base del EEG (en periodo de vigilia)
se seleccionaron al menos 15 segmentos estacionarios de 2 segundos de
duracién (épocas) libres de artificios. Se seleccionaron solamente los
segmentos del trazado libres de artificios.

Analisis espectral: Luego de la seleccién se promediaron todas las épocas
(Ruckebush, Y. y col. 1987) de manera que se obtuvieran al menos 30 segundos de
registro para analizar. Efectuado este paso se procedio a realizar la estimacion
espectral aplicando a los segmentos seleccionados la TRF. (Etchepareborda, M. y col.
1992) De esta forma el trazado electroencefalografico queda convertido en un
grafico (grafico del espectro de potencia), donde los componentes
frecuenciales se ordenan en el eje de las abscisas y la potencia de los mismos
en las ordenadas. El resultado obtenido es el espectro de potencia de cada
canal. En este grafico, el drea bajo la curva constituye la potencia absoluta, que
equivale al cuadrado de la amplitud de las ondas. En el grafico pueden
apreciarse facilmente los componentes frecuenciales de cada canal (y la que
presenta la mayor potencia).

El analisis puede realizarse sobre todo el espectro de frecuencias o sobre

alguna banda en particular en busca del componente frecuencial dominante.

5.4. Andlisis de la coherencia cerebral

Se realizé el estudio de coherencia cerebral en cada uno de los animales segun
la siguiente combinacién de electrodos:

1. Andlisis de la coherencia interhemisférica: Con los datos obtenidos a
partir del espectro de potencia se realizd en cada animal el analisis de
coherencia cerebral para cada par de canales Temporales (T3-T4),
Frontopolares (Fpl-Fp2), Frontales (F3-F4), Parietales (P3-P4), Occipitales
(01-02) (Pellegrino, F. C.; 2000).

2. Andlisis de la coherencia intrahemisférica: Con los datos obtenidos a
partir del espectro de potencia se realizd en cada animal y en cada

hemisferio cerebral el andlisis de coherencia intrahemisférica para la
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siguiente configuracion de pares de canales: en la posicion dorsal se
combinaron los electrodos Occipitales-Parietales (O-P); Occipitales-
Frontales (O-F) y Occipitales-Frontopolares (O-Fp); a este conjunto lo
denominamos «canales dorsales». En la posicion lateral se combinaron
los electrodos Frontopolares-Temporales (Fp-T) y Temporales-Occipitales
(T-0); a este conjunto lo denominamos «canales halo». (Pellegrino, F. C.; 2000)

Los valores de coherencia se adquirieron de dos maneras distintas.

A) En principio, en cada par de canales se determinaron las armdnicas
comunes a ambos superponiendo los espectros de potencia de cada canal
(espectro de potencia cruzada). Se selecciond entonces la arménica en
comun de mayor potencia, que corresponde a una determinada
frecuencia (pico de potencia cruzado [PPC] (figura 14). A esa frecuencia
corresponde también un determinado valor de coherencia propiamente
dicha (espectro de coherencia), y un determinado espectro de fase. En
consecuencia, para cada par de canales se obtuvieron 3 valores: la
armonica de mayor potencia (pico de potencia cruzada —PPC-, expresado
en Hertz), la coherencia correspondiente a esa frecuencia (que varia entre
0y 1) y el desfasaje existente entre las 2 sefiales consideradas (expresado
en grados o de manera mas practica, en milisegundos), que indica a qué
hemisferio llega primero la sefial eléctrica (levo y dextro procedencia).

Se desecharon los valores de PPC que se encontraban a frecuencias
menores a 3 Hz, debido a que se hallé que el “ruido” generado por el
propio sistema de registro introducia actividad en ese rango frecuencial.
Se entiende por “ruido” a las sefiales de contaminacidn electromagnética
que recogen los electrodos del equipo de EEGrafia, y que estd
representado por aquellas sefiales que nos son generadas por la actividad

propia de las neuronas.

-72-|Péagina



Figura 14: Procedimiento seguido para obtener los datos del espectro de coherencia:
sobre el margen izquierdo se observan los trazados electroencefalograficos
correspondientes a los canales P3 y P4, las flechas que salen de ellos indican la
aplicacion de la TRF, que resulta en la obtencién de los espectros de potencia de
cada canal. Al superponer ambos espectros se obtiene el espectro de potencia
cruzada, en el que se selecciona la armdnica de mayor potencia —PPC- (que en este
corresponde a una frecuencia de 5 Hz); para dicho valor de frecuencia el programa
calcula el grado de correlacion que existe entre las dos sefiales —espectro de
coherencia- (que en este caso es de 0.97), y el desfasaje existente entre las mismas —
espectro de fase- (que en este caso es de 3.62 mseg).
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B) En segundo lugar se tomaron los valores de coherencia propiamente
dicha en el espectro de frecuencia de las bandas electroencefalograficas
theta (4-7 Hz) y alpha (8-13 Hz), obteniendo el valor de la media en cada
una de ellas. Se desecharon las frecuencias menores a 4 Hz y mayores 13
Hz debido a la introduccidn en el registro EEGrafico del “ruido” propio
que genera el amplificador (casaglia, D.C. 1995; Pellegrino, F. C. 2000), que afecta a
las bandas & y 8. Para comprobar esto el equipo fue utilizado varias veces
registrando una sefial proveniente de un objeto inerte (en este caso un

sachet de solucién fisioldgica) y promediando los valores obtenidos. En
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este tipo de interferencia el espectro de frecuencia abarca toda la onda
pasante, con especial énfasis en las bandas lentas (delta) y altas (beta).

El ruido propio de los amplificadores es una variable inherente al equipo
utilizado, y se mantiene constante en todos los registros que se obtengan
con él, por lo que no constituye un factor de sesgo. Cuando los trazados
son hipovoltados, como en el caso de los perros de gran tamafio, estos
ruidos adquieren mayor importancia y su proporcién es tan alta que
enmascara la actividad genuina proveniente de la corteza, ingresando
datos inexistentes para las bandas mencionadas, que toman valores netos

artificialmente elevados.

5.5. Analisis estadistico
Para analizar el comportamiento que presentaban las variables en

estudio y determinar los andlisis posteriores se utilizaron las herramientas
graficas caja y bigote (box and whisker Plot) y de ranqueo (rankit Plot), que
permiten apreciar la tendencia central y su variabilidad. Dichos graficos indican
que las distribuciones de las variables en estudio son aproximadamente

simétricas.

Se utilizé la prueba de Will-Shapiro para corroborar los datos obtenidos
de los graficos; los valores de esta prueba tendientes a 1 confirman que el
analisis paramétrico, basado en la normalidad de los datos, es adecuado.

5.5.1. Primera etapa:

En una primera instancia se realizaron los andlisis descriptivos
correspondientes al comportamiento del estudio de coherencia cerebral en la
poblacién de animales sanos, con la finalidad de estandarizar sus valores de
referencia. Los estadisticos descriptivos seleccionados para esta instancia
fueron la media y el error estdndar de la media (ESM).

5.5.2. Segunda Etapa:

Esta segunda etapa incluyd el analisis del comportamiento de las
variables en estudio en la poblacién de animales sanos. Para ello se utilizo el
anadlisis de varianza (ADEVA) de un factor para una variable dependiente

cuantitativa (Espectro de frecuencia, espectro de coherencia o espectro de fase)
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categorizada por el factor identificado como canales. Dicho analisis permitid
contrastar la hipdtesis nula segun la cual las medias de la variable son iguales.
Para cada una de las variables se analizé el factor canal, de la siguiente forma:

a) Para el analisis interhemisférico: 24 perros analizados por 5
combinaciones interhemisféricas (Fp1-Fp2, F3-F4, P3-P4, 01-02, T3-
T4) dando un N total de 120 (24 x 5).

b) Para el andlisis intrahemisférico: 24 perros analizados por 10
combinaciones interhemisféricas [O-P, O-F, O-Fp, T-O, Fp-T] (5
combinaciones para cada hemisferio) dando un N total de 240 (24 x
10).

Para la evaluacién del comportamiento de los pares de canales de
cada hemisferio se realizd una prueba t para muestras relacionadas.

Para evaluar diferencia entre las distintas combinaciones de canales se
realizaron pruebas de Tukey para comparacion de medias, o contrastes
generales.

El nivel de significacion en todos los casos fue p< 0,05.

5.5.3. Tercera Etapa:

En una tercera instancia se confrontaron los valores obtenidos para los
perros sanos y el grupo de perros epilépticos idiopaticos. El modelo utilizado
fue de parcelas divididas a dos criterios de clasificacién, considerando como
criterio principal el “estado” de los animales (sanos/epilépticos), y como
segundo criterio la combinacion de canales, considerada como una subunidad
dentro de cada animal (por ejemplo: Fpl-Fp2, P3-P4, T3-T4, o O-P, O-T; FP-T,

etc.).

Debido a que el tipo de variable estudiada presenta la imposibilidad de
aleatorizar los electrodos, se generd dependencia entre las respuestas en las
distintas subunidades dentro de cada unidad. Esta situacion cred una matriz de
variancias y covariancias especial, por lo que el problema se planteé como un
modelo de medidas repetidas o parcelas divididas en el tiempo, (steel R.G.D. and
Torrie J.H. 1960) en el que se evalud el factor estado (sanos/epilépticos) y el factor

canal.
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El analisis de los datos requeria verificar si la matriz de variancias y
covariancias de los factores evaluados se distribuia de manera similar entre
ellos (supuesto de "esfericidad" [compound symetry]). En los casos en que se
verificd el supuesto, los calculos se realizaron con los grados de libertad

correspondientes.

Cuando no se verificd el supuesto, los grados de libertad (para la
comparacion de las sub-unidades y de la interaccion) fueron corregidos con el

o, n

factor “€” (Fabrizio M.C. y Garsd A. 1996; Greenhouse S.W. and Geisser S. 1959). Este factor se
calculé en primer lugar de la forma mds conservadora (& = S_%), donde s
corresponde al niumero de niveles de las subunidades (canales). Dicho factor
resulta:i= 0.25 para los valores interhemisféricos, y§=0.11 para los valores
intrahemisféricos (winer B.J. y col. 1991). Si las "F" obtenidas al corregir los grados de
libertad eran significativas, no se realizé el calculo exacto de “¢”. Cuando la "F"

o n

no fue significativa, debid calcularse el valor exacto del factor “g” (WinerB.J. y col.

1991).
Para todos los casos el nivel de significacion fijado fue de 0,05 (p< 0,05)

Para analizar las diferencias entre las distintas combinaciones de canales
se realizaron contrastes generales. El nivel de significacion establecido como

significativo en todos los contrastes fue p< 0,05.

Una vez finalizado el analisis de confrontacidn se procedié a realizar el
analisis descriptivo de las diferentes variables para los individuos del grupo de
perros epilépticos idiopdticos. Los estadisticos descriptivos seleccionados para

esta instancia fueron la media y el error estandar de la media (ESM).
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Resultados



6.1. Analisis visual del EEG
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6.1.1. Perros sanos

b2 &

Todos los animales estudiados presentaron EEG sin alteraciones del
trazado de base. La caracteristica observada en todos los casos fue la
predominancia de actividad theta alternada con periodos de actividad alpha. Al
igual que describen otros autores (Pellegrino, F. C. 2000) hemos encontrado que los
canales temporales presentan una actividad eléctrica de menor voltaje que los
restantes. Los canales Fp también presentan una disminucion del voltaje,
debido a la presencia del seno frontal interpuesto entre el electrodo y la masa
encefdlica de la corteza prefrontal.

Aunque para el andlisis matematico es un requisito indispensable
realizar la evaluacion del EEG con un montaje de referencia comun, todos los
trazados fueron evaluados al menos con un montaje bipolar (circunferencial o

cotejado al electrodo del vertex). (Figura 15)

Figura 15: electroencefalograma con montaje de referencia comun
de un perro adulto sano obtenido con un equipo de 12 canales.
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6.1.2. Perros epilépticos idiopaticos

Todos los EEG estudiados presentaron un trazado de base normal; no se
apreciaron alteraciones en el voltaje ni patrones de comportamiento de la

sefal que pudieran diferenciarlo de los trazados obtenidos en los perros sanos.

En todos los casos, al igual que se realizé con los perros sanos, los
trazados fueron evaluados con un montaje de referencia comun y al menos con
un montaje bipolar (circunferencial o cotejado al electrodo del vertex). (Figura

16y 17)

Figura 16: electroencefalograma con montaje de referencia comun

de un perro adulto epiléptico idiopatico obtenido con un equipo de
12 canales.
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Figura 17: el mismo trazado electroencefalografico de la figura 16 analizado
con montaje bipolar (Parasagital) obtenido con un equipo de 12 canales.

Sobre la izquierda puede observarse la combinacién de electrodos.
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6.2. Analisis cuantificado
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6.2.1. Andlisis de coherencia interhemisférica en
base al pico de potencia cruzado (PPC)
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6.2.1.1. Perros sanos

Debido a la escasa informacidon acerca de las variables en estudio, en

una primera etapa nos propusimos definir y evaluar su comportamiento.

Los valores de las funciones de coherencia interhemisférica para los diferentes

canales, obtenidos a partir del calculo del PPC, se detallan en la tabla lll.

Tabla IlI: la tabla muestra los valores de los diferentes elementos de la
coherencia cerebral interhemisférica.

Elementos del estudio de Canales
coherencia cerebral 0,-0, P1-P; F3-F, Fpi-Fp, T3-T,
Pico de potencia cruzado
(H2) 7.83+0.394 | 7.68+0.384 | 7.66+0.431 | 7.31+0.410 | 5.25+0.308
Espectro de coherencia 0.92 £0.013 0.91+0.015 | 0.92+0.009 | 0.87+0.023 | 0.59 +£0.037
Espectro de fase (ms) 1.17+£0.200 | 1.67+0.360 | 1.25+0.196 | 1.00£0.146 | 13.4%4.044

Ref.: X + ESM

A) Analisis del espectro de potencia cruzado

Hallamos diferencia significativa entre los distintos pares de canales

para la frecuencia a la que se presenta el PPC (F: 7,74; P: <0,001). (Ver tabla IV)

Tabla IV: |la tabla muestra los valores del andlisis de varianza obtenido para el

espectro de frecuencia, analizado en los pares de canales interhemisféricos.

. . Grados de Cuadrado o
Variable estudiada Efectos . . F Significacion
Libertad Medio
e Canal 4 27.9552 7.74 <0.001
Error 115 3.61286

La comparacién de medias de los parametros evaluados muestra un

comportamiento similar entre los pares de canales occipitales (0;:-0,),
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parietales (P1-P3), frontales (Fs-F4) y frontopolares (Fpi:-Fpz), que es
significativamente diferente al par de canales temporales (T3-T4). En base a
estos hallazgos definimos la existencia de dos grupos diferentes de canales:
grupo dorsal (O-P-F-Fp), y grupo temporal (T). (Grafico 1 y Tabla V). El andlisis
de varianza muestra diferencia significativa entre los canales dorsales y

temporales (F: 7,74; p: < 0,001)

Tabla V: Prueba de Tukey para los
valores del espectro de frecuencia
de X del PPC (a = 0,05).

Niveles
CANAL N
1 2
T3-T4 24 5,2500
Fpl-Fp2 24 7,3125
F3-F4 24 7,6667
P3-P4 24 7,8333
01-02 24 7,6875

Grafico 1: El Grafico de barras muestra los valores de la frecuencia a la
gue se da la armdnica en comun de mayor potencia (PPC) para la
combinacidon de canales interhemisféricos. Los canales con media
similar se encuentran indicados con letras iguales. Las barras muestran

el valor de la media y las lineas el error estandar de la media

8,00

6,00

4,00

Espectro de Frecuencias (Hz)

2,007

01-02 P3-P4 F3-F4 Fpl-Fp2 T3-T4
Canales
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La frecuencia a la que se produce el pico de potencia cruzada (PPC) es
menor en los canales T3-T4 (X:5,25 Hz.) que en el resto, en los que la frecuencia

del PPC presenta una media que supera los 7 Hz

B) Anadlisis del espectro de coherencia

Hallamos diferencia significativa entre los distintos pares de canales (F:

42,42; p: <0,0001). (Ver tabla VI)

Tabla VI: la tabla muestra los valores del analisis
de varianza obtenido para el
coherencia interhemisférica.

espectro de

Grados de Cuadrado
Variable estudiada Efectos F Significacion
Libertad Medio
Espectro de Canal 4 4957.69 42.42 <0.001
Coherencia Error 115 116.870

La prueba de Tukey para diferencia de medias muestra que los canales
temporales presentan valores de coherencia menores que el resto de los
canales. Al igual que con el espectro de frecuencia, se identifican 2 grupos de

canales diferentes, dorsales y temporales (ver tabla VIl y Grafico 2).

Tabla VII: Prueba de Tukey para los valores
del espectro de coherencia. Los valores de
los niveles corresponden al X (a = 0,05).

Niveles
CANAL N
1 2
T3-T4 24 0,59317
Fpl-Fp2 24 0,87388
P3-P4 24 0,91767
F3-F4 24 0,92425
01-02 24 0,92771
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Grafico 2: El Grafico de barras muestra los valores
de coherencia cerebral en la combinacién de
canales interhemisféricos.

Espectro de coherencia

01-02 P3-P4 F3-F4 Fpl-Fp2 T3-T4
Canales

El analisis de varianza muestra diferencia significativa entre los
canales dorsales y temporales (F: 42,42; p: <0,001). Los
canales con media similar se encuentran indicados con letras.
Los canales con media similar se encuentran indicados con
letras iguales. Las barras muestran el valor de la media y las

lineas el error estandar de la media

Los canales T5-T4 presentan un valor medio de coherencia inferior a 0,60,
lo que sugiere una asimetria moderada. El resto de canales presenta valores

promedio superiores a 0,80, lo que sugiere una simetria adecuada entre ellos.

C) Analisis del espectro de fase

En esta primera etapa se procedié a tomar los valores absolutos del
espectro de fase expresados en ms. La precedencia se evalud en la siguiente

etapa. Todos los canales evaluados presentaron valores promedio inferiores a

los 15 ms.
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No existe evidencia estadistica que demuestre la existencia de levo o
dextroprecedencia en ninguno de los pares de canales estudiados (z: 0,58 y p:
0,5637).

Hallamos diferencia significativa entre los distintos pares de canales (F:
8,95; p: <0,0001). (Ver tabla VIII) El andlisis de Tukey para diferencia de medias
permite diferenciar, al igual que sucedia con el espectro de frecuencia y de

coherencia, dos grupos de canales: dorsal, y temporal. (Ver tabla IX y grafico

3).

Tabla VIII: |a tabla muestra los valores del analisis de varianza obtenido

para el espectro de fase, analizado en los pares de canales

interhemisféricos.

Grados de Cuadrado
Variable estudiada Efectos F Significacion
Libertad Medio
Canal 4 712.718 8.95 <0.001
Espectro de Fase
Error 115 79.6196
Tabla IX: Prueba de Tukey para los valores del

espectro de fase. Los valores de los niveles

corresponden al X (a = 0,05)

Niveles
CANAL N
1 2

Fpl-Fp2 24 1,0083

01-02 24 1,1708

F3-F4 24 1,2542

P3-P4 24 1,6750

T3-T4 24 13,4500
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Grafico 3: El grafico de puntos muestra los
valores de la media para el espectro de
fase en la combinacion de canales
interhemisféricos.
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El analisis de varianza muestra diferencia significativa entre los
canales dorsales y temporales (F: 8,95; p: < 0,001). Los canales
con media similar se encuentran indicados con letras iguales.
Las barras muestran el error estandar de la media.

El espectro de fase al igual que los otros elementos de la coherencia
interhemisférica, presenta un comportamiento diferente segin el par de
canales que analicemos: por un lado los canales dorsales presentan un valor de
espectro de fase que ronda los 1,27 £ 0.120 ms. Mientras que los canales

temporales muestran un valor del espectro de fase de 13,44 ms.
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El andlisis de los tres componentes del estudio de coherencia cerebral
nos permite definir dos grupos diferentes de canales. El grupo que hemos
llamado “dorsal”, conformado por aquellos electrodos que registran la
actividad de la neocorteza dorsal (O-P-F-Fp) y el grupo temporal, conformado
por los electrodos T. En la tabla X y el grafico 4 se muestran los valores X de los

3 elementos de ambos grupos de canales.

Tabla X: la tabla resume los valores de la media y el error
estandar de la media para los valores de los tres elementos
del analisis de coherencia cerebral interhemisférica del grupo
dorsal y del grupo temporal.

Elementos del estudio de Agrupacién de canales
coherencia cerebral Dorsales Temporales
PPC (Hz) 7.62 +£0.200 5.25 £ 0.308
Espectro de coherencia 0.91 £ 0.082 0.59 £+ 0.037
Espectro de fase (ms) 1,27 £0.120 13.45 + 4.044

Ref.: X + ESM
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6.2.1.2. Perro epilépticos idiopdticos

En la tabla XI se presentan los valores para los tres elementos del

estudio de coherencia

idiopaticos.

interhemisférica obtenidos de perros epilépticos

En este grupo de perros, los valores del PPC no superan los 7 Hz en

ninguno de los pares de canales. Los valores mas altos corresponden a los

electrodos occipitales (X 6,042 +0,476).

Tabla Xl: La tabla muestra los valores de la media y el error estandar de la media
para los valores de los diferentes elementos del andlisis de coherencia cerebral
interhemisférica en los perros epilépticos idiopaticos.

Elementos del estudio de Canales
coherencia cerebral 0,-0, P1-P5 F3-F4 Fp1-Fp2 T5-Tq
Pico de potencia cruzado (Hz) | 6.042 £ 0.476 | 5.896 + 0.469 | 5.521 +0.517 | 5.146+0.483 | 4.063 £ 0.287
Espectro de coherencia 0.968 + 0.010 | 0.960 + 0.012 | 0.913 +0.013 | 0.858 + 0.027 | 0.471 +0.034
Espectro de fase (ms) 1.152 £0.223 | 1.023 +0.277 2.2050.378 2.539 +0.705 21.68+% 4.755

Ref.: X + ESM

6.2.1.3. Comparacion de perros sanos Vs perros epilépticos

A) Analisis del espectro de potencia cruzado:

El analisis de varianza aplicado a ambos grupos de perros indica la

presencia de efecto estado (F: 11,87; p:<0,001) y efecto canal (F: 20,48;

p:<0,001). No se verifican interacciones (F: 0,93; p: 0,404).

Efecto estado: Hallamos que el valor de la frecuencia a la que aparece el

PPC es menor en los animales epilépticos idiopaticos (X 5,33 + 0,37 Hz) que en

los animales sanos (X 7,15 + 0,37 Hz). (Ver tabla XlI)

Efecto canal: Hallamos que la frecuencia a la que ocurre el PPC es mas

baja en los canales T3-T4 en el resto de los canales. (Ver tabla Xlll y grafico 5).
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Tabla Xll: |a tabla muestra los valores del andlisis de varianza obtenido
para la frecuencia a la que se da la armdnica en comun de mayor
potencia (PPC) en los grupos de perros sanos y epilépticos idiopaticos.

El ADEVA para la comparacién de medias del PPC se realizé teniendo en
cuenta los valores de grados de libertad correspondientes, y se calculé
ademas con la correccidn dada por el valor de €= 0,566.

Tabla XllI: la tabla muestra los valores obtenidos para los
contrastes generales de la frecuencia a la que se da la
armonica en comun de mayor potencia (PPC)

-93-|Péagina



Grafico 5: El Grafico de barras muestra los valores de la
frecuencia a la que se da la armdnica en comun de mayor
potencia (PPC) para la combinacion de canales interhemisféricos
en perros sanos y epilépticos idiopaticos.

Estado
[ sano

[ epileptico Idiopatico

Espectro de potencia cruzado [PPC] Hz

Fpl-Fp2 F3-F4 P3-P4 01-02 T3-T4
Canales

Las barras indican la media y las lineas el error estandar de la media.
El andlisis de varianza muestra diferencia significativa entre estados
(f: 11,87; p: < 0,001) y entre los canales dorsales y temporales (f:
20,48; p: < 0,001). Las letras indican grupos de canales con medias
similares en cada grupo de perros.

Esto en forma practica nos indica que en ambos grupos de perros (sanos
y epilépticos idiopaticos) el PPC de los canales temporales presenta valores
inferiores a los de los canales dorsales. Sin embarro en ambos grupos de perros

el valor del PPC para los canales T se encuentra dentro del valor establecido

para la banda electroencefalogréfica theta (4-7 Hz).
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B) Analisis del espectro de coherencia:
El andlisis de varianza indica la presencia de interaccidon estado x canal

(F: 7,36; P: 0,001). (Ver tabla XIV)

Tabla XIV: la tabla muestra los valores del andlisis de
varianza obtenido para el espectro de coherencia.

El ADEVA para la comparacidon de medias de la coherencia se realizé teniendo
en cuenta los valores de grados de libertad correspondientes y se calculd
ademas el valor con la correccidon dada por el valor de €= 0,483.

La interaccion se da por las diferencias que se encuentran en dos niveles
(Ver tabla XV): a) los canales T3-T4 (F: 12,689; P: 0,001) en los animales
epilépticos (X 0,47 £ 0,15) presentan un valor de coherencia menor que en los
sanos (X 0,59 + 0,18), b) Los canales 01-O;(F: 9,12; P: 0,004) y P3-P4(F: 12,054;
P: 0,001), presentan un valor del espectro de coherencia mas alto en los perros

epilépticos. (Ver tabla XVI y grafico 6)
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Tabla XV: la tabla muestra los valores obtenidos para los

contrastes generales del espectro de coherencia

Efecto Contrastes F Significacion
T5-Ta " Vs To-T, PP | 12,689 <0.001
CANAL * ESTADO 0:,-0,"" Vs 0,-0,°""**"° | 9,12 0.004
P3-P, " Vs P3P, """ | 12.054 0.001

Tabla XVI: La tabla muestra los valores de la media y el error

estandar de la media para los valores de coherencia cerebral de los

canales 0;-0,, P3-P; y T3-T; en los caninos sanos y los caninos

epilépticos idiopaticos. Notese el aumento de la coherencia en los

canales dorsales caninos epilépticos idiopdticos, mientras que

disminuye en los canales T

Canales 0,-0, P3-Py Ti-Ts
Perros sanos 0.92 £0.06 | 0.91 £0.07 0.59 £ 0.03
Perros epilépticos | 0.96+0.02 | 0.96 £+0.03 | 0.47 £0.03

Ref.: X + ESM
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Grafico 6: El Grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia cerebral para la combinacion de canales interhemisféricos
en perros sanos y caninos epilépticos idiopaticos.
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Las barras indican el valor de la media para el espectro
de coherencia interhemisférico, y las lineas el error
estandar de la media. El test de ADEVA indica la
existencia de interaccién (f: 7,36; p: < 0,001). Los
asteriscos indican los sitios donde se produce la
interaccion

A manera de conclusion de este analisis podemos decir que en los
perros epilépticos idiopaticos se observa un valor de hipocoherencia en los
canales T respecto del valor en los perros sanos, mientras que en los canales
0:-0, y P3-P4 se observa un estado de hipercoherencia en los perros epilépticos

idiopaticos respecto de los perros sanos.
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C) Andlisis del espectro de fase:

El andlisis estadistico demuestra que existe efecto canal (F: 23,085; p:
<0,001). No se observaron interacciones (F: 1,275; p: 0,266) ni efecto estado,
por lo que no hay diferencias entre ambos grupos de animales estudiados (F:
1,445; p: 0,235). El promedio en los perros sanos es de 3,71 + 1,3 ms. y en los

perros epilépticos es de 5,59 + 1,3 ms. (Ver tabla XVIl y grafico 9)

Tabla XVII: la tabla muestra los valores del analisis de

varianza obtenido para el espectro de fase.

El ADEVA para la comparacion de medias del espectro de fase se realizd
teniendo en cuenta los valores de grados de libertad correspondientes y se
calculé ademas con la correccidn dada por el valor de €= 0,260.

Efecto canal: Los contrastes realizados demostraron que, al igual que en
los animales sanos, el espectro de fase en los canales temporales presenta

valores mayores que en los demds canales. (Ver tabla XVIil y grafico 7)
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Tabla XVIII: la tabla muestra los valores obtenidos
para los contrastes generales del espectro de fase de
la sefial a la frecuencia que ocurre el PPC

Efecto Contrastes F Significacion

Grafico 7: El Grafico de puntos muestra los valores
del espectro de fase para la combinacién de canales
interhemisféricos en perros sanos y perros
epilépticos idiopaticos.

Estado
M sano
M epileptico

a a a a b

25,007

20,00

15,00 T

10,00

Espectro de Fase (ms)

5,007

. it

i = x E =
T T T T T
01-02 P3-P4 F3-F4 Fpl-Fp2 T3-T4
Canales

Los puntos indican el valor de la media y las lineas el valor del error
estandar de la media. El test de ADEVA indica que no existe diferencia
entre estados (F: 1,44; p: 0,235). Las letras indican grupos de canales

con medias similares en los canales para ambos estados (F: 23,08; p:
<0 0N1\

Los valores que resumen la comparacidon del estudio de coherencia

cerebral entre los perros sanos y los perros epilépticos idiopdticos, se detallan

en la tabla XIX y el grafico 8.
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Tabla XX: La tabla resume los valores obtenidos para perros
sanos y los perros epilépticos idiopdticos agrupados segun el
comportamiento obtenidos por ADEVA.

Perros sanos Perros epilépticos idiopaticos
Espectro de Espectro de Espectrode Espectro de
PPC (Hz) PPC (Hz)
coherencia fase (ms) coherencia fase (ms)
02'04:
o 0.96 + 0.05
‘© | 7.62+0.20 | 0.91+0.08 1.27+0.12 [§j 5.65+ 0.55 P3-Pa: 1.72 £ 0.47
o) 0.96 £ 0.07
4 e (Fpi-Fps +F>-Fa):
c 0.88+0.20
©
O »
Q
©
g 5.25+0.30 | 0.59+0.03 13.45+4.04 [§| 4.06 +0.26 0.47 £ 0.35 21.68 +4.37
€
()
[t
Ref.: X £+ ESM
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6.2.2. Analisis de coherencia interhemisférica por

banda electroencefalografica
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6.2.2.1. Perros sanos

Teniendo en cuenta los hallazgos observados durante la adquisicién de

datos a partir del PPC en perros sanos, se decidié realizar la cuantificacién de

las bandas de coherencia, focalizando el analisis en las bandas alpha y theta.

Debido a

la falta de datos en medicina veterinaria sobre el

comportamiento de la coherencia por bandas, realizamos en primer lugar un

andlisis descriptivo de la variable en estudio. (Ver tabla XX)

Tabla XX: La tabla muestra

los valores promedio de

las bandas

electroencefalograficas alpha y theta obtenidos para perros sanos.

Coherencia de la banda Canales

electroencefalografica 0,-0, Ps-P,4 F3-Fs Fpi-Fp2 T3-Ty
Banda Alpha 0.860 + 0.014 | 0.862+0.017 | 0.855+0.017 | 0.792+0.025 | 0.375%0.031
Banda Theta 0.896 + 0.089 | 0.848+0.070 | 0.857 +0.059 | 0.800+ 0.024 | 0.441+0.036

Ref.: X + ESM

El analisis estadistico de la coherencia por bandas solo muestra que

existe efecto canal (F: 133,91; p:<0,001). No hay efecto banda (F: 1,67; p:

0,197), ni interacciones (F: 8,86; p: 0,489) (ver tabla XXI)

Tabla XXI: la tabla muestra los valores del analisis de varianza

obtenido para el promedio del espectro de coherencia de las

bandas electroencefalografica alpha y theta.

Gradosde | Cuadrado Significacion
Efecto F
Libertad Medio
CANALES 4 1.88412 133,91 0.001
BANDA 1 0.02348 1.67 0.1977
CANALES * BANDA 4 0.01214 0.86 0.4890
Error (CANALES) 230 0.01407

-103-|Péagina




Efecto canal: La prueba de Tukey para diferencia de media muestra que
la coherencia es elevada a nivel de los canales O, P y F, los cuales no presentan
diferencias entre ellos. Es ligeramente inferior en los canales Fp, y
notoriamente mas baja en los canales T, en los cuales los valores indican la
presencia de asimetria significativa. (Ver tabla XXIlI y grafico 9). Los valores

promedio para las agrupaciones se muestran en la tabla XXIII

Tabla XXII: Prueba de Tukey para los valores
del espectro de las bandas de coherencia.

Agrupacion N Niveles
de Canales 1 2 3
T3-T4 48 0,408
Fpl-Fp2 48 0,795
P3-P4 48 0,854
F3-F4 48 0,855
01-02 48 0,877

Los valores de los niveles corresponden al
X. Alpha = 0,05
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Espectro de coherencia

Grafico 9: El Grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia cerebral discriminado por
electroencefalografica y canal interhemisférico en perros sanos.

banda

1,0000

0,8000 —

0,6000 =

0,4000 =

0,2000 —

01-02 P3-P4 F3-F4 Fpl-Fp2

Canales

Las barras muestran la media y las lineas el error
estandar de la media. El test de ADEVA indica la
existencia de diferencias significativas entre
canales (F: 133,91; p: 0,001); no hay diferencias
significativas entre bandas (F: 1,67; p: 0,19). Las
letras indican grupos con diferencias significativas

Banda
electroencefalogréfica
[ Alpha
[l Theta
a a b c

T3-T4
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Tabla XXIIl: La tabla muestra los valores promedio de las bandas
electroencefalograficas obtenidos para perros sanos agrupados por
comportamiento segun ADEVA.

Banda Canales
electroencefalografica | 0,-O, / P3-P4 / F5-F, Fp1-Fp, T3-Ta
Banda Alpha 0.858 + 0.010 0.792 £ 0.025 | 0.375 +0.031
Banda Theta 0.867 + 0.096 0.800 + 0.024 | 0.441 + 0.036
Ref.: X + ESM

Efecto banda: No hemos encontrado diferencias significativas entre las
bandas. En la tabla XXIV se presentan los valores promedio para ambas bandas

sin discriminar por canales

Tabla XXIV: La tabla resume los valores obtenidos para las bandas
electroencefalografica estudiadas en los caninos sanos. No hay
diferencias significativas segun ADEVA (F: 0,01; p: 0,91).

Banda ) Error Intervalo de confianza 95%l
electroencefalogréafica Media estandar | Limite Menor | Limite mayor

Alpha 0,749 0,011 0,727 0,770

Theta 0,768 0,011 0,747 0,790

En la tabla XX puede observarse que los canales dorsales (01-O5; P3-Py;
F3-F4; Fp1-Fp2) presentan para ambas bandas de frecuencia un valor por encima
de 0.6. Los canales O-P-F en particular presentan valores que superan 0,85, lo

que indica simetria adecuada entre las sefales analizadas.

Los canales T presentan un valor inferior a 0,60 tanto para la banda
Alpha como para la banda Theta, lo que estaria indicando asimetria marcada de

la seiial obtenida a nivel del las areas temporales.
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6.2.2.2. Perros epilépticos idiopdticos

En la tabla XXV se observan los valores obtenidos para las bandas Alpha

y Theta en los perros epilépticos.

Tabla XXV: La tabla muestra los valores promedio de las bandas

electroencefalograficas obtenidos para perros epilépticos idiopaticos.

Banda Canales
electroencefalografica 0:-0, P3-Py Fs-F4 Fp:-Fp> T3-Ty
Banda Alpha 0.914 £ 0.010 | 0.908 + 0.020 | 0.845 + 0.024 | 0.782 + 0.029 | 0.262 + 0.017
Banda Theta 0.949 + 0.004 | 0.944 £ 0.050 | 0.882 +£0.011 | 0.837 £ 0.020 | 0.317+ 0.026

Ref.: X £+ ESM

Los canales dorsales presentan valores de coherencia que se encuentran

por encima del valor 0,6. Al igual que en los perros sanos los canales 01-02; P3-

P4 y F3-F4 presentan valores mayores de 0,80, que indican simetria adecuada

de las sefales evaluadas.

En el caso de los canales temporales los valores de coherencia obtenidos

para ambas bandas frecuenciales se encuentran muy por debajo de 0,5, lo que

indica asimetria marcada entre las sefiales obtenidas de las dreas temporales.
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6.2.2.3. Comparacion de perros sanos Vs Perros epilépticos
idiopaticos

En el andlisis de coherencia por banda electroencefalografica no hemos
encontrado significacion en la interaccion entre estado x banda x canal (F:
0,767; p: 0,474), tampoco entre estado x banda (F: 0,545; p: 0,462) o en canal x
banda (F: 1,365; p: 0,258). Solo hallamos significacion en la interaccion estado x

canal (F: 21,072; p: <0,001). (Ver tabla XXVI)

Tabla XXVI: la tabla muestra los valores del andlisis de varianza obtenido
para el promedio de las bandas electroencefalograficas para canales
interhemisféricos

El ADEVA para la comparaciéon de medias del espectro de coherencia por
bandas electroencefalograficas se realizé teniendo en cuenta los valores de

grados de libertad correspondientes y se calculéd ademds con la correccién dada
por el valor de e= 0,533.
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La diferencia se encuentra a nivel de los canales temporales, donde los
valores de coherencia son mas bajos que en los canales dorsales. A su vez el
valor de la coherencia en los canales T es significativamente mas bajos en los

perros epilépticos que en los perros sanos. (Ver tabla XXVII)

Tabla XXVII: la tabla muestra los valores obtenido para los contrastes
simples realizados entre los promedio de las bandas
electroencefalograficas para los canales interhemisféricos

Efecto Contrastes F Significacion
T3-Ty Vs 01'02 37,543 < 0.001
T3-Ty Vs P3-P4 38,713 <0.001
CANAL* ESTADO
T3-Ty Vs F3-F4 18,531 <0.001
T3-Ty Vs Fpl'sz 16,522 <0.001

Aunque no hay diferencias significativas, en los perros epilépticos los
canales dorsales presentan valores de coherencia para ambas bandas
electroencefalograficas mayores que en los perros sanos. La mayoria de los
canales presenta una media > 0,8 (solo los canales Fp1-Fp2 en la banda alpha
en presentan una media que se encuentra levemente por debajo X 0,78 +
0,025). En cambio los valores de coherencia de los canales T3-T4 siempre se
encuentran por debajo de 0,5 (X 0,26 + 0,087 para la banda alphay X 0,32 +
0,12 para la banda theta) (ver tabla XXVIIl y grafico 10)

Sintetizando, podemos decir que la coherencia para ambas bandas de
frecuencias (alpha y theta) en los perros epilépticos idiopaticos es mas baja en
los canales T que en los canales D. a su vez en los canales T la coherencia es

siempre mas baja en los perros epilépticos idiopaticos.
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Tabla XXVIII: La tabla resume los valores obtenidos para perros
sanos y los perros epilépticos idiopaticos agrupados segun el
comportamiento obtenidos por ADEVA.

Estado Banda Canales
electroencefalografica | 0,-O, / P3-P4 / F5-F, Fp:-Fp, T3-Ty
Banda Alpha 0,858 £ 0,010 0,792 £ 0,025 0,375 £ 0,031
Perros sanos
Banda Theta 0,867 £ 0,096 0,800 £ 0,024 0,441 £ 0,036
L Banda Alpha 0,889 £ 0,011 0,782 £ 0,029 0,262 £ 0,017
Perros epilépticos
Banda Theta 0,925 £ 0,005 0,837 £ 0,317 0,317 £ 0,026

Ref.: X + ESM

Grafico 10: El Grafico de barras muestra los valores del espectro de coherencia

discriminado por banda electroencefalografica y canales interhemisféricos en

perros sanos y perros epilépticos idiopaticos.

1 0000 <

Espectro de coherencia

02000 —

Banda Estado
B Theta E—Sano
B 4pha M—Eriléptico

P3P4

Canales

Las barras muestran la media y las lineas el error estandar de la media. El
test de ADEVA indica la existencia de interaccién (f: 21,72; p: < 0,001). El
asterisco indica el sitio donde se produce la interacciéon
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6.2.3. Analisis de coherencia intrahemisférica en

base al pico de potencia cruzado (PPC)
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6.2.3.1. Perros sanos

La tabla XXIX muestra los valores de la media y el error estandar de la
media obtenida para la combinacién de canales de ambos hemisferios en los
perros sanos. Ambos hemisferios presentan una gran similitud para los tres

componentes de estudio de coherencia.

Tabla XXIX: la tabla muestra los valores de la X y el error estdndar de
la media para los valores de los diferentes elementos del analisis de
coherencia cerebral intrahemisférica.

Espectro de frecuencia al Espectro de Espectro de fase
Lado Canales
que ocurre el PPC (Hz) coherencia (ms)

0,-P,4 7.770 £ 0.401 0.902 + 0.020 1.695 + 0.278

0,-F4 7.500 + 0.406 0.744 £ 0.031 6.750 * 3.067
Hemisferio

0,-Fp, 7.270 £ 0.393 0.664 + 0.036 10.32 £+ 3.604

Derecho

Fp,-Ta 6.604 £ 0.339 0.617 +£0.032 16.97 £6.179

T4-0O, 6.625 * 0.305 0.673 £ 0.049 8.583 + 2.608

0;-P3 7.958 + 0.391 0.906 + 0.018 1.587 £ 0.296

0;-F3 7.812 + 0.404 0.748 + 0.026 3.466 *+ 0.699
Hemisferio

0;-Fp1 7.187 £ 0.344 0.709 + 0.031 6.783 + 1.866
Izquierdo

Fpi-Ts 6.604 + 0.348 0.629 = 0.036 17.71 £ 5.692

T3-O4 6.687 £ 0.323 0.654 + 0.045 8.750+ 3.441

A) Analisis del espectro de potencia cruzada:

Los valores promedio del espectro de potencia cruzado de todos los

canales se encuentran entre 6,6 Hz y 7,9 Hz. Estos hallazgos incluyen a los

valores en los limites de definicion de las frecuencias theta (hasta 7,5 Hz) y

alpha (desde 8,0 Hz).
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B) Analisis del espectro de coherencia:

Los valores medios de coherencia en todos los casos (X 0,60), indican
que entre las diferentes combinaciones de canales existe un elevado grado de
similitud en la morfologia de las sefales. En los canales O-P (de cualquiera de
los dos hemisferios) los valores de coherencia son superiores a 0,8, lo que

indica una semejanza adecuada entre estos canales.

C) Andlisis del espectro de fase:

Al observar el comportamiento del espectro de fase en los canales dorsales,
podemos observar que existe un gradiente caudo-rostral, marcado por una
tendencia a aumentar el tiempo que se retrasa la sefial a medida que los
electrodos se alejan del electrodo occipital (recordar que las distancias al
electrodo occipital son P < F < Fp). Respecto al comportamiento de los
electrodos Halo, es claro que los canales Fp-T presentan una diferencia de
tiempo que supera los 16 ms, mientras que los canales T-O presentan tiempos
menores, de alrededor de 8,5 ms.

La tabla XXX resume el comportamiento global de la coherencia cerebral
intrahemisférica. El PPC presenta una media de alrededor de los 7 Hz. La
coherencia cerebral es elevada (X: 0,72).El espectro de fase presenta valores

similares de retardo de la sefal.

Tabla XXX: la tabla muestra el comportamiento general de ambos
hemisferios del analisis de coherencia cerebral intrahemisférica.

Componente del
analisis de EMISFERIO IZQUIERDO DERECHO
coherencia MEDIDA ESTADISTICA
PPC Media 7,25 Hz 7,15 Hz
Intervalo de confianza 95% 6,91- 7,58 Hz 6,81- 7,48 Hz
ESPECTRO DE Media 0,72 0,72
COHERENCIA Intervalo de confianza 95% 0,69- 0,76 0,68-0,75
Media 7,66 ms. 8,86 ms.
ESPECTRO DE FASE =
Intervalo de confianza 95% 4,76- 10,55 ms. 5,24- 12,18 ms.

Se muestran los valores de la X y el intervalo de
confianza para los valores de los diferentes elementos
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D) Evaluacion del comportamiento de los hemisferios:

Para evaluar el comportamiento de las variables estudiadas en los dos
hemisferios se realizd la prueba para muestras apareadas. Para todas las
combinaciones de canales, las tres variables estudiadas presentaron el mismo
comportamiento en ambos hemisferios (p<0,05). (Ver tabla XXXI y grafico 11
para la frecuencia a la que ocurre el PPC, tabla XXXIl y grafico 12 para el

espectro de coherencia y tabla XXXIIl y grafico 13 para el espectro de fase)

-114-|Péagina



Tabla XXXI: la tabla muestra los valores del test de diferencias apareadas para el espectro de
potencia cruzada al que ocurre el PPC. En ella se especifican los valores que surgen de las

comparaciones de los pares de canales homodlogos contralaterales de ambos hemisferios. En
todos ellas el valor de significacién establecido fue p<0,05.

Grafico 11: El grafico muestra el comportamiento del espectro de
potencia cruzada para los valores de los pares de canales
homdlogos contralaterales de ambos hemisferios.

Frecuencia a la que se presenta el PPC (HZ)

O1-Fpl O2Fp2 OI1-F3 O02-F4 O1P3 02P4 Fpl-T3 Fp2-T4 T3-O1 T4-O2
Canales Electroencefalogréaficos

La linea central de las cajas corresponde a la mediana. Los
bordes de las cajas al 12 desvio intercuartil; y los extremos
de los bigotes al 22 desvio intercuartil. Nétese la similitud en
el comportamiento de los pares de canales.
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Tabla XXII: la tabla muestra los valores del test de diferencias apareadas para el espectro

de coherencia cerebral.

En ella se especifican

los valores que surgen de

las

comparaciones de los pares de canales homédlogos contralaterales de ambos hemisferios.
En todos ellas el valor de significacién establecido fue p<0,05

Error
L i Intervalo 95% Grados
. Deviacion | estandar . P
Media ’ Confianza de la t de Significacion
estandar de la ) ] )
) diferencia libertad
Media
Par Canales Mas bajo | Mas alto
Par1 0O;-P3-0,-P, -0.0292 | 5.18110 0.74783 -1.5336 1.4753 -0.039 47 0.969
Par2 0;-F3-0,-F4 0.5646 | 8.65970 1.24992 -1.9499 3.0791 0.452 47 0.654
Par3 0O;-FP; - O,-FP, 1.9958 @ 10.49973 1.51550 -1.0530 5.0446 1.317 47 0.194
Par4  FPy-Ts- FP,-T, 1.2687 | 16.78371 2.42252 -3.6047 6.1422 .524 47 0.603
Par5 Ts3-O;-T4-0, 1.4813 @ 20.18375 2.91327 -4.3795 7.3420 .508 47 0.614

Grafico 12: El grafico muestra el comportamiento del espectro de

coherencia para los valores de los pares de canales homdlogos

contralaterales de ambos hemisferios.

0,4000 =

Espectro de coherencia

0,2000 =

"

O1Fpl O2Fp2 O1F3 O02F4 OLP3 O02P4 Fpl-T3 Fp2-T4 T3-O1 T4-02

Canales electroencefalogréaficos

La linea central de las cajas corresponde a la

mediana. Los bordes de las cajas al 12 desvio

intercuartil; y los extremos de los bigotes al 22 desvio
intercuartil.

Notese

simil

itud en

comportamiento de los pares de canales.

el
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Tabla XXXIII: la tabla muestra los valores del test de diferencias apareadas para el
espectro de fase. En ella se especifican los valores que surgen de las comparaciones de
los pares de canales homologos contralaterales de ambos hemisferios. En todas ellas el

valor de significacion establecido fue p<0,05

T Error Intervalo 95% Grados
eviacion
Media ; estandar de Confianza de la t de Significacion
estandar . . . .
la Media diferencia libertad
Canales Mas bajo | Mas alto

Grafico 13: El grafico muestra el comportamiento del espectro de
fase al que ocurre el PPC para los valores de los pares de canales
homdlogos contralaterales de ambos hemisferios.

iﬁgjﬁiﬁ

30,00

20,00

15,00

Espectro de fase (ms)

10,00

0,00

Olel 02Fp2 01F3 02F4 01P3 02—P4 Fp1T3 Fp2T4 T301 T4-02

Canales electroencefalogréficos

La linea central de las cajas corresponde a la mediana. Los
bordes de las cajas al 12 desvio intercuartil; y los extremos de
los bigotes al 22 desvio intercuartil. Los asteriscos rojos indican
valores extremos (casos con valores superiores a 3 longitudes
de caja desde el borde superior o inferior de la caja). Notese la
similitud en el comportamiento de los pares de canales

-117 -

|Pagina



En todos los casos se comprobd que no habia diferencias en el valor del
promedio de los pares de canales homdlogos de cada hemisferio (p > 0.05).
Debido a que no hemos encontrado diferencias significativas se decidio trabajar
con el promedio de los valores obtenidos para las combinaciones de canales
homdélogos contralaterales de ambos hemisferios. De esta manera se facilita el
analisis de su comportamiento; por ejemplo, los canales O;-P3 y 0,-P4 se
incluyeron en un grupo comun llamado O-P en el que se incluyé el promedio de

ambos canales.

Terminada dicha tarea se procedid6 a realizar los analisis

correspondientes a los diferentes componentes del andlisis de coherencia.
E) Analisis del espectro de potencia cruzado:

Al analizar el PPC, observamos que existe efecto canal (F: 4,91; p: <

0,001). (Ver tabla XXXIV)

Efecto canal: Hallamos diferencia significativa (F: 2,71 p: 0,0032) entre
los canales halo (X 6,63 Hz + 0,16) y los canales dorsales (X 7,58 Hz £ 0,15). No
hay diferencias entre los canales del grupo dorsal (F: 0,45; p: 0,77) Ver tabla

XXXV y grafico 14.

Tabla XXXIV: la tabla muestra los elementos del ADEVA para los
valores del espectro de frecuencias a los que se da la arménica de
mayor potencia (el PPC) de los canales intrahemisféricos.

Grados de | Cuadrado
Efecto Evaluado F Significacion
Libertad Medio

CANAL 4 15.6161 491 <0.001

Error 235 3.24244
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Tabla XXXV: la tabla muestra los contrastes para los valores del
espectro de frecuencias a los que se da el PPC de los canales
intrahemisféricos. En todos ellos el valor de significacion
establecido fue p<0,05.

Efecto Contrastes F Significacion

Grafico 14: El grafico de barras muestra los valores de la media
de la frecuencia a la que se da la armdnica en comun de mayor

potencia (PPC) para la agrupacion de los canales
intrahemisféricos.

8,00

6,00

4,00

2,00

Frecuencia a la que ocurre el PPC (Hz)

o-P O-F O-Fp Fp-T T-0
Agrupacion de canales

Las barras muestran el valor de la media y las
lineas el error estandar de la media. Las
letras indican diferencias significativas entre
los grupos. p: <0,05
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Sintetizando, podemos decir que los canales Halo presentan el PPC a
una frecuencia inferior que los canales dorsales (X 6,63 y 7,58

respectivamente). Los canales dorsales no presentan diferencias entre ellos.

F) Analisis del espectro de coherencia:

El valor de la coherencia también presenta diferencias significativas (F:
21,04; p: < 0,001) entre ambos grupos de canales (X 0,77 + 1,36 para el grupo
dorsaly X 0,64 + 2,05 para el grupo Halo). (Ver tabla XXXVI)

Tabla XXXVI: la tabla muestra los elementos del ADEVA para los valores
obtenidos del espectro de coherencia correspondientes a la frecuencia
que ocurre el PPC de los canales intrahemisféricos.

Grados de | Cuadrado
Efecto Evaluado F Significacion.
Libertad Medio

CANAL 9 0.57771 21.04 <0.001

Error 235 0.02746

Dentro del grupo de los canales halo no se observan diferencias
significativas (p: 0,230). Al analizar el comportamiento del grupo de los canales
dorsales, observamos que los electrodos O-P presentan valores de coherencia
significativamente mayores (0,90) que los restantes pares de canales (O-F: 0,74;
O-Fp: 0.68) (F: 10,30; p:<0,001). Estos ultimos no presentan diferencias
significativas entre ellos (F: 0,77; p: 0,54) (ver tabla XXXVII y grafico 15)
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Tabla XXXVII: la tabla muestra los contrastes para los valores
del espectro de coherencia obtenidos para la frecuencia a la que
se da el PPC de los canales intrahemisféricos. En todos ellos el
valor de significacion establecido fue p<0,05

Efecto Contrastes F Significacion

Grafico 15: El grafico de barras muestra los valores de la media del espectro de
coherencia a la frecuencia que se da la armdénica en comun de mayor potencia
(PPC) para la agrupacion de los canales intrahemisféricos.

0,4000—

Espectro de coherencia

o-P O-F O-Fp Fp-T T-0
Agrupacién de canales

Las barras muestran el valor de la media y las lineas el
error estdndar de la media. Las letras indican las
diferencias entre los grupos. p: <0,05
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En sintesis, podemos decir que los valores del espectro de coherencia de
los canales D (X 0,77) son mayores que los del grupo de canales Halo (X 0,64). A
su vez, la coherencia para los canales O-P es significativamente superior al resto

de los canales dorsales

G) Andlisis del espectro de fase:

Con respecto al espectro de fase existe diferencia significativa al analizar

el comportamiento de los canales (F: 6,00; p: < 0,001) (ver tabla XXXVIIl).

Tabla XXXVIII: la tabla muestra los elementos del ADEVA para los
valores obtenidos del espectro de fase correspondientes a la
frecuencia que ocurre el PPC de los canales interhemisféricos.

Grados de | Cuadrado
Efectos Evaluado F Significacion.
Libertad Medio

CANAL 9 1638.47 6.00 <0.001

Error 235 273.158

No hemos hallado diferencias significativas entre los canales dorsales (P:
0,053). Su valor promedio es de 5,10 ms (+ 0,88). El grupo de canales halo
presenta diferencias significativas entre si; los canales Fp-T presentan un X de
17,34 ms. mientras que los canales T-O un X de 8,66 ms. (p: 0, 16). (Ver tabla
XXXIX y grafico 16)

Tabla XXXIX: la tabla muestra los contrastes para los valores
del espectro de fase obtenidos para la frecuencia a la que se
da el PPC de los canales intrahemisféricos. En todos ellos el
valor de significacion establecido fue p<0,05

Efecto Contrastes F Significacion
Halo Vs Dorsales 3.29 0.0120
O-P Vs (O-F + O-Fp) 0.9 0.5359
CANAL
O-F Vs O-Fp 0.26 0.9022
Fp-T Vs T-O 1.65 0.1600
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Grafico 16: El grafico de puntos muestra los valores de la media del espectro de fase
correspondiente a la frecuencia que se da la armdnica en comun de mayor potencia (PPC)
para la agrupacién de los canales intrahemisféricos.

20,00 =

15,00 =

10,00 =

Espectro de fase (ms)

5,00

-

0,00 I | I | I
o-pP O-F O-Fp Fp-T T-0

Canales

Los puntos indican el valor de la media y las lineas
el error estandar de la media. P. <0,05

Sintetizando, podemos decir que los valores del espectro de fase son

similares entre los canales D (X 5,100 ms), que a su vez son mayores que los del

grupo de canales Halo.

En este Ultimo grupo el retraso que sufre la transmisién de la seial entre

los canales Fp-T (X 17,34 ms) es significativamente superior que en los canales

T-O (X 8,66 ms).
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La tabla XL muestra un resumen de los valores obtenidos luego de
realizar la agrupacién de canales. En el grafico 17 se observa el
comportamiento del valor de la frecuencia a la que ocurre el PPC y su

respectivo valor del espectro de coherencia.

Tabla XL: la tabla muestra el comportamiento de los
elementos del andlisis de coherencia cerebral en perros sanos
para las agrupaciones de canales intrahemisféricos.

Elementos del estudio de Agrupacién de canales
coherencia cerebral Canales Dorsales Canales Halo
Espectro de potencia cruzado (Hz) 7,583 + 0,158 6,630 + 0,162
Espectro de coherencia 0,778 £ 0,013 0,643 £ 0,020
Fp-T: 17,34 £ 1,65
Espectro de fase (ms) 5,100 + 0,880
T-0: 8,66 + 0,89

Ref.: X £+ ESM
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6.2.3.2. Perros epilépticos idiopdticos

La tabla XLI muestra los valores promedio de los perros epilépticos
idiopaticos, obtenidos para el analisis de la coherencia cerebral
intrahemisférico. El valor del PPC se ubica entre 4,02 y 6,06 Hz. Los valores
de coherencia permanecen siempre por encima de 0,5, y son superiores en

los canales dorsales.

Tabla XLI: la tabla muestra los valores del analisis de los
componentes del analisis de coherencia cerebral para ambos
hemisferios cerebrales, discriminado por canales.

Espectro de potencia Espectro de
Lado Canales Espectro de fase (ms)
cruzado (Hz) coherencia
0,-P,4 6.06 £ 0.54 0.949 + 0.065 1.83+£0.47
0,-F4 5.81+£0.57 0.806 + 0.020 4.17 £ 0.64
Hemisferio
0,-Fp, 5.54 + 0.55 0.732 £ 0.261 5.71 £ v1.07
Derecho
Fp,-Ta 4.02 £0.30 0.504 + 0.054 20.13 £ 4.02
T4-0O, 4.35+0.39 0.586 + 0.304 22.79 5,09
01-P5 5.85 + 0.56 0.945 + 0.070 1.51+£0.29
0;1-F3 5.77 £ 0.58 0.813 £ 0.021 3.21 £ 0.55
Hemisferio
0;-Fpy 5.85 + 0.59 0.727 £ 0.037 6.49+1.28
Izquierdo
Fpi-Ts 4.48 £0.43 0.514 + 0.030 21.41 +3.85
T3-O4 4.58 £0.37 0.634 + 0.035 18.46 £ 3.40
Ref.: X + ESM

Al igual que sucede en el grupo de perros sanos, en los perros
epilépticos idiopaticos no hemos hallado diferencias significativas en el
comportamiento de ambos hemisferios cerebrales. Por este motivo se
trabajé con el promedio de los valores obtenidos para la combinacién de

los canales homoélogos contralaterales de ambos hemisferios. Ver grafico
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Frecuencia (Hz)

18 para la frecuencia a la que ocurre el PPC, grafico 19 para el espectro de

coherencia y grafico 20 para el espectro de fase.

8,00

4,00

01-Fpl O2-Fp2 O1-F3

Canales

Grafico 19: el grafico de cajas y bigotes

muestra el valor del espectro de
coherencia para la frecuencia a la que se
presenta el PPC. Las cajas representan del
primer

desvio intercuartil

centrados
alrededor de la mediana (linea central).
Los bigotes representan la distribucién de
los segundos cuartiles. Los circulos rojos
representan los valores atipicos (valores
entre 1,5 y 3 longitudes de caja desde el
borde superior o inferior de la caja).
Obsérvese la similitud entre los pares de
canales de ambos hemisferios tanto en

los perros epilépticos idiopaticos.

O2-F4 O01-P3 02-P4 Fpl-T3 Fp2-T4 T3-01 T4-02

Espectro de coherencia

1,0000

0,8000

0,6000

0,4000
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Grafico 18: el grifico de cajas y bigotes
muestra el valor de la frecuencia a la que se
presenta el PPC. Las cajas representan del
primer desvio intercuartil centrados
alrededor de la mediana (linea central). Los
bigotes representan la distribucion de los
segundos cuartiles. Obsérvese la similitud
entre los pares de canales de ambos
hemisferios tanto en los perros epilépticos
idiopaticos.

O1-Fpl O2-Fp2 O1F3 02F4 O1-P3 02P4 Fpl-T3 Fp2T4 T3-O1L T4-02
Canales
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Grafico 20: el grafico de cajas y bigotes
muestra el valor del espectro de fase para la
frecuencia a la que se presenta el PPC. Las
cajas representan del primer desvio
intercuartil centrados alrededor de Ila
mediana (linea central). Los bigotes
representan la distribucion de los segundos
cuartiles. Los circulos rojos representan los
valores atipicos (valores entre 1,5 y 3
longitudes de caja desde el borde superior o
inferior de la caja). Obsérvese la similitud
entre los pares de canales de ambos
hemisferios tanto en los perros epilépticos
idiopaticos.

Espectro de fase (ms)

O,OOH-;-I--I-.i..I_ .

Olel OZFp2 OlF3 02F4 01P3 02P4 Fpl-T3 Fp2-T4 T3-O1 T4 02
Canales

6.2.3.3. Comparacion perros sanos Vs perros epilépticos idiopaticos

A) Analisis del espectro de potencia cruzado:

El analisis del PPC obtenido a partir del espectro de potencia
cruzado muestra que no existe interacciéon estado x canal (F: 2,780; p:
0,851). Sin embargo hemos hallado que existen diferencia entre estados
[Efecto estado] (F: 15,429; p: <0,001). También existe efecto canal (F:
15,662; p: <0,001); (ver tabla XLII)
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Tabla XLII: la tabla muestra los valores del analisis de varianza obtenido
para la frecuencia a la que se da la armdnica en comun de mayor potencia

El ADEVA para la comparacién de medias del PPC se realizé teniendo
en cuenta los valores de grados de libertad correspondientes y se
calculé ademas con la correccidn dada por el valor de €= 0,434

Efecto estado: Los animales epilépticos (X 5,22 + 0,35 Hz) presentan
un valor de frecuencia a la que se presenta el PPC menor que los animales

sanos. (X 7,02 £ 0,35 Hz).

Efecto canal: Los contrastes realizados muestran que existen
diferencias (p: <0,001) en el valor de la frecuencia que ocurre el PPC entre
los canales halo (X 4,35 Hz) y los canales dorsales (X 5,81) Hz. (Ver tabla

XLl y grafico 21)
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Tabla XLIII: |la tabla muestra los valores obtenidos para los
contrastes generales de la frecuencia a la que se da la
armonica en comun de mayor potencia (PPC)

Efecto Contrastes F Significacion

Grafico 21: El Grdfico de barras muestra los
valores de la frecuencia a la que se da la
arménica en comun de mayor potencia (PPC)
para la combinacién de canales intrahemisféricos
en perros sanos y perros epilépticos idiopaticos.

Estado

sano
[ epileptico

8,00 a a a b b

6,00

4,00

Espectro de Frecuencias (Hz)

2,00

o-P o-F O-Fp Fp-T T-0

Agrupaciones de Canales

El analisis de varianza muestra diferencia significativa entre estados (F: 15,66; p:
< 0,001). Las letras indican grupos de canales con similar valor de la media.

Sintetizando, en los perros epilépticos idiopaticos, el PPC ocurre a una
frecuencia inferior que en lo perros sanos. Independientemente del estado
del perro, el PPC de los canales halo es siempre inferior que en los canales
dorsales. La frecuencia a la que ocurre el PPC en los canales halo siempre

se encuentra dentro de los limites de la banda electroencefalogréfica theta

(4 -7 Hz)
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B) Analisis del espectro de coherencia:

Respecto a los valores del espectro de coherencia existe interaccién

entre los factores estado y canal (F: 7,748; p:< 0,001). (Ver tabla XLIV)

Tabla XLIV: la tabla muestra los valores del analisis de varianza obtenido para el
espectro de coherencia que se da a la frecuencia que ocurre el PPC.

Gradosde | Cuadrado o
Efectos . ) F Significacion.
Libertad Medio
AL Esfericidad asumida 4 9203.988 98.641 <0.001
Epsilon 2.570 14324.666 | 98.641 <0.001
ESTADO 1 1.669 0.016 0.900
Esfericidad asumida 4 722.979 7.748 <0.001
CANAL * ESTADO —
Epsilon 2.570 1125.212 7.748 <0.001
Esfericidad asumida 184 93.308
Error(CANAL) , .
Epsilon 118.225 145.220

El ADEVA para la comparacién de medias del PPC se realizé teniendo en cuenta
los valores de grados de libertad correspondientes y se calculé ademas con la
correccion dada por el valor de €= 0,643.

El efecto de la interaccidn se observa a nivel de los canales halo, en los
que los valores de coherencia son significativamente menores en los animales
epilépticos. Sin embargo entre los canales del grupo halo solo los Fp-T
presentan valores que representan cambios biolégicos significativos, siendo el
promedio para los animales sanos de 0,623 (desigualdad moderada), mientras

que los epilépticos presentan una 0,507(desigualdad marcada). (Ver tabla XLV y

grafico 22).
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Tabla XLV: la tabla muestra los valores obtenidos para los

contrastes generales del espectro de coherencia que se da
a la frecuencia que ocurre el PPC.

Grafico 22: El Grafico de barras muestra los
valores del espectro de coherencia cerebral que
se da a la frecuencia que ocurre el PPC para la
combinacion de canales intrahemisférico en
perros sanos y perros epilépticos idiopaticos.

Estado
sano

epileptico

1,0000

*

o
)
S
S
S

0,4000

Espectro de coherencia

Las barras indican el valor de la media y las
lineas el error estandar de la media. El test
de ADEVA indica la existencia de interaccidn
(F: 7,74; p: < 0,001). Los asteriscos indican
los sitios donde se produce la interaccion.
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En sintesis, en los perros epilépticos idiopaticos los valores de espectro
de coherencia en los canales halo son significativamente inferiores que en

los perros sanos. No hay diferencia entre los canales dorsales.

C) Andlisis del espectro de fase:

No existe interaccion entre el estado de los animales y los canales (F:
2,796; p: 0,067), ni efecto estado (F: 0,983; p: 0,350). El analisis estadistico
muestra que existe efecto canal (F: 17,189; p: <0,001). (Ver tabla XLVI)

Tabla XLVI: |a tabla muestra los valores del andlisis de varianza obtenido para
el espectro de fase de la sefial a la frecuencia que ocurre el PPC.

Grados de | Cuadrado

Significacion.

Libertad Medio

El ADEVA para la comparacién de medias del PPC se realizé teniendo
en cuenta los valores de grados de libertad correspondientes y se
calculé ademas con la correccidn dada por el valor de €= 0,492.

Efecto canal: Los contrastes para el valor de la media indican que no hay
diferencia en el comportamiento de las canales dorsales. Los canales halo
muestran diferencias entre ellos, siendo mas elevado el valor de los canales Fp-

T que en los T-O. (Ver tabla XLVIl y graficos 23,24 y 25)
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Tabla XLVII: la tabla muestra los valores obtenidos
para los contrastes generales del espectro de fase
de la sefial a la frecuencia que ocurre el PPC

Efecto Contrastes F Significacion

Grafico 23: El Grafico de puntos muestra los valores del espectro de
fase para la sefial a la frecuencia que ocurre el PPC para la

combinacion de canales intrahemisféricos en perros sanos y perros
epilépticos idiopaticos.

Estado
—&— sano
—6— epiléptico
25,00 a a d b b
20,00
oon)
2]
1S
~—
2 15007
©
S
)
©
o
=
o 10,00+
@
o
%]
. '
5,00 }
L]
- N
T T T T T
o-P O-F O-Fp Fp-T T-O

Canales
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En sintesis, el espectro de fase tiene un comportamiento similar en
ambos grupos de perros, siendo mas elevado en los canales Halo que en los

canales Dorsales, particularmente en los canales Fp-T.

Grafico 24: El Grafico de puntos muestra los
valores del espectro de fase para la sefial a la
frecuencia que ocurre el PPC para la combinacién
de canales intrahemisféricos dorsales en perros
sanos y perros epilépticos idiopaticos.

Estado
B sano

M epiléptico

10,00

8,00

6,00 E

4,00 E

2,00

Espectro de fase (ms)

T T T
o-P O-F O-Fp
Canales
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Grafico 25: El Grafico de puntos muestra los valores del espectro de
fase para la sefial a la frecuencia que ocurre el PPC para la
combinacion de canales intrahemisféricos halo en perros sanos vy
perros epilépticos idiopaticos.

Estado

—&— sano
—o— epiléptico

25,00

20,00 =

15,00

10,007

Espectro de fase (ms)

5,00 -

Fp-T T-0
Canales

Los puntos indican el valor de la media y
las lineas, el erro estandar de la media. El
test de ADEVA indica que no existe
diferencia entre estados (F: 0,89; p:
0,35). Los contrastes no muestran
diferencias entre canales (F: 2,43; p:
0,125).
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La tabla XLVIIl resume los valores obtenidos para la coherencia cerebral

en perros sanos y perros epilépticos idiopaticos, obtenidos luego del analisis

estadistico.

Tabla XLVIII: La tabla resume los valores obtenidos para perros sanos y los perros

epilépticos idiopdticos agrupados segun el comportamiento obtenidos por ADEVA.

Perros sanos Perros epilépticos idiopaticos
Espectro de Espectro de Espectrode Espectro de
PPC (Hz) PPC (Hz)
coherencia fase (ms) coherencia fase (ms)
o
s | 7,58+0,15 | 0,778 +0,01 5,10+0,88 [l 5,86+ 0,24 0,82 + 0,02 3,82+1,13
8 |8
©
c
©
(@)
TOU 6,63+0,16 | 0,64 +0,02 13,10+ 2,36 (§ 4,35+ 0,13 0,55+ 0,02 20,64 + 3,91
a5
Ref.: X £+ ESM
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6.2.4. Analisis de coherencia intrahemisférica por

banda electroencefalografica
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6.2.4.1. Perros sanos

En la tabla XLIX se muestran los valores obtenidos para los promedios
de las bandas electroencefalograficas para la coherencia cerebral

intrahemisférica.

Tabla XLIX: La tabla muestra los valores obtenidos en
perros sanos de las bandas electroencefalograficas alpha y

theta.
LADO CANALES BANDA THETA BANDA ALPHA
01-P3 0.86 £ 0.0074 0.85 + 0.0074
- 04-F3 0.62 +0.0138 0.64 + 0.0107
Hemisferio
) O1-Fps 0.56 + 0.0166 0.57 £ 0.0130
Izquierdo
Fp:-Ts 0.48 + 0.0166 0.48 +0.0132
T3-0; 0.55 +0.0159 0.52 +0.0143
0,-P, 0.82 +0.0130 0.83 + 0.0105
- 0,-F4 0.63 +0.0138 0.63 +0.0114
Hemisferio
O,-Fp, 0.52 + 0.0161 0.53 +0.0130
derecho
Fpy-Ts 0.46 + 0.0145 0.49 + 0.0105
T4-0, 0.61 +0.0153 0.56 + 0.0138
Ref.: X £+ ESM

El analisis de los resultados obtenidos para los valores de coherencia por
bandas muestra que no existe interaccién (F: 0,20; p: 0,99) ni diferencias en el
comportamiento de las bandas (F: 0,01; p: 0,91) mientras que existe diferencia

entre los canales [efecto canal] (F: 26,84; p:<0,001) (ver tabla L).
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Tabla L: la tabla muestra los valores del andlisis de varianza
obtenido para el promedio del espectro coherencia para las bandas
electroencefalografica alpha y theta.

Gradosde | Cuadrado Significacion
Efectos Evaluados . . F
Libertad Medio .
CANALES 4 1.86268 60.19 0.001
BANDA 1 0.00032 0.01 0.9188
CANALES * BANDA 4 0.01240 0.40 0.8103
Error (CANALES) 470 0.03095

Efecto canal: De acuerdo al valor de la media de la coherencia por
bandas, es posible identificar cuatro grupos de canales diferentes. Los canales
halo presentan valores menores al de los canales dorsales, siempre inferiores a
0,6. Sin embargo, hay diferencias entre los canales Fp-T (X=0,48) y los T-O
(X=0,56). En el grupo dorsal, los canales O-P presentan valores de coherencia

mayores que los canales O-F y O-Fp. (ver tabla LI y grafico 26)

Tabla LI: Prueba de Tukey para los valores del espectro de
coherencia de las bandas electroencefalograficas

Agrupacion de Niveles
canales N 1 2 3 4
Fp-T 96 | 0,481
O-Fp 96 0,552
T-O 96 0,563
O-F 96 0,633
O-P 96 0,845

Los valores de los niveles corresponden
a la media. Alpha = 0,05.
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Grafico 26: El Grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia cerebral en perros sanos, discriminado por banda

electroencefalografica y agrupacidon de canales intrahemisférico
segun el test de ADEVA.

Banda
[ Alpha
[ Theta

Valor medio del espectro de coherencia

o-P O-F O-Fp Fp-T T-0
Agrupacion de canales

Las barras indican el valor de la media y las lineas el
error estdndar de la media. Las letras indican
diferencias en el valor de la media en los grupos.

El andlisis del comportamiento de las bandas de coherencia por canales
nuestra que en la region dorsal, los canales O-P y O-F presentan valores de
coherencia superiores a 0,65 en cualquiera de las dos bandas
electroencefalograficas que se evaluen. Particularmente los canales O-P
muestran valores superiores a 0,85 (que indica similitud adecuada). Los canales
O-Fp presentan valores por debajo de 0,65 (aunque muy cercanos al mismo)

gue indica desigualdad moderada.
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En el caso de los canales halo puede observarse que la combinacién Fp-T
presenta valores de coherencia menores a 0,5 en cualquiera de las bandas
evaluadas. Estos valores indican desigualdad marcada entre la sefial de dichos
electrodos. Los canales T-O muestran valores de coherencia que nunca supera

0,65 (limite que indica desigualdad leve).

Tabla LIL: valores obtenidos para las bandas
electroencefalograficas estudiadas en los perros sanos. No hay
diferencias significativas segin ADEVA (F: 0,01; p: 0,91).

Banda Medi Error Intervalo de confianza 95%l
electroencefalografica edia estandar Limite Menor | Limite mayor

Alpha 0,616 0,011 0,594 0,638

Theta 0,614 0,011 0,592 0,637

La tabla LIl resumen los valores obtenidos para las bandas

electroencefalograficas, y la tabla Llll los valores obtenidos para los canales.

Tabla LllI: valores de los pares de canales obtenidos para los perros sanos
agrupados segun el comportamiento obtenidos por ADEVA.

. Agrupacion ) Error Intervalo de confianza 95%
Posicion Media )

de canales Estandar | Limite Menor | Limite Mayor

O-P 0,845 0,018 0,810 0,880

Dorsales O-F 0,633 0,018 0,598 0,668

O-Fp 0,552 0,018 0,517 0,588

Fp-T 0,482 0,018 0,446 0,517

Halo
T-O 0,563 0,018 0,528 0,599
Ref.: X £ ESM.
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Los graficos 27 y 28 muestran el comportamiento de la coherencia por

bandas para las diferentes agrupaciones de canales.

Grafico 27: El grafico de barras muestra los valores
del espectro de coherencia para los canales del
grupo Halo en perros sanos segin ADEVA.

Coherencia

Fp-T T-0
Agrupacion de canales halo

Las barras muestran el valor de la media, y las lineas el
error estandar de la media. Las letras indican
diferencias significativas entre los canales.

Grafico 28: El grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia para los canales del grupo dorsal en perros sanos segiin ADEVA.

Coherencia

o-P O-F O-Fp
Agrupacion de canales dorsales

Las barras muestran el valor de la media, y las lineas el error estandar de la
media. Las letras indican los canales que tienen comportamiento similar.
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6.2.4.2. Perros epilépticos idiopdticos

El andlisis de coherencia por bandas permite observar que en los
perros epilépticos idiopaticos los canales dorsales de ambos hemisferios
presentan valores mayores a 0,6, mientras que en los canales halo los

valores siempre son inferiores a 0,6. (Ver tabla LIV)

Tabla LIV: valores promedio de las bandas electroencefalogréficas

alpha y theta obtenidos para perros epilépticos idiopaticos.

LADO CANALES BANDA THETA BANDA ALPHA
0;-P3 0,91 £ 0,0073 0,92 +0,0069
0;-F3 0,72 £0,0202 0,75 +0,0158

Hemisferio lzquierdo O1-Fp1 0,60 £ 0,0226 0,66 £0,0191
Fpi-Ts 0,41 +0,0262 0,44 +0,0186
T5-0; 0,56 £ 0,0422 0,54 £ 0,0337
0,-P; 0,91 + 0,0080 0,91 £ 0,0083
0,-F4 0,71 £ 0,0247 0,75 +0,0203
Hemisferio derecho O,-Fp, 0,61 +0,0252 0,64 +0,0238
Fp2-Ta 0,41 £ 0,0308 0,41 £ 0,0258
T4-0; 0,52 +£0,0314 0,48 £ 00,0345

Ref.: X + ESM.

6.2.4.3. Comparacion entre perros sanos Vs perros epilépticos

idiopadticos

En el andlisis de la coherencia intrahemisférica por banda de frecuencia
hallamos significacion en la interaccién estado x canal (F: 20,567; p: <0,001). No

hemos encontrado significacidén en la interaccién entre estado x banda x canal
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(F: 0,453; p: 0,697), tampoco entre estado x banda (F: 0,015; p: 0,904) o en
canal x banda (F: 0,756; p: 0,508). (Ver tabla LV)

Tabla LV: la tabla muestra los valores del analisis de varianza obtenido para el promedio
de las bandas electroencefalograficas para canales intrahemisféricos

El ADEVA para la comparacién de medias del PPC se realizé teniendo en cuenta

los valores de grados de libertad correspondientes y se calculé ademas con la
correccion dada por el valor de €= 0,682.

Los contrastes para las diferencias de media muestran que no existen
diferencia entre los canales halo (F: 1,345; p: 0,248). Sin embargo su valor de

coherencia es menor que el de los canales dorsales. (Ver tabla LVI)

En el grafico 29 y 30 puede observarse que los valores de coherencia de
los canales dorsales en los animales epilépticos presentan siempre valores de
media por encima de 0,6 (O-P: X 0,92; O-F: X 0,74; O-Fp: X 0,63); mientras que
los canales Halo presentan valores de coherencia cuyo promedio se encuentre

por debajo de 0,6 (Fp-T: X 0,422; T-O: X 0,532)
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Llama la atencién que en los canales Fp-T se observa una inversion
significativa (F: 7,27; p: 0,076) de los valores de coherencia en los perros
epilépticos respecto a los sanos. En los mencionados canales la coherencia es
menor (hipocoherencia) en los epilépticos que en los sanos, mientras que en
los canales dorsales los valores de coherencia son significativamente mayores

(hipercoherencia) en los perros epilépticos idiopaticos (Ver tabla LVII)

Tabla LVI: la tabla muestra los valores obtenido para los
contrastes simples realizados entre los promedio de las bandas
electroencefalograficas para los canales intrahemisféricos

Efecto Contrastes F Significacion
T-O Vs O-P 12,643 <0,001
T-O Vs O-F 25,925 <0,001
CANAL* ESTADO
T-O Vs O-Fp 13,964 <0,001
T-OVs Fp-T 1,345 0,248
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Tabla LVII: valores obtenidos para perros sanos y perros epilépticos
idiopaticos por canales para los valores del analisis de coherencia cerebral
intrahemisférica por banda electroencefalografica.

Canales
Estado
O-P O-F O-Fp Fp-T T-0
Perros sanos 0,921 £ 0,005 0,727 £ 0,015 0,625 +0,016 | 0.476 £0.027 | 0.546 + 0.030
]
5.(%; Banda Alpha
E‘ Perros epilépticos | 0,846 + 0,018 0,634 £ 0,021 0,560 £ 0,027 | 0.428 £ 0.019 | 0.519+ 0.024
T g
T u
s O
B § Perros sanos 0,916 £+ 0,005 0,750 £ 0,013 0,638 £0,016 | 0.487+0.023 | 0.580+ 0.028
§ Banda Theta
9 Perros epilépticos | 0,843 +0,019 | 0,631+0,024 | 0,544+0,029 | 0.416 +0.016 | 0.544 +0.026
Ref.: X +

En sintesis, el analisis del espectro de coherencia por bandas nos indica que

los canales dorsales de los perros epilépticos idiopdticos presentan un valor

mayor que los canales dorsales de los perros sanos. Los canales Fp-T de los

perro epilépticos idiopaticos presentan un valor menor que en los perros sanos.

-147-|Péagina




Valor promedio del espectro de coherencia

Grafico 29: El grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia cerebral discriminado por banda electroencefalogréfica y canal
intrahemisférico en perros sanos y perros epilépticos idiopaticos

Estado
Il sano

M Epileptico

1,0000 —

0,8000 —

0,6000 =

0,4000 —

0,2000 =

O1-P3

O2-P4 O1-F3 O2-F4 O1-Fpl O2-Fp2 Fpl-T3 Fp2-T4 T3-01 T4-02

Canales

Las barras indican la media y las lineas el error estandar
de la media. El test de ADEVA indica la existencia
diferencia entre canales (F: 26,84; p:<0,001). Las letras
indican diferencias en el valor de la media en los grupos.
Los asteriscos indican el sitio de la interaccidn.
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Espectro de Coherencia

0,8000

0,6000 =

0,4000 =

0,2000 =

0,0000—

Grafico 30: El Grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia cerebral discriminado por banda electroencefalogréfica y canal
intrahemisférico en perros sanos y perros epilépticos idiopaticos.

01-P3

Hn |

Banda
Estado electroencefalogréfica
[ Epileptico B—S— Alpha
Il sano B—2— Theta

02-P4 O1-F3 02-F4 O1-Fpl 02-Fp2 Fpl-T3 Fp2-T4
Canales

Las barras indican la media y las lineas el error estandar
de la media El test de ADEVA indica la existencia de
interaccion (f: 20,56; p: < 0,001). Los asteriscos indican el
sitio donde se produce la interaccién.

T3-01 T4-02
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Coherencia

El grafico 31 muestra el comportamiento general de la coherencia

agrupado por pares de canales

Grafico 31: El Grafico de barras muestra los valores del espectro de
coherencia cerebral discriminado por agrupacion de canales
intrahemisféricos en perros sanos y perros epilépticos idiopaticos.

Estado
B sano
[l Epileptico
0,8000 =
0,6000 —
0,4000 —
0,2000 =
0,0000 —

o-P O-F O-Fp Fp-T T-0
Agrupacion de canales

Las barras indican la media y las lineas el error estandar
de la media El test de ADEVA indica la existencia de
interaccion (f: 20,56; p: < 0,001). El asterisco indica el sitio
donde se produce la interaccion.
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6.3. Resumen de los resultados

Finalmente haremos una sintesis de los resultados obtenidos:

v' Coherencia cerebral interhemisférica

En ambos grupos de perros el andlisis de coherencia cerebral
muestra un comportamiento diferente entre los canales
temporales y los canales dorsales. En los primeros la frecuencia a
la que se presenta el PPC es siempre menor que en los D. En los
canales temporales la frecuencia a la que se da la armdnica de
mayor potencia ocurre dentro de los limites de la banda
electroencefalografica Theta; en tanto que en los canales dorsales
se encuentra en el limite entre la banda Alpha y Theta.

En los perros epilépticos idiopaticos la frecuencia a la que se
presenta el PPC siempre ocurre dentro del espectro de frecuencias
de la banda electroencefalografica Theta (canales temporales: X
4,06 Hz; canales dorsales X 5,65).

Los valores del espectro de coherencia de los canales temporales
son siempre bajos, tanto en los perros sanos como en los perros
epilépticos idiopaticos (X 0,59 y X 0,47). Los canales dorsales
presentan valores elevados del espectro de coherencia (> 0,80)
que varian de acuerdo al canal evaluado.

Tanto los perros sanos como los perros epilépticos idiopaticos
presentan un comportamiento similar en los valores del espectro
de fase. Los canales temporales siempre poseen elevados valores
del espectro de fase que permiten inferir la existencia de una
generacion y modulacién local de la sefal. En el caso de los
canales dorsales los bajos valores del espectro de fase sugiere la

presencia de una distribucion cortico-cortical.
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v Coherencia cerebral Intrahemisférica

e La situacidon que se presenta en el analisis intrahemisférico es
similar al descrito anteriormente. Tanto en los perros sanos como
en los perros epilépticos idiopaticos el andlisis de coherencia
cerebral muestra dos grupos de canales. Los canales dorsales y los
canales halo. En los canales dorsales la frecuencia a la que se da
la armdnica de mayor potencia ocurre dentro en el limite entre la
banda Alpha y Theta; en tanto que en los canales halo se
encuentra de los limites de la banda electroencefalografica Theta.

e En los perros epilépticos idiopaticos la frecuencia a la que se
presenta el PPC siempre ocurre dentro del espectro de frecuencias
de la banda electroencefalografica Theta (canales dorsales: X
5,86; canales halo: X 4,35 Hz).

e Los valores del espectro de coherencia de los canales dorsales son
mas bajos en los perros sanos que en los perros epilépticos
idiopaticos (X 0,77 y X 0,82 respectivamente). Los canales halo
presentan valores del espectro de coherencia mas elevados en los
perros sanos que en los epilépticos idiopaticos (X 0,64 y 0,55
respectivamente) que varian de acuerdo al canal evaluado.

e Tanto los perros sanos como los perros epilépticos idiopaticos
presentan un comportamiento similar en los valores del espectro
de fase. Los canales dorsales (X 5,10 ms. y X 3,82 ms.
respectivamente). presentan siempre bajos valores de espectro de
fase. Mientras que en el caso de los canales halo presentan
elevados valores del espectro de fase (X 13,10 ms. y X 20,64 ms.
respectivamente)

B - — P
Para los valores de coherencia obtenidos para el promedio de las bandas

electroencefalograficas alpha y theta los valores obtenidos indican que:
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v En el anélisis interhemisférico:
=  valores elevados de coherencia que indican simetria adecuada en
los canales dorsales tanto en los perros sanos como en los
epilépticos idiopatico.
=  valores bajos de coherencia que indican una gran asimetria de la
sefal en los canales temporales tanto en los perros sanos como en
los epilépticos idiopatico.
v En el anélisis intrahemisférico:
= valores de coherencia mayores a 0,5 en los canales dorsales
tanto en los perros sanos como en los epilépticos idiopatico.
= valores de coherencia menores a 0,5 en los canales halo tanto

en los perros sanos como en los epilépticos idiopatico
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Discusion
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El sistema de registro de la actividad eléctrica cerebral fue desarrollado por Berger en
1929 (Berger, H. 1929), pero no fue hasta la década de los ‘40 que comenzd a utilizarse de

modo rutinario en gran nimero de pacientes (Niedermeyer E. 2005).

A partir de la década del '30 el EEG alcanzd su maximo esplendor, mostrandose
como una herramienta eficaz en el diagndstico de la epilepsia. Hacia fines de los ‘60 y
principios de los ‘70 la aparicidn de las técnicas de imagenologia modernas opacaron la
utilizacion del EEG como herramienta diagndstica. A partir de alli los
electroencefalografistas han cambiado su mirada sobre el EEG, tendiendo a realizar un
analisis objetivo del mismo.

El avance de la tecnologia permitié la digitalizacion del EEG. De este modo, la
sefal pudo almacenarse como el valor numérico de la diferencia de potencial entre
cada electrodo y una referencia que se considera neutra.

Las nuevas técnicas de procesamiento matemadatico han permitido una mejor
comprension de las bases neurofisiolégicas del EEG y es de suponer que su futuro

desarrollo lleve a aumentarla de modo significativo.

Uno de los analisis que utiliza la FFT como algoritmo base es el estudio de
coherencia. La coherencia ha sido definida como la tendencia de las sefales eléctricas
(tales como las del EEG) de aumentar y decaer en sincronia. Se calcula generalmente
para un valor de frecuencia determinado, y es medida entre 2 canales (Riquelme 1995; Roy
John, E. and Prichep, L.S. 1995). Desde el punto de vista practico, se interpreta como una
forma de medir la semejanza entre 2 sefiales: valores por encima de 0.65 indicarian
una fuerte semejanza, lo que refleja el acoplamiento funcional interregional, que
depende en su gran mayoria de las conexiones estructurales entre las dreas
estudiadas. Se supone que el sustrato electrofisioldgico seria la presencia de un
generador comun para la armdnica presente en ambos canales (el PPC). El espectro de
fase nos permite conocer que tan desfasadas (corridas en el tiempo) se hallan las

armonicas en comun.
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7.1. Analisis de la coherencia cerebral

interhemisférica
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7.1.1. Andlisis de la coherencia cerebral interhemisférica en

perros sanos

El estudio de la coherencia interhemisférica en base al PPC
permite distinguir claramente 2 grupos de canales: los canales
dorsales (D), integrados por los pares de electrodos O-P-F-Fp; y los
canales temporales (T), integrados por los pares de electrodos
temporales.
A) Electrodos temporales:
Los electrodos temporales permiten registrar informacion
proveniente de la neocorteza del drea temporal, del arquipalio
y del paleopalio (Pellegrino, F. C. and Sica, R; 2004). El valor promedio
hallado para la frecuencia del PPC en los canales T es de 5.25

Hz, que lo incluye en la banda theta. Otros investigadores

(Arnolds, D.E. y col 1979a, 1979b, 1979c, Buzsaki G. 2002, Holsheimer, J. y col 1983;
Kiss, T y col 2001; Lopes da Silva, F.H. and Kamp, A. 1969, Lopes da Silva, F.H. y col.

1990), han mostrado que el ritmo caracteristico de la corteza
hipocampal y de otras dareas corticales limbicas (corteza
cingular, corteza entorrinal, corteza del giro dentado vy
complejo subicular) se encuentra entre los 4-7 Hz, y lo han
denominado ritmo theta hipocampal o actividad ritmica lenta
(RSA -rhythmic slow activity-).

Los valores del espectro de coherencia (X 0.59) obtenidos de la
sefal adquirida entre los electrodos temporales para un PPC de
5,25 Hz, reflejarian que cada hipocampo genera su propia sefial
eléctrica (el SRA). Los valores del espectro de fase calculados
para dichos canales (X 13,4 ms) indican que la informacién
vehiculizada por los axones comisurales sufriria una
modulacién que altera la diseminacién de la sefial desde un
hipocampo hasta su homdnimo contralateral.

El valor del promedio de la coherencia interhemisférica para la
banda 6 (X 0.44) en los canales T nos permite inferir que

durante la adquisicién del EEG (momento en el que el animal se
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encuentra en un ambiente relajado, sin realizar actividad
motora y con bajo nivel de estimulos externos) las estructuras
representadas por el drea de cobertura de estos electrodos no
se encuentran funcionalmente conectadas, o no reciben las
mismas aferencias eléctricas neuronales.

En este sentido, se ha sugerido que el sustrato anatdmico del
origen del ritmo 0 se halla en la corteza hipocampal. Los dipolos
generadores de este ritmo se encuentran en el hipocampo
(neuronas piramidales de CA1) y en las neuronas granulares del
giro dentado, aunque su actividad depende de la porcidn septal

del rinencéfalo, que actia como marcapaso del RSA (Kahana,
Michael J y col 2001; King, C. y col. 1998; Vertes R.P y col 2004; Vertes R. P. and

Kocsis, B. 1997; Wang , Xiao-Jing. 2002).

Muchos estudios han establecido que las descargas ritmicas de
las neuronas ubicadas en la porcion medial del nucleo septal
medial [SM] y en la extremidad vertical del nicleo de la banda
diagonal de Brocca [BDB] presentan actividad eléctrica
sincrdénica con la aparicion del ritmo theta, y son responsables

de su generacion en la formacién hipocampal (Arnolds, D.E. y col
1979 a, Holsheimer, J.y col 1983; Lopes da Silva, F.H. y col 1990; Vertes R. P. and

Kocsis, B. 1997. Vertes R.P. y col 2004). De hecho, las lesiones que
producen una disrupcion en las descargas ritmicas del SM y de
la BDB eliminan la actividad theta, tanto en la formacién
hipocampal como en otras estructuras parahipocampales
(corteza cingular, corteza entorrinal, corteza del giro dentado y
complejo subicular). En vista de estos hallazgos, el SM y la BDB
han sido designados los “marcapasos” para el ritmo theta. Las
conexiones septo-hipocampales de estos nucleos representan
la mayor aferencia subcortical al hipocampo, y constituyen dos

de las mayores proyecciones colinérgicas y GABAérgicas (Amaral

D. G. and Kurz J. 1985; Baisden R. H. y col. 1984; Bialowas J. and Frotscher M. 1987,
Brashear H. R. y col. 1986; Fischer, Yacov. 2003; Freund T. F. 1989; Gritti I. y col.
1993.; Kiss J. y col. 1990 a,1990 b; Kohler C. y col. 1984; Linke R. y col. 1994,
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Mesulam M.-M. y col. 1983; Nyakas C., Luiten P. G. y col. 1987). Estd aceptado
que el circuito marcapasos se basa en descargas coordinadas
de este sistema de proyeccidn (Kocsis, B. y col. 1999). Vertes (1997)
propone un modelo de circuito en el que las proyecciones
colinérgicas actuarian sobre las neuronas piramidales y sobre
interneuronas del hipocampo, mientras que las proyecciones
GABAérgicas lo harian solamente sobre las interneuronas. La
accion coordinada de las neuronas colinérgicas y GABAérgicas
del SM y de la BDB (excitacién colinérgica y desinhibicidn
GABAérgica) producirian una potente excitacion sobre las
neuronas piramidales de la formacion hipocdmpica,

imponiendo un ritmo coordinado sobre sus estructuras blanco.
(Vertes R. P. and Kocsis, B. 1997, Vertes Robert P. y col. 2004, Wang, Xiao-Jing. 2002).

(ver figura 18)

Por otro lado existe evidencia que demuestra que al impedir la
influencia del marcapasos septal sobre el hipocampo se
produce una disminucion de la amplitud del ritmo theta, lo que
llevé a pensar en la existencia de influencias extra septales en
la generacién de dicho ritmo. En la organizacion
microanatémica cldsica de la formacidon hipocampica se
describe una via excitatoria [haz perforante] cuyo origen se
sitla en las capas Il y lll de la corteza entorrinal [CE] (Kocsis, Bernat
y col. 1999). Esta via se distribuye hacia las neuronas piramidales
de las areas CA1, CA3, las neuronas granulares del giro dentado
y las neuronas del subiculum, desde donde sus axones regresan
hacia las capas mas profundas de la CE (capas IV y V). (Ramony
Cajal S 1899, Lopes da Silva, F.H y col. 1990.). A su vez, la CE se encuentra
conectada en forma bidireccional a otras areas del neocértex
(Van Hoesen G.W. and Pandya D.N. 1975). Para algunos autores este
ultimo circuito estaria involucrado de manera muy importante
en la generaciéon del ritmo theta hipocampal. (Buzsaki G y col. 1983;

Lopes da Silva, F.H y col. 1990). Utilizando el andlisis de coherencia
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parcial, Kocsis y col. (1999) han hallado que la via perforante
tiene efecto sobre la generacion de una seiial ubicada dentro
del rango Theta, de elevada coherencia e idéntico espectro de
fase entre registros obtenidos de la fisura hipocampal y el
estrato oriens del hipocampo, pero diferente espectro de fase
que la sefial generada por el marcapaso septal. Al producir una
lesién de esta via [perforante] se produce una sincronizacién
(de coherencia y fase) entre la sefial del marcapasos septal y la

region de la fisura hipocampal (Kocsis, B. y col. 1999).

Figura 18: Modelo de la interaccion septohipocampal en la generacién del ritmo theta en la regién CA1 de hipocampo.
Este modelo esta basado en la presencia de neuronas GABAérgicas (GABA) y colinérgicas (ACh), ubicadas en la region
medial del septum (SM/BDB). Las descargas de las neuronas GABAérgicas terminan en interneuronas inhibitorias del
hipocampo (GABAergicas). Las neuronas ACh estimulan a las neuronas piramidales de CA1 (NP) [sinapsis blancas] e
inhiben a las interneuronas GABAérgicas [sinapsis negras]. A) Durante la fase excitatoria se produce una accion
coordinada de las neuronas septales provocando una fuerte excitacién sobre NP que se traduce en despolarizacion de
la membrana celular por la activacién de grandes corrientes de Na® y la presencia de descargas de potenciales de
accién (ver trazados en la parte superior). B) Durante la fase de inhibicidn las neuronas del septum no se encuentran
activadas y como consecuencia no hay activacion de las NP ni inhibicion de la interneurona GABAérgica. Como
resultado se produce una hiperpolarizacién de la membrana de NP con bloqueo del los potenciales de accién (ver
trazados en la parte superior). La alternancia de estas dos fases de descarga de las neuronas del septum medial dan
origen a las corrientes de iones que originan la oscilacion dentro del rango theta (Vertes R. P. and Kocsis, B. 1997)

PORCION MEDIAL FORMACION
DEL SEPTUM HIPOCAMPAL

A) Fase de excitacion
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Los mismos autores reconocen otro generador theta (al que
llaman oscilador intrahipocampal) entre la capa radiada de la
region CA1 del hipocampo y la capa molecular del giro dentado.
Dicha senal estaria regulada por la actividad de las neuronas de
la regién CA3 vy las fibras trepadoras del giro dentado, que a su
vez reciben aferencias provenientes del SM y de |a BDB (Kocsis, B.
y col. 1999).

Es importante sefialar que en la generacidon del ritmo theta
existen evidencias experimentales acerca de la existencia de
una via reticuloseptal que conduce impulsos desde la
formacion reticular del tronco encefédlico hacia el marcapaso
septal responsable del RSA hipocampal. (vertes R. P. and Kocsis, B.
1997; Vertes Robert P. y col. 2004).

Se han hallado varios nucleos del tronco encefalico que se
encuentran vinculados directa o indirectamente con las
estructuras marcapasos del ritmo theta, como el nucleo
supramamilar [NS] del diencéfalo y el nucleo hipotalamico
posterior [NHP]. Estos nucleos, sobre todo el NS, reciben un
gran numero de axones que llegan desde nucleos reticulares
pontinos orales [NRPO] modulando la actividad eléctrica de
estas neuronas. A su vez, estas células afectan la dindmica
funcional de los generadores neuronales de forma directa
sobre el hipocampo, o indirecta (sobre las estructuras
marcapasos [SM y BDB]), sincronizando la actividad theta
hipocdmpica. Este sistema, originado en los NRPO y en los
nucleos del rafe medio [NRM], esta influenciado por el estado
de vigilia y motivacion y modularia la actividad marcapaso de
los nucleos septales, sincronizando o desincronizando el SRA.
Esta seria la forma en la que el tronco encefdlico, a través de la
influencia sobre el estado de las redes neuronales, modularia el
ritmo theta hipocampal. (vertes R. P. and Kocsis, B. 1997; Vertes Robert P. y

col. 2004).
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Lo mencionado hasta aqui deja en claro la existencia de
multiples elementos que influyen en la generacién local y
modulacién de la sefal eléctrica del ritmo theta. Es decir la
sefal eléctrica se origina de las células de la corteza
hipocampal, pero dichas estructuras es encuentran
influenciadas por la presencia de un gran numero de
estructuras (corticales y no corticales) que deben funcionar
correctamente para la normal aparicion de la actividad eléctrica
theta.

El ritmo theta puede presentar varios papeles a nivel del
funcionamiento de las redes neuronales. En primer lugar, y
debido a que las propiedades intrinsecas del resonador
Hipocampo-Haz perforante hacen que las neuronas del
hipocampo se encuentren “sintonizadas” en la frecuencia
theta, hace posible que se requiera menos energia por parte de
las vias aferentes para lograr activar la red neuronal
hipocampal (Alonso, A. and Liinas R, R. 1989). En segundo lugar, vy
debido a las caracteristicas propias de la actividad theta que
incrementa la relacion sefial neuronal /ruido, se mantiene en
un estado de “silencio” a la mayor cantidad de neuronas
piramidales, conservando el voltaje por debajo, pero muy
cercano al punto de disparo del potencial de accién. Como
consecuencia de esta fluctuacion en la excitabilidad neuronal,
se ve sustancialmente aumentada la probabilidad de que unas
pocas neuronas aferentes, provenientes de la corteza
entorrinal, del SM y de la BDB o las fibras musgosas de las
células granulares, sean capaces de activar y sincronizar grupos
neuronales distantes o grupos neuronales que no se
encuentren interconectados. (0'Keefe J. and Recce M.L. 1993).

Estas evidencias sustentan nuestros hallazgos que indican que
en el drea de los territorios limbicos la sefial mds importante

es la correspondiente a las frecuencias 4-7 Hz, correspondiente
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a la banda theta. La teoria de la generacion local (en cada
hipocampo) del ritmo SRA, y el dominio espacial de dicha
senal en el territorio limbico, se ven reafirmados por los bajos
valores de coherencia y los elevados valores del espectro de
fase que presentan dichos canales.

Los resultados obtenidos en este estudio en relacion al
espectro de coherencia y de fase sugieren que la via comisural
no representaria un sistema efectivo de transmisién de la sefial
eléctrica dentro del rango theta en su camino hacia el otro
hemisferio. La actividad eléctrica sufriria una modulacién que
hace que la sefal no se distribuya eficientemente hacia las
regiones homalogas contralaterales. Algunos trabajos indican la
importancia del fornix como via de retroalimentacion en la
regulacion del ritmo theta a partir de otras estructuras (Pan, wei-
Xing and Mc Naughton, Neil. 2004). En este caso la modulacion estaria a
cargo de un sistema neuronal conformado por estructuras
subcorticales (centroencefalicas) entre los que podrian jugar un
rol importante los nucleos de la formacion reticular (vertes R. P.
and Kocsis, B. 1997., Vertes Robert P. y col 2004), el hipotdlamo u otras
regiones relacionada a la areas donde finalizan los pilares del
fornix (Ammassari-Teule, M. y col. 1991).

B) Electrodos dorsales:

Los electrodos D registran informacién  eléctrica
fundamentalmente de la neocorteza dorsal (Pellegrino, F. C., 2000,
2003 b; Pellegrino, F. C. and Sica, R; 2004). El PPC para este grupo de
canales se presenta a una frecuencia de 7.62 Hz, que lo sitla
entre las banda theta y alpha (4 a 7 Hz y 8 a 13 Hz,
respectivamente). En realidad, este valor del PPC podria
interpretarse matematicamente como de 7 u 8 Hz, ya que las
bandas electroencefalograficas se encuentran definidas para
valores enteros de frecuencia. De este modo, el PPC de los

canales dorsales podria incluirse en una u otra banda de
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frecuencia. Este hecho podria indicar: (a) la presencia de un
PPC centrado en 7,5 Hz. que, al dispersarse hacia los valores de
frecuencia vecinos, se desparrama en forma simétrica entre las
bandas electroencefalogréficas theta y alpha. Si asi fuera, al
tomar los datos de coherencia por banda estariamos midiendo
el fenédmeno en los 2 lados del area bajo la curva que se forma
en torno a ese PPC. Este hecho indicaria la presencia en los
perros de un ritmo alpha de distinto rango frecuencial al de los
humanos, con su valor inferior ubicado entre los 7 a 7.5 Hz; (b)
la coexistencia de 2 ritmos electroencefalograficos simultaneos
(theta y alpha), sin que ninguno de ellos se constituya en el
ritmo dominante, lo que concuerda con la descripcién del
espectro de potencia de la actividad de base descrito por otros
autores (Pellegrino, F. C., 2000).

En cuanto a los valores del espectro de coherencia hallado para
los canales dorsales por medio del anadlisis del PPC (X 0.91 #
0.082) o a través del promedio para las bandas de frecuencia
(que siempre es mayor o alrededor de 0.80), sus resultados
permiten inferir que los sistemas de transmision de la actividad
eléctrica en las dreas corticales dorsales son altamente
eficientes. El analisis de coherencia por bandas
electroencefalogréficas indica que la eficiencia es mayor para
los canales O, P y F que para los canales Fp. El valor calculado
del espectro de fase de los canales de este grupo (X 1.27 £ 0.12
ms) refuerzan la idea de la elevada eficiencia en la transmision
de la senal desde el sitio de origen hacia los diferentes puntos
de la corteza.

La similitud que presentan los valores de coherencia para las
bandas theta y alpha en los canales dorsales refuerza la idea de
la coexistencia de dichos espectros de actividad eléctrica en los

territorios de neocorteza dorsal.
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Aunque el ritmo alpha fue descrito en el aino 1929 por Hans
Berger (Berger, H. 1929.) y representa uno de los fendmenos
eléctricos mejor conocidos del EEG, en la actualidad todavia no
se encuentra totalmente dilucidado su origen y su significancia
normal.

Diferentes autores han comunicado que el ritmo alpha se
genera en la corteza de la regién occipital (Lopes da Silva, F. H. y col.
1973, Lopes da Silva, F. H. 1993, Lopes da Silva, F.H. y col. 1980., Steriade, M. 1993.).
Esta sefal estaria producida por un proceso estocdstico
(azaroso) que aparece como el resultado de las propiedades de
filtro de las redes neuronales neocorticales (“filtro alpha”).
Fisioldgicamente este fendmeno ha sido interpretado como
interneuronas inhibitorias que mediarian la selectividad de las

descargas aleatorias que llegan a estas redes (Lopes da Silva, F. H. y
col. 1973).

A su vez existen numerosos estudios realizados en animales (in

vivo) como en tejidos (in vitro) (Andersen, P. and Andersson, S.A., 1968;
Bazhenov, M. y col. 1999; Destexhe, A. y col. 1999; Lopes da Silva, F.H. y col. 1980.;

Morison, R.S. and Bassett, D.L. 1945; Steriade, M., 2000.; Steriade, M. y col. 1991) ,
en humanos (Schreckenberger, Mathias y col. 2004) € inclusive trabajos
con modelos de simulacién computacional (Bazhenov y col. 1998 ;
Suffczynski, P. y col. 2001) que indican el rol central del tdlamo en la
generacion y modulacion de la actividad alpha. Aunque durante
un tiempo se mencioné que el tdlamo podria funcionar como
un marcapasos para el ritmo alpha (Basar, E. y col. 1997), fueron los
trabajos de Lopes da Silva (Lopes da Silva, F.H. y col. 1980; Lopes da Silva, F.
H.y col. 1973; Vos, J. E. y col. 1980) los que demostraron que este no era
el caso (al menos en el sentido estricto que define a un
marcapasos), ya que es posible registrar diferentes oscilaciones
alpha con frecuencias ligeramente diferentes en ciertas areas
de la corteza cerebral. Esta sefial aparece en pequefias areas

corticales, que se han denominado “epicentros”, desde donde
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la actividad alpha se “disemina” hacia diferentes areas
corticales (van Rotterdam, A. y col. 1982). Sin embargo, este grupo de
trabajo ha demostrado que ciertos nucleos taldmicos tienen
una influencia importante sobre la actividad alpha cortical.

Estd comunmente aceptado que la actividad ritmica alpha del
cerebro es generada por una red neuronal en la que coexisten

grupos de neuronas excitatorias e inhibitorias. (Andersen, P. and
Andersson, S.A. 1968; Van Rotterdam, A. y col. 1982)

Los nucleos taldmicos que muestran una fuerte influencia en la
determinacion de la actividad alpha son aquellos que presentan
una estrecha relacién con la corteza occipital (el nucleo del
cuerpo geniculado lateral y el nucleo pulvinar). En ellos se ha
logrado obtener registros de actividad alpha. Segun los
investigadores, dichos nucleos aportan una proporcién del
valor total de la sefial que se obtiene en la corteza occipital,
conformando el componente centroencefalico en la generacion
de la sefal alpha. (Lopes da Silva, F.H. y col. 1980). En el afio 2004,
Schreckenberger y sus colaboradores publicaron un trabajo en
el cual, combinando las técnicas de EEG y tomografia por
emision de positrones (PET del inglés Positron emission
tomography) sugirieron que la relacion funcional entre el
tdlamo y la corteza occipital y parietal respecto a la actividad
alpha se encuentra mediada por un circuito corticotaldmico,
que es independiente de la aferencias sensoriales (Schreckenberger,
M. y col. 2004). En los ultimos afios se ha propuesto que la
interaccion reciproca existente entre los nucleos laterales y los
nucleos reticulares del tdlamo podria jugar un rol central en el
proceso de modulacidn de la actividad cortical alpha (Destexhe, A.
y col. 1999; Steriade, M. 2001). Por Ultimo, se ha registrado actividad
alpha en la sustancia reticular del tronco encefalico. Se

desconoce la significancia funcional de este hallazgo, pero en
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general se interpreta en términos de la distribucién de este
ritmo hacia diferentes areas del encéfalo. (Basar, E. y col. 1997)

Estd comUnmente aceptado que el ritmo alpha representa un
estado de relajacién en vigilia sin procesamiento visual (con los
ojos cerrados) (Schreckenberger, M. y col. 2004). Sin embargo, se ha
hallado una oscilacion entre 7— 14 Hz durante estados de
suefo. La primera situacion conforma, aparentemente, un
estado de “puerta taldmica” (Klimesch, W. y col. 2007; Sherman, S.M., 2001
b; Steriade, M. 1999) en la que se regulan las aferencias que llegan
hacia la corteza cerebral. La segunda situaciéon podria actuar
como un “llamado a despertarse” (Sherman, S.M. 2001a) desde el
tdlamo a la corteza. En ambos casos la informacion llega al
tdlamo para hacer relevos, aunque la respuesta cortical es
levemente diferente. Un tercer ritmo alpha fisiolégico se
observa en los registros de la regiéon rolandica (en humanos) y
se denomina ritmo Mu. Este ritmo presenta una oscilacion de 8
a 13 Hz que se observa en los registros de los electrodos
ubicados sobre la corteza somatomotora en sujetos en
descanso;  funcionalmente refleja el procesamiento

sensoriomotor en la red neuronal frontoparietal. (Bhattacharya, J. K.
y col. 2000; Pineda, Jaime A. 2005).

Toda estas evidencias sustentan nuestro hallazgos en relacion a
la existencia del ritmos a en la corteza cerebral dorsal.

Respecto a la existencia del RSA en areas corticales dorsales, se
ha sugerido la posibilidad que esa actividad sea transmitida por

via del volumen de conduccidn desde el hipocampo (Artemenko,

D.P. 1978; Bland, B.M. and Whisha, 1.Q. 1976; Green, J.D. and Arduini, A. 1954;
Holmes, J.E.; and Adey, W.R. 1960; Le Moal, M. and Cardo, B. 1975; Petsche, H.C. and

Stumpf, C. 1960; Robinson, T.E. 1980; Winson, J. 1974). Otros autores
argumentan que el RSA neocortical es conducido por via
neuronal (Landfield, P.W. 1976, 1977; Landfield, P.W. y col. 1972), basandose

en las proyecciones sobre el neopalio desde el giro cingular
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(circuito de Papez), desde la corteza periarquipalial del giro
parahipocampal y desde el subiculo (Barone, R. 1989; Lopes da Silva, F.H
y col. 1990). Existe ademas suficiente evidencia fisiolégica como
para sostener que el RSA es generado localmente en la corteza
cingular (Lopes da Silva, F.H y col. 1990), que estd estrechamente
conectada con la corteza visual occipital. Finalmente, se ha
reportado que al suprimir el ritmo RSA hipocampal también se
consigue abolir el RSA neocortical (Yamaguchy, Y. y col. 1967). Una
observacién interesante es que los nucleos taldmicos anteriores
gue proyectan hacia las dreas limbicas reciben informacion que
llega directamente desde la tunica nerviosa del globo ocular. De
esta manera la neocorteza estaria recibiendo informacion de la
retina por una ruta directa (la via visual clasica) y por una via
indirecta, mediante las proyecciones de los nucleos anteriores
del tadlamo hacia el rinencéfalo, y desde este hacia la
neocorteza a través de las conexiones del cingulo y la corteza
entorrinal (en donde también se ha registrado la existencia del
ritmo alpha y del ritmo theta). De esta forma, la neocorteza
recibe informacién visual de dreas corticales limbicas
intimamente relacionadas con el origen del rimo RSA. Es
posible, entonces, que los dos ritmos (theta y alpha) coexistan
en la neocorteza dorsal.

En nuestros trabajos no hemos podido obtener suficiente
evidencia como para inclinarnos por alguna de las dos hipdtesis
planteadas: que en la corteza dorsal del perro coexisten en
forma simultanea los ritmos theta y alpha sin que ninguno de
ellos se constituye en el ritmo dominante; o bien que el ritmo
alpha es el dominante y que su rango frecuencial es
ligeramente inferior al que se presenta en humanos, tomando
origen a partir de los 7 Hz. No obstante a ello, se presenta
como una inquietud futura poder dilucidar si estos hallazgos

reflejan alguna de las dos situaciones posibles.
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En el caso de la neocorteza, como han mencionado otros
autores, las principales vias de conexion interhemisférica la
conforman las fibras comisurales del cuerpo calloso (Anghinah R.
2005; Kuks J. y col. 1987; Nielsen, T. y col. 1993; Pogarell, O. y col 2005). Sin
embargo, los valores del espectro de fase podrian indicar que
dicha distribucién se lleva a cabo por diferentes vias
neuronales. En este sentido los valores sugieren un posible
origen o distribucion centroencefalica de la sefial, en la que el
tdlamo podria jugar un rol fundamental (Schreckenberger, M. y col.
2004; Lopes da Silva, F. H. y col. 1973).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio en relacion a la
fisiologia de los canales D sugieren que en los territorios
neocorticales dorsales la senal mds importante corresponde a
una frecuencia promedio de 7,62 Hz, no pudiéndose incluir ni
en la banda theta ni en la alpha (al menos tal como se definen
las mismas para los humanos). Sin embargo esta seial
presenta valores de coherencia y fase que indican
caracteristicas de redes neuronales con elevada asociacion y
sincronia. Aunque no hay evidencia concluyente, por los datos
hallados y los antecedentes bibliogrdficos nos inclinamos a
pensar en la existencia de un ritmo alpha de menor rango

frecuencial en los caninos.

7.1.2. Andlisis de la coherencia cerebral interhemisférica en
caninos epilépticos idiopaticos
En los perros epilépticos idiopaticos hay una disminucion en la
frecuencia a la que se presenta el PPC en todos los canales
evaluados. El valor promedio hallado en este grupo de perros es
de 5,65 Hz.
El concepto fisiopatoldgico actual de la epilepsia idiopatica se

apoya en dos conceptos basicos: a) el llamado “estado difuso de
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ligera epileptogénesis —mild diffuse epileptogenic state-”, que
hace mencién a las propiedades ictogénicas que presenta la
corteza cerebral (Clemens, B. y col. 2007 b; Mc Cormick, D. A and Contreras D.
2001), y b) la interaccidn patoldgica talamo-cortical (Clemens, B. y col.
2007), que es capaz de contribuir en la generalizacidon secundaria,

causando la sincronizacién y activacion interhemisférica (westbroock,
G.L. 2000).

Respecto a las propiedades ictogénicas de la corteza cerebral
existen multiples factores que influyen en la capacidad
epileptogénica de las neuronas corticales, que surgen como
consecuencia de las caracteristicas de la membrana celular, de la
organizacién anatémica e histolégica de la corteza cerebral y de
los circuitos corticales. Los principales factores que intervienen
son:

a) Un aumento en la conectividad sinaptica recurrente de las
vias excitatorias, la prevalencia de receptores NMDA (N-
metil d-aspartato) y la presencia de sustancias que
aumenten la conductancia de iones excitatorios (como el
Na+) (Engelborghs, S. y col. 2000; Stafstrom, Carl E. 2006.).

b) Un desbalance en las conexiones sindpticas inhibitorias.
(Engelborghs, S. y col. 2000; Stafstrom, Carl E. 2006.).

c) La caracteristica de ciertas sinapsis corticales de fortalecerse
cuando son activadas en forma repetitiva (plasticidad
sinéptica). (Staley, Kevin and Dudek F. Edward. 2005; Leite J. y col. 2005)

Asi como las propiedades celulares y la historia neuronal pueden
promover la generacion de descargas en las células piramidales,
los mecanismos de interconexiones excitatorias corticales
conforman un mecanismo que favorece la sincronizacién cortical
para la iniciacién del paroxismo (Mc Cormick, D. A and Contreras D. 2001,
Schnitzler, A. and Gross, J. 2005, Stefan H. y col. 2006) (Ver figura 19). De este
modo, la combinacién de las propiedades celulares relacionadas a

la neuromodulacion, la historia eléctrica reciente de la neurona
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cortical y los procesos de sincronizacion anormales en las redes
neuronales pueden llevar a hacer que coincidan en el tiempo
descargas excitatorias de células corticales, jugando un rol crucial
en la generacién de actividad epileptiforme. (vuste, R.y col. 2005)

Diferentes autores han demostrado que la corteza cerebral es
capaz de generar diferentes espectros frecuenciales de actividad
eléctrica cortical en forma local a partir de pequenas areas. En
estos estudios se ha demostrado que es posible obtener ritmos
lentos y rapidos al alterar la interaccidn entre factores excitatorios

e inhibitorios que actuan sobre las células corticales (vuste, R. y col.

2005; Pitkdnen, A. y col. 2007)

Figura 19: esquema de la organizacion de las neuronas en la corteza cerebral. En ella
se observan los circuitos que participarian en la generacidon de ritmos corticales.
Obsérvese la presencia de neuronas piramidales (componente excitatorio) en el
interior de una red de interneuronas (componente inhibitorio).

La combinacién de las conexiones recurrentes excitatorias y la presencia de
componentes inhibitorios, junto a las propiedades intrinsecas de las neuronas,
proveen un sustrato para la generacién de actividad oscilatoria. Estas estructuras
permiten sincronizar la actividad neuronal y son llamadas por algunos autores
generadores de patrones centrales.
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Fisioldgicamente, dichas oscilaciones generan una gran prestacion
para el cerebro porque coordinan o “sincronizan” diferentes
operaciones en las redes neuronales. El fendmeno de
sincronizacion hace que cada una de las células que intervienen en
la red esté lista para trabajar en forma simultdnea [de la misma
manera que un director de orquesta crea un orden temporal entre
un gran numero de instrumentos en una orquesta]. De esta
manera, las células acopladas a esta oscilacion son capaces de

llegar a un estado de actividad determinado con menor esfuerzo.
(Buzsaki, G. 2006)

Respecto al efecto que la “facilitacién” de las sinapsis juega en la
conduccidn eléctrica neuronal, existen evidencias que indican que
en los procesos asociados con la potenciacion a largo plazo (LTP —
Long term potentiation-) la actividad eléctrica correspondiente a
la frecuencia theta podria generar una despolarizacidén
suficientemente fuerte para influenciar los receptores NMDA,
relacionados a dicho fendmeno sinaptico tanto en el hipocampo

como en la corteza cerebral (Buzsaki G. 2002; Fell J. y col. 2003; Kahana M.J. y
col. 2001; Leite J.P. y col. 2005; Mizuhara H. and Yamaguchi Y. 2007; Vertes R.P.2005;

Vertes R.P. y col. 2004;Yamaguchi Y. y col. 2004). Finalmente algunos autores
sostienen que los cambios plasticos que se producen con las crisis
epilépticas, tanto en animales como en humanos, pueden dar
origen a la formacién de cerebros andmalos (displasicos), que
implican  cambios  potencialmente  epileptégenos como
alteraciones de la orientaciéon y laminacidn de las neuronas
corticales o alteraciones en la conformacién de los receptores con
modificaciones en las subunidades) (Moshé S.L. 2000).

En nuestro trabajo hemos encontrado que los perros epilépticos

idiopaticos presentan un PPC con un valor de frecuencia que se
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encuentra incluido dentro de la banda electroencefalografica
theta. Es posible que la frecuencia (mas baja respecto al
promedio de los animales sanos) que predomina en la actividad
de base facilite el trazado de vias preferenciales de diseminacién
a las descargas generadas en el foco epiléptico. De este modo, al
encontrar un estado de sincronizacion cortical que permite
utilizar circuitos neuronales trazados en base a la facilitacidn, les
resulta mas sencillo a las descargas patoldgicas distribuirse hacia
las diferentes dareas cerebrales o taldmicas, reclutando vy
sincronizando un nimero mayor de neuronas, que finalmente
provocan la crisis clinica.

A nivel de redes neuronales se ha demostrado que la actividad
temporal y espacial entre areas corticales y talamicas presenta
una gran variabilidad, sugiriendo que el sistema de reverberancia
talamocortical soporta un amplio rango de interacciones
dindamicas que son necesarias para analizar informacion, realizar
funciones cognitivas o programar actividad motora (Steriade, M. 2006).
Diferentes estudios han confirmado la habilidad de las vias
corticotalamicas para convertir la actividad taldamica en un
generador de ondas paroxisticas. (Mc Cormick, D. and Contreras D. 2001)
Una oscilacion tdlamo-cortical patoldgica, de 3-6 cps. relacionada
a corrientes de influjo de calcio, ha sido relacionada a las crisis de

ausencia en humanos y en modelos animales (Clemens B. 2004;
Huguenard J. R. 1999; Kostopoulos G.K. 2001).

Un hecho particular se ha descrito para las neuronas taldmicas. Al
fluctuar su potencial de reposo en ritmos lentos se convierten en
neuronas marcapasos capaces de regir la actividad de otras
neuronas, ya que ciertas caracteristicas de membrana
(aparentemente relacionadas a corrientes lentas de calcio) les
permiten generar potenciales de accidon espontdneos (Steriade, M.
2001; Soltesz I. and Crunell, V. 1992). Aunque, en humanos, la importancia

del tdlamo en la diseminacién interhemisférica no parece ser
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importante, estudios en animales revelan que dichas conexiones
son una ruta importante para la generalizacion de la senal
epileptégena. (Wada, J.A. 1991)

Nuestros hallazgos sugeririan que: 1) la actividad del foco
epiléptico modificaria la actividad de base de todo el cerebro en
forma permanente; y 2) que en la epilepsia idiopatica, al igual
que en otros trastornos cerebrales como el dolor neurogénico o
el Parkinson, determinadas poblaciones neuronales podrian
cambiar su patron de actividad eléctrica, generando ritmos de
frecuencia inferior a la que normalmente lo hacen, que son
capaces de difundir hacia todo el cerebro en forma intra e
interhemisférica. Estas células se han descrito a nivel taldamico
(Hughes S. y col. 2004; Llinas, R. R. y col. 1999) y a nivel cortical (vuste, R. y col.
2005).

Respecto a la posible modificacién en la actividad de base del
cerebro por el foco epiléptico, Vanrumste y col. (2005) han
reportado el hallazgo de ondas theta provenientes de focos
epilépticos en nifios con epilepsia focal. Estos autores hacen
hincapié en la presencia de actividad lenta no epileptiforme
proveniente de la misma regién en donde se registra actividad
epiléptica, y sugieren la posibilidad que esta actividad esté
relacionada al proceso epiléptico subyacente (vanrumste, B. y col. 2004).
Con el objetivo de describir la red neuronal que relaciona
diferentes areas corticales en individuos con crisis epilépticas que
cantan o tararean durante la misma, Bartolomei y col. también
han encontrado, asociado al episodio clinico, una armdnica de ~6
Hz que acopla la actividad entre la regién limbica medial del 16bulo
temporal y la amigdala (Bartolomei, F. y col. 2002).

Respecto a la posibilidad de la aparicidn de poblaciones
neuronales que oscilen a nuevos ritmos, J. Sarnthein y col. (2003)
hallaron un estado en el que la actividad dentro de la banda 6

difunde hacia todo el cerebro en relacidon a la red talamocortical,
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corticocortical y reticulocortical en pacientes epilépticos. (Sarnthein J.
y col. 2003). También se ha hallado en niflos con crisis primarias
“cortico-reticulares” actividad theta proveniente de la corteza
parietal. (Doose, H. and Baier, W. 1988). Bela Clemens (2000, 2004 y
2010), ha indicado la presencia de actividad del rango 6
homogéneamente distribuida en toda la corteza cerebral en
pacientes humanos con crisis epilépticas generalizadas y/o
parciales (Clemens. B. y col. 2000y 2010; Clemens B. 2004).

En 1999, Llinas y col. reportaron la existencia de una oscilacion
lenta taldmica ubicada dentro de la banda 6 en pacientes con
diferentes  alteraciones  neurolégicas  (Parkinson, dolor
neurogénico, tinitus, epilepsia y desérdenes neuropsiquiatricos).
En su trabajo describieron la existencia de un mecanismo comun
por el cual se ve afectada la red talamo-cortical que, al oscilar a
bajas frecuencias, permitiria que otras frecuencias corticales se
diseminen por toda la corteza y den asi origen a los sintomas
caracteristicos de cada alteracién. Este singular efecto fue
denominado disrritmia tdlamo-cortical (Llinas, R. R. y col. 1999). En
pacientes epilépticos, Sarnthein y col. (2003) descubrieron,
elevados valores de coherencia entre las oscilaciones 0 registradas
en el EEG y los potenciales taldmicos obtenidos localmente
(Sarnthein J. y col. 2003). Posteriormente, en 2004, Huges y col.
identificaron en cerebros de gato un grupo de neuronas talamicas
capaces de generar oscilaciones tanto dentro del rango del ritmo «
como del ritmo 6, de caracteristicas similares a las que se
obtienen en los registros EEGraficos (Hughes S.y col. 2004). La aparicion
de tales oscilaciones es dependiente de los receptores mGluR1a,
ya que cambios en su activacion se corresponden con cambios en
la actividad, que pasa de a a 6 y viceversa (Hughes S. y col. 2004).
Finalmente, otros investigadores han hallado que las células del
nudcleo geniculado lateral que se hallan interconectadas por

uniones estrechas son capaces de alternar actividad en forma
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espontanea, modificando su sincronizacién de fase para actuar
como marcapasos independiente de cualquiera de los dos ritmos
mencionados (Hughes S.W. and Crunelli V. 2007).

En nuestro trabajo hemos hallado que los perros epilépticos
idiopaticos presentan un estado de hipercoherencia asociado a los
canales D, mientras que los canales T muestran un estado de
hipocoherencia respecto a los perros normales.

Recientemente se ha publicado que las oscilaciones talamicas de
baja frecuencia podrian jugar un papel importante en la
sincronizacién de redes neuronales que reciben aferencias desde
estas estructuras (Soltesz, I. and Crunelli, V. 1992). Este fendmeno seria
consecuencia que las neuronas, al oscilar a baja frecuencia, se
mantienen en un estado de “silencio” con un valor de potencial de
membrana préximo al punto de disparo del potencial de accioén,
por lo que las aferencias excitatorias encuentran terreno fértil
para sumarse temporal y espacialmente (Buzsaky, G. 1996; O'Keefe J. and
Recce M. 1993; Soltesz, I. and Crunelli, V. 1992). En los uUltimos afios se han
hallado evidencias que hacen hincapié en los patrones de
distribucion témporo-espacial de la actividad eléctrica como factor
desencadenante en el establecimiento y desarrollo de los circuitos
cerebrales. (zhangLil. and Poo M. 2001). Estos hallazgos podrian explicar
el estado de hipercoherencia mencionado para los canales
dorsales (obtenidos tanto por promedio de banda de frecuencia
como por el método tradicional) ya que, como se ha sugerido en
los perros sanos, la neocorteza pareceria estar influida por
actividad de la red talamocortical. Esto indicaria que, en los
perros epilépticos idiopaticos, se acentua la susceptibilidad de la
neocorteza en su totalidad.

Respecto a los valores de hipocoherencia hallados para los canales
T en los perros epilépticos idiopdticos (tanto para los valores de
promedio de banda de frecuencia como para los valores obtenidos

por medio del PPC), se sabe que una disminucién de la coherencia
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entre dos regiones indicaria una disminucion de sus conexiones
funcionales. Este hecho sugiere una pérdida de la conectividad a
nivel del férnix hipocampal, variaciones en el origen de la sefal, o
la existencia de algun tipo de modulacién que afecte la interaccién
entre las cortezas. En los perros epilépticos idiopaticos ambos
hipocampos acentian sus caracteristicos como generadores
locales. Este hecho refuerza los datos aportados por diferentes
investigadores, que han postulado que la corteza del arquipalio
presenta caracteristicas epilpetogénicas intrinsecas, determinadas
por la descarga de potenciales de accién durante el inicio de las

crisis epilépticas y también durante periodos interictales (Azouz, R.y

col. 1996; Brumberg, J.C. y col. 2000; Dichrer, M.A. and Ayala, G. F. 1987; Jensen, M.S y
col. 1996; Mc Cormick, D. A and Contreras D. 2001; Traub, R.D. and Wong, R.K. 1982)

Sin embargo, algunos autores indican que la coherencia podria
verse afectada por diversos factores que no tiene origen en la
patologia por si misma (como el nivel de atencion, la referencia
utilizada, registro con los ojos abiertos o cerrados), que actuarian
generando un “efecto confusion” cuando se presentan de manera
desigual en sujetos sanos y patoldgicos (Leocani, L. y Comi, G. 1999).

La metodologia utilizada para el registro del EEG nos permite
asegurar que todos los perros se encontraban en el mismo estado
fisiolégico durante la adquisicidn del trazado, por lo que ese factor
de sesgo fue eliminado.

El hecho de no haber hallado diferencias significativas en el
espectro de fase entre los perros sanos y los epilépticos
idiopaticos sugiere que en ambos casos se estd analizando la
misma red funcional.

Ademads, el método de registro es estdndar en cuento a
referencias, y permite asegurar que todos los perros estuvieron en
la misma condicidn fisioldgica, y no hubo sesgo en cuanto al nivel

de alerta y apertura de ojos.
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7.2. Analisis de la coherencia cerebral
intrahemisférica
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7.2.1. Andlisis de la coherencia cerebral intrahemisférica en perros

sanos

En este estudio no hemos hallado diferencia en los valores de la
coherencia intrahemisférica entre ambos hemisferios cerebrales.
Este hecho indicaria que en los periodos de baja actividad atencional
(como ocurre durante la adquisicion del EEG en el perro) ambos
hemisferios presentan una dindmica similar en lo que respecta a los
generadores neuronales y al sistema de distribucion de la sefal
analizada.

El andlisis del espectro de potencia cruzada indica la existencia de
una dindmica dual en la actividad cerebral intrahemisférica de los
perros. Los canales que hemos denominado “dorsales” tienen un
generador comun cuya actividad se encuentra alrededor de los 7.58
Hz (7.27- 7.89 Hz). Los valores del espectro de coherencia (X 0.778 +
0.013) y del espectro de fase (X 5.10 + 0.88 ms) de los canales D (ver
grafico 18) sugieren la existencia de un generador centroencefalico
comun para la armodnica a la que se presenta el PPC (X 7,58Hz) de
esta region. En cambio, los canales que hemos denominado “halo”
poseen un generador comun diferente cuya actividad se centra
alrededor de los 6.60 Hz. (6.30 - 6.95 Hz). El espectro de coherencia
obtenido indica la presencia de un desigualdad leve para la sefial en
toda la regién (X 0,62 para los canales Fp-Ty X 0.66 para los canales
T-0), lo que sugieren la presencia de un generador comun para la
actividad eléctrica a la que se presenta el PPC en la regién en
cuestion. Los valores del espectro de fase de estos electrodos (X
17,34 ms para los canales Fp-Ty X 8,42 ms para los canales T-O) (ver
grafico 16) sugiere que la distribucién de la sefial se realiza mediante
vias anatdmicas distintas hacia rostral y hacia caudal, a partir del

area de proyeccion de los electrodos T.
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A) Electrodos halo:

La combinacion de electrodos halo monitorea la actividad de la
neocorteza de las areas prefrontales (regidon dorso-lateral del
giro prorreo), temporales (giro silviano y ectosilviano) vy
occipitales (region dorso-lateral del giro marginal y giro
occipital). Los electrodos T registran ademas actividad evocada
de la corteza arquipalial (hipocampo) y paleopalial (I6bulo
piriforme). (Pellegrino, F. C.; 2000; Pellegrino, F. C. and Sica, R; 2004)

Se ha demostrado que el ritmo caracteristico de la corteza
hipocampal y de otras dareas corticales limbicas (corteza
cingular, corteza entorrinal, corteza del giro dentado vy
complejo subicular) se encuentra entre los 4-7 Hz, y se ha
denominado ritmo theta hipocampal o actividad ritmica lenta
(RSA -rhythmic slow activity-) (Arnolds, D.E. y col. 1979 a, b y ¢; Holmes,
J.E. and Adey, W.R. 1960; Lopes da Silva, F.H. y col. 1990; Winson, J. 1974).
Teniendo en cuenta que los electrodos temporales en los
perros no solo permiten monitorear informacion proveniente
de la neocorteza del area temporal, sino que también registran
la actividad evocada de ciertas regiones del hipocampo y del
[6bulo piriforme (Pellegrino, F. C. 2000), es esperable que la
armoénica dominante en la agrupacién de canales halo se
ubique dentro del rango de la actividad theta.

Los valores de coherencia cerebral obtenidos en estos canales
tanto para el PPC (X 0,64) como para el promedio de la banda
electroencefalogréfica (cercanos a los 0,5) indican que la sefial
analizada sufre algun tipo de modulacién en su distribucidn
desde las areas de origen (la corteza hipocampal) hacia la areas
FpyO.

Las conexiones anatdmicas entre el hipocampo y la corteza
prefrontal han sido estudiadas por diferentes autores desde

Papez (1937) hasta la actualidad (Lopes da Silva, F.H y col. 1990; Papez,

J.W., 1937; Pandya, D.N. and Seltzer, B. 1982; Room, P. y col. 1985; Vertes Robert P.
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y col. 2004; Vogt, B. A. and Pandya, D. N. 1987). Recientemente se ha
sugerido, en base al acoplamiento de fase, la existencia de
asociaciones monosinapticas entre el hipocampo y las neuronas
piramidales de la corteza prefrontal. Los valores comunicados
en referencia al desfasaje de la informacién (alrededor de 20
ms) son semejantes a los que nosotros hemos encontrado

entre los canales Fp y T (17,34 ms) (Ferino, F. y col. 1987; Jay, T. y col.
1992; Siapas, A.G. y col. 2005; Tierney, P. y col. 2004)

En relacidn a las conexiones témporo-occipitales, desde hace
mucho tiempo se conoce la existencia del fasciculo uncinado,
uno de los tres fasciculos de fibras largas de asociacién que
relacionan distintas dareas corticales de los hemisferios
cerebrales (Barone, R. 1989; Nieuwenhuys R. and Ten Donkelaar H. J. 1998). A
su vez, el area de la corteza visual no solo se encuentra
conectada a la corteza retroesplenial del giro del cingulo (Lopes
da Silva, F.H. y col. 1990), sino también a la corteza del complejo
subicular. En muchas especies se han descrito nimerosas
conexiones reciprocas entre el circuito hipocampo-entorrinal y
las areas sensoriales de la corteza, entre ellas la corteza de la
regidon occipital. Dichas conexiones también podrian participar
en la diseminacion de la sefial (Lopes da Silva, F.H. y col. 1990). Estas
vias, teniendo en cuenta los valores del espectro de fase (X
8,66 ms), son mas rapidas que las que se dirigen a la corteza
orbitofrontal, y por ende podriamos suponer que emplean
menor cantidad de conexiones sindpticas.

B) Electrodos dorsales:

Los electrodos dorsales monitorean la actividad de las regiones
dorsales de los hemisferios cerebrales. En correspondencia con
la posicion de los electrodos, las principales areas de
proyeccion son la regidon dorso-lateral del giro prorreo
(electrodos Fp), el giro precruzado (electrodo F), la regién

dorso-lateral del giro ectomarginal (electrodos P), el giro
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marginal y la regién dorso-lateral del occipital (electrodos O)
(Pellegrino, F. C. 2000; Pellegrino, F. and Etchepareborda, M. 1997) (ver figura
13)

El grupo de electrodos dorsales presenta un valor de PPC entre
7,27 y 7,89 Hz (X 7,58Hz). Este valor, desde el punto de vista
matematico, corresponde a las frecuencias de 7 u 8 Hz, ya que,
como mencionamos anteriormente, las bandas
electroencefalograficas se encuentran definidas para valores
enteros de frecuencia. Este fendmeno, de modo analogo a lo
que hemos sugerido para la coherencia interhemisférica,
podria interpretarse de dos maneras: a) que la frecuencia
dominante se encuentra en el limite inferior de la banda alpha
o en el limite superior de la banda theta; b) que en la
neocorteza dorsal coexisten en forma simultdnea ambos
ritmos, sin que ninguno de ellos se constituya en la frecuencia
dominante. En el caso de la actividad intrahemisférica hay
suficiente evidencia cientifica como para sustentar ambos
postulados. Lopes Da Silva y col. han comunicado que el ritmo
alpha se genera en la corteza de la region occipital (Lopes da Silva,
F. H. y col. 1973 y 1980; Lopes da Silva, F.H. 1993; Steriade, M. 1993). Esta sefial
estaria generada por los circuitos corticales, y estan
influenciados por neuronas talamicas.

Por otra parte, hallazgos en humanos a partir de registros con
electrodos intracraneanos indicarian que la actividad theta
neocortical no solo es producto del efecto del volumen de
conduccién, sino que difunde en la corteza a través de
conexiones intracerebrales. Incluso se ha observado que puede
tener generadores neocorticales propios — por ejemplo durante
el suefio REM- en la regidn del giro parahipocampal (Bédizs, R. y
col. 2001).

Los valores del espectro de coherencia hallados para las

diferentes combinaciones de canales dorsales (ver grafico 15 y
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17 B) sugieren la existencia de un generador comun para la
armoénica a la que se presenta el PPC de esta region, y la
existencia de una red de conexiones corticales compuesta por
los sistemas cortos y largos de fibras de asociacién (tracto
occipito-frontal y tracto cingular) que conforman la sustancia
blanca subcortical, que actuaria homogeneizando la actividad
intrahemisférica en dichas areas (Nieuwenhuys R. and Ten Donkelaar H. J.
1998).

La llamativa similitud de la actividad registrada entre los
electrodos occipitales y parietales (coherencia X 0.80) en
ambos hemisferios, que se ve reflejada también en el andlisis
de coherencia para el promedio de las bandas
electroencefalograficas (X 0.84 para la banda alpha y X 0.84
para la banda theta), podria deberse a la cercania de las areas
registradas y al elevado nimero de conexiones intracorticales
(fibras de asociacion cortas) que existen entre las dareas
sensoriales primarias y las dareas corticales de asociacion
(Nieuwenhuys R. and Ten Donkelaar H. J. 1998; Westbroock, G.L., 2000).

Los hallazgos obtenidos en el estudio de coherencia para el
promedio de bandas electroencefalograficas en los canales
dorsales (alpha [X 0.68] y theta [X 0.69]), sustentarian la
hipdtesis de la coexistencia de dos ritmos
electroencefalograficos en los territorios neocorticales, ya que
los valores hallados para ambas bandas estudiadas son muy
similares es todos los casos. Si esto fuera asi es probable que el
PPC obtenido (X 7.58 Hz) sea el resultado de la promediacién
de valores frecuenciales mayores y menores (recordar que el
promedio matematico es un valor se ve muy influido por la
presencia de valores extremos); por lo que podriamos estar en
presencia de mecanismos funcionales propios para la actividad

intrahemisférica.
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La elevada sincronia hallada (< 1 ms) podria deberse a la
cercania de las areas registradas y al elevado nimero de
conexiones intracorticales (fibras de asociacidon cortas) que
existen entre las areas sensoriales primarias y las dreas
corticales de asociacion (Nieuwenhuys R. and Ten Donkelaar H. J. 1998;
Westbroock, G.L., 2000); 0 que la sefial centroencefalica modula la
actividad neocortical de modo que permite una elevada

sincronizacion de la sefial analizada.

7.2.2. Andlisis de la coherencia cerebral intrahemisférica en perros
epilépticos idiopdticos

Los perros epilépticos idiopaticos presentan un valor de PPC
diferente que los animales sanos (X 5,22 Hz y X 7.02 Hz
respectivamente), lo que sitia al PPC dentro de los valores del
espectro de la banda 8. Estos hallazgos podrian indicar la misma
situacion que se ha mencionado en el estudio de coherencia
interhemisférico: 1) que la actividad del foco epiléptico modificaria
la actividad de base de todo el cerebro en forma permanente,
llevandolo a valores de frecuencia menores; y 2) que en la
epilepsia idiopatica, al igual que en otros trastornos cerebrales
como el dolor neurogénico o el Parkinson, determinadas
poblaciones neuronales podrian cambiar su patron de actividad
eléctrica, generando ritmos de frecuencia inferior a la que
normalmente lo hacen, que difunden hacia todo el cerebro en
forma intra e interhemisférica.
Hemos encontrado que esta nueva frecuencia a la que ocurre el
PPC se disemina hacia las diferentes areas corticales siguiendo un
patrén similar a la que lo hace en los perros sanos. La Unica
diferencia es que para los canales O-P y O-F existe un estado de
hipercoherencia, mientras que para la frecuencia del PPC de los

canales halo se presenta un estado de hipocoherencia.
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No encontramos diferencias entre los perros epilépticos idiopaticos
y los sanos en la que se refiere al espectro de fase. En todos ellos se
conserva la tendencia a aumentar el tiempo de desfasaje de la sefal
a medida que el electrodo del par se aleja del electrodo occipital
(ver resultados tabla XLVIII).

Hemos hallado que en los perros epilépticos el valor de la frecuencia
del PPC obtenido en las combinaciones de canales dorsales (X 5,81
Hz) es mayor al obtenido para los canales halo (X 4,35 Hz). Aunque
ambos valores se encuentran dentro del espectro de la banda
theta, estos hallazgos podrian indicar que la corteza neopalial
posee un generador de actividad cerebral o recibe actividad
moduladora diferente al de la corteza arquipalial en los pacientes
epilépticos idiopaticos. Por otro lado, es probable que exista
alguna alteracion de la seial originada en la corteza hipocampal o
exista un nuevo generador neuronal, ya que el valor obtenido en
los perros epilépticos idiopaticos para los canales halo es menor al
obtenido que para los perros sanos (X 4,35 Hz y X 6,63 Hz
respectivamente)

Los valores de coherencia cerebral obtenidos para el PPC en los
electrodos D se encuentran en todos los casos por encima de 0.60.
Sin embargo llaman la atencién la hipercoherencia entre los canales
O-Py O-F (X 0.94 y X 0.80 respectivamente). Resultados similares se
aprecian al observar el comportamiento obtenido para el promedio
de coherencia de la banda de frecuencia 8. Aunque los valores son
relativamente menores (O-P: X 0.91; O-F: X 0.71; O-Fp: X 0.60)
siempre se mantiene por encima de 0.6. Debemos destacar que no
se han hallado diferencias con el comportamiento de la coherencia
entre ambos grupos de animales. Sin embargo, no debe perderse de
vista que las frecuencias analizadas son diferentes en ambos grupos.
Respecto al comportamiento de los canales halo, llama la atencién
el valor de coherencia obtenido al analizar el promedio por bandas

de frecuencia en los canales Fp-T. La banda theta presenta valores
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de coherencia por debajo de 0.5 (X 0.41 + 0.016). Para estos canales
el valor de coherencia obtenido de la forma tradicional también
presenta valores bajos, localizdndose justo en el limite inferior que
se utiliza como corte para establecer la presencia de anomalia o
desigualdad moderada y marcada de la sefial (X 0.50).

Al evaluar los canales T-O, observamos que, en ambos grupos, los
valores de coherencia permanecen por arriba de 0.60 (indicando
diferencia moderada).

Se ha sugerido que los atributos funcionales de la corteza prefrontal
[CPF] dependen de la interaccién modular de diversas redes con
propiedades especificas. La plasticidad neuronal anormal en estas
redes puede causar una alteraciéon de su actividad. (Moghaddam, B.and
Homayoun, H. 2008). La disrupcion de la dindmica normal de las redes
neuronales que vinculan la CPF a otras areas cerebrales puede
contribuir a la aparicién de desordenes neuroldgicos. De hecho,
algunos investigadores han hallado que el hipocampo es capaz de
modular selectivamente la actividad de la CPF mediante la actividad
oscilatoria theta. (Hyman, J. M. y col. 2005; Sarnthein, J. y col. 2005).

Respecto al valor del espectro de fase para los canales Fp-T, (X 20.77
+ 2.75 ms), observamos que supera los 15 ms. Estas observaciones
podrian indicar que la seifal generada en la regidon temporal sufre
una importante modulacién que modifica y retarda la llegada de la
sefial al area frontopolar. Lo canales T-O también presentan un
marcado aumento de los valores de espectro de fase (X 20.62 + 3.04
ms) respecto a los perros sanos.

No hemos podido correlacionar estos hallazgos a la existencia de
alguna estructura particular que produzca la modulaciéon de la sefial.
Sin embargo, aunque el talamo ha sido siempre la estructura mas
estudiada respecto a la relacién centroencefalica de la epilepsia,
existen una serie de estudios (sobre todo en animales) en los que se
discute la importancia de estructuras del tronco encefalico en el

control de la actividad cortical durante las crisis epilépticas. En ellos
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se destaca la habilidad de la formacién reticular del tronco
encefdlico para alterar en forma marcada y rdpida la sincronizaciéon
de la actividad de la corteza cerebral (Fromm, G.H. 1991; Gloor, P. 1968). A.
Norden y H. Blumenfeld (2002) han propuesto una teoria
denominada hipétesis de la inhibicion de redes o diasquisis ictal. De
acuerdo a esta teoria, las crisis originadas en la porcién limbica de la
corteza temporal se propagarian retrégradamente hasta el tadlamo,
desde alli hacia la sustancia reticular del tronco encefilico, a partir
de donde se diseminaria nuevamente hacia territorios corticales,
principalmente hacia la corteza frontal y parietal, dando origen a la
signologia clinica caracterizada por la pérdida de la conciencia
(Norden, Andrew D. and Blumenfeld, Hal. 2002). Otros investigadores remarcan
la importancia de la sustancia nigra [Sn] (principalmente su porcidn
reticulada) en la facilitacién de la propagacion de crisis epilépticas.
Se han descrito descargas en salvas de las neuronas de dicha region,
asociadas temporalmente a la actividad epiléptica registrada en el
EEG. En estos modelos, la actividad de descargas en salvas hallada
en las neuronas del Sn parece ser consecuencia de un proceso de
facilitacion que ocurre tras el estimulo que las neuronas reciben
desde otras estructuras cerebrales. (Bonhaus, D. W. y col. 1986).

Bajo estas circunstancias es posible que los elevados valores de
espectro de fase hallados en los canales halo se deban a la actividad
de redes polisindpticas que relacionen la actividad cortical y la
actividad del tronco encefdlico, de manera que dichas redes
neuronales sean las que modulen la actividad observada en los
territorios monitoreados por dichos electrodos. A ello se deberia el
desacople de fase observado en ambos canales (Fp-T y T-O) y la
disminucidn de la coherencia observada en los canales Fp-T.

Como hemos descrito para los perros sanos, se ha establecido que la
via hipocampo-CPF tiene como células blanco interneuronas
estrelladas y células piramidales. El desacople de fase para estas

ultimas es de alrededor de 20 ms, lo que coincide con nuestros
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hallazgos. Este hecho podria indicar que esta via se encuentra
modulada de manera tal que existe una modificaciéon de la sefial
originada en el darea cortical (que justificaria los valores de
coherencia bajos para los canales Fp-T) (Tierney P.L. y col. 2004).

No hemos hallado informacién acerca del acoplamiento de fase para
la region temporo- occipital. Sin embargo, se postula que las areas
visuales se encuentran conectadas a las dreas hipocampales,
subiculares y entorrinales; las vias que podrian conectar estas areas
formarian redes polisindpticas que explicarian sus elevados valores

(Lopes da Silva, F.H. y col 1990).

Los hallazgos obtenidos por el método tradicional que pondera la obtenciéon de
la coherencia en base al PPC nos indica que este método representa una variable que
resume de manera satisfactoria los resultados obtenidos a través del calculo del
promedio de la banda de coherencia.

Los resultados obtenidos en los perros epilépticos idiopaticos indican la
presencia de una actividad theta generalizada que predomina en la dinamica eléctrica
de su corteza cerebral (tanto interhemisférica como intra hemisférica) contra la
posible presencia del ritmo alpha en la corteza cerebral para la el estudio
intehemisférico y la coexistencia del ritmo alpha/theta que ocurre en la corteza
cerebral de los perros sanos para el estudio intrahemisférico. Esta actividad theta se
distribuye de manera hipercoherente en las areas neocorticales, mientras que lo hace
de manera hipocoherente desde las areas arquipaliales hacia el neopalio.

Queda por dilucidar si estos hallazgos son causa o consecuencia del estado
epiléptico. Hemos mencionado anteriormente que la oscilacién del ritmo 8 podria
favorecer la diseminacion de descargas epileptiformes al trazar vias prefenciales para
la actividad patoldgica, gracias a su capacidad para provocar la formacion de
potenciacion a largo plazo en neuronas. Sin embargo, existen trabajos recientes que
insindan la posibilidad que la frecuencia theta pueda actuar como neuroprotector,

impidiendo la diseminacién de la actividad epiléptica. (Clemens B. y col. 2007 y 2008; Colom, L.V.

y col. 2006; Miller, J.W. y col. 1994)
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En medicina humana, diferentes trabajos reportan que el 0,1 al 12 % de los
adultos y del 2 a 6,5 % de los nifios estudiados presentan en el EEG grafoelementos

epileptiformes sin sintomatologia clinica (Borusiak, P. y col. 2010; Eeg-Olofsson O. y col. 1971;
Gregory, R.P. and Oates T.M. RT. 1993; Jabbari, B. y col. 2000; Letourneau, D.J and Merren, M.D. 1973; O'Connor P.

1964). Segun algunos autores, del 2 al 3 % de estos individuos presentan posibilidades
de desarrollar epilepsia en el futuro (Gregory, R.P. and Oates T.M. RT. 1993). Aungue no hemos
hallado referencias al respecto, nuestras observaciones nos permiten afirmar que
algunos perros asintomaticos también presentan grafoelementos epileptiformes.
Algunos de ellos al igual que sucede en humanos, con el tiempo evidencian signos
clinicos. Esta subpoblacion de perros podria ser objeto de estudio para determinar cual
es el ritmo dominante de su actividad cerebral y establecer asi si la predominancia 6
precede a la aparicién de signos clinicos o si, a la inversa, los signos clinicos determinan
el cambio en el patréon de descargas neuronal.

Los resultados obtenidos en nuestro trabajo y la evidencia bibliografica indican
gue la frecuencia theta requiere mayor interpretacion fisiolégica de lo que se le ha
dado hasta ahora. La implicancia de la actividad eléctrica patoldgica de rango theta,
tanto en la epilepsia idiopatica como en otras patologias, sugiere que el estudio y
entendimiento de los mecanismos neurales subyacentes a su origen, distribucion y

funcion pueden tener significancia clinica tedrica y practica.
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Conclusiones
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8.1.

Estudio de la coherencia cerebral como herramienta para

describir la actividad cerebral
Los resultados confirman la utilidad del estudio de coherencia para

analizar algunos parametros de actividad cerebral. Teniendo en cuenta que las
diferentes d4reas anatdmicas cerebrales presentan sistemas osciladores
especificos que corresponden a las diferentes bandas EEGraficas (delta, theta,
alpha y beta) esta herramienta de analisis, y particularmente el PPC, permite
distinguir y caracterizar la actividad cerebral de los diferentes sistemas
osciladores cerebrales.

Asumiendo que tales bandas EEGraficas coexisten y funcionan juntas en
el cerebro, el analisis del espectro de frecuencias se presenta como una
herramienta que permite discriminar y reconocer los patrones caracteristicos
de las interacciones cortico-corticales subyacentes a las diferentes areas y a los
diferentes estados funcionales del cerebro, en individuos normales o
patolégicos. La importancia de este analisis radica en que es el Unico método
diagndstico con estas propiedades.

El espectro de coherencia cerebral y el espectro de fase permiten
ademas inferir las conexiones encefdlicas, que son dificiles de investigar por
técnicas anatdmicas o histoldgicas, tanto para individuos normales como para
patoldgicos.

El estudio de la coherencia cerebral surge de la cuantificacién del EEG, y
por lo tanto, se presenta como un método no invasivo y de costos
relativamente menores que los métodos imagenoldgicos.

No obstante, es fundamental tener en cuenta que para realizar una
interpretacion correcta de los datos obtenidos del EEG y del estudio de
coherencia ( ya sea con propdsito diagndstico o de investigacién) son
necesarias una serie de precauciones metodoldgicas referidas a: a) El tipo de
referencia utilizada, b) La eleccién de las derivaciones del registro que van a
utilizarse para la obtencién de datos, c) Las condiciones en las que se realiza el
estudio y el estado de actividad cerebral (ya que los patrones del EEG y de la

coherencia pueden variar) y d) La eliminacién de artificios extracerebrales. En

-191-|Péagina



este sentido, es fundamental el entrenamiento en la utilizacién de esta

herramienta para evitar errores de interpretacién.

8.2. Andlisis de la actividad cerebral en perros adultos sanos
8.2.1. Coherencia interhemisférica:

Nuestros resultados aportan elementos anatomo-fisiolégico respecto al
conocimiento de los ritmos cerebrales en perros sanos, especialmente respecto
al rimo alpha y theta.

En base al andlisis de coherencia cerebral hemos hallado que los perros
sanos presentan un claro comportamiento diferencial de sus regiones
corticales. Las dreas registradas por los electrodos T (temporales), que
involucran la actividad proveniente de hipocampo, neocorteza temporal y
I6bulo piriforme, presentan una actividad eléctrica ubicada dentro de la banda
electroencefalografica theta (X 5.25 Hz). Sus valores del espectro de coherencia
(X 0.59) indican origen focal de esta sefial. En este caso, la bibliografia aporta
evidencia que indicaria que cada una de las formaciones hipocampicas seria la
responsable del origen de dicho ritmo. A su vez, la sefal se encontraria
modulada por estructuras subcorticales (marcapasos septales o incluso nucleos
del tronco encefalico), como lo sugiere el espectro de fase que dichos canales
presentan (X 13.450 * 4.044 ms).

Los canales ubicados sobre la region dorsal, que registran la actividad de
la neocorteza, presentan una actividad centrada en X 7.62 Hz. Este valor puede
deberse a la coexistencia de dos ritmos eléctricos en |la neocorteza dorsal, o a la
presencia de un ritmo alpha de rango frecuencial mas bajo en los caninos que
para el establecido en los humanos. En cualquiera de los dos casos la actividad
eléctrica se distribuye de manera hipercoherente entre los electrodos D,
(valores de coherencia X 0.91), lo que podria atribuirse a un sistema de
distribucion monosindptico basado en la existencia de abundantes conexiones
entre las diferentes regiones cerebrales, cuyo sustrato anatémico es la
sustancia blanca inter e intrahemisférica. A su vez, esta actividad eléctrica se

encuentra modulada por la actividad talamica, que sincronizaria la actividad
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neuronal cortical, segln puede inferirse de los datos obtenidos en el espectro

de fase (X 1.2771+0.1208 ms).

8.2.2. Coherencia intrahemisférica:

Durante los periodos de baja actividad atencional, como ocurre durante
la adquisicion del EEG, ambos hemisferios presentan actividad eléctrica similar.
Los electrodos presentan una clara distincion entre el grupo de canales D y los
canales Halo. En los primeros la sefal registrada presenta un comportamiento
similar al descrito para los canales D interhemisféricos, con una X de 7.58 Hz.
En este caso la senal se distribuye a través de la sustancia blanca
intrahemisférica (centro semioval) a través de vias que, de acuerdo a los
valores del espectro de fase, serian monosinapticas (X 5,10 ms). Sus valores de
hipercoherencia van disminuyendo a medida que aumenta la distancia entre
los electrodos del par analizado (O-P > O-F > O-Fp).

Los canales halo presentan una actividad centrada dentro de la banda
theta (X 6.63 Hz), con valores de coherencia superiores a 0.6 pero con indicios
que la senal es distribuida hacia las diferentes areas corticales mediantes
sistemas de baja eficacia en la transmisidon (espectro de fase X 13,10 ms)

La estandarizacion de los valores de coherencia cerebral en perros
adultos normales es de suma importancia, pues permitird elaborar una base de
datos que puede ser util para realizar comparaciones acerca de la actividad
eléctrica que caracteriza a la diferentes areas cerebrales, en diferentes estados

de actividad cerebral, incluyendo estados patoldgicos.

8.3. Anadlisis de la actividad cerebral en perros adultos epilépticos
idiopadticos
8.3.1. Coherencia interhemisférica:

La presencia de actividad cerebral lenta dominante (X 5,33 Hz) se
superpone a la actividad eléctrica normal. Su valor se ubica dentro de los
limites de la banda electroencefalografica theta (4- 7 Hz).

La seial hallada tiene la caracteristica de generalizarse a toda la corteza

cerebral. Al igual que sucede en los perros sanos, los canales temporales tienen
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valores de PPC mds bajos que los canales dorsales. El espectro de coherencia y
de fase interhemisférica indican la presencia de una sefial hipercoherente e
hipersincrénica en los territorios neocorticales dorsales durante los periodos
interictales. Esta actividad de base parece estar vinculada a la actividad
taldmica y a la influencia que ésta tiene sobre la red talamo-cortical, aun
cuando la corteza pueda ser la generadora. Sobre este hecho es importante
destacar que son muy escasos los trabajos que vinculan la actividad talamica a
la diseminacion de la actividad patoldgica durante los periodos interictales, y
los que existen se han realizado solo en humanos.

En nuestro conocimiento, esta es la primera comunicacidon que vincula
esta asociacién en perros.

8.3.2. Coherencia intrahemisférica:

Una actividad lenta (X 5,22 Hz) de similares caracteristicas a la descrita
para la coherencia interhemisférica se distribuye homogéneamente en ambos
hemisferios cerebrales. Esta actividad se superpone con la actividad theta
normal. Hemos hallado evidencia clara de desacople entre las regiones
temporales. Es sabido que la formacion hipocampica es uno de los de los
territorios corticales mas relacionados a la capacidad epileptogénica. El estado
de hipocoherencia (X 0,507) e hiposincronismo (X 20,60 ms) que se observa en
estos territorios en los periodos interictales podria reflejar la predisposicion a la
actividad patoldgica caracteristica de esta region.

En el sentido diagndstico, los hallazgos obtenidos a partir de perros epilépticos
idiopaticos que no se encuentran bajo tratamiento nos provee informacion
importante respecto a la fisiopatologia bdsica de la epilepsia idiopatica. El
estudio de coherencia permitiria evaluar en el futuro los cambios eventuales
que producen las drogas antiepilépticas en cuanto a la modificacién de los
ritmos cerebrales, y en consecuencia obtener un resultado objetivo respecto a

la eficacia del tratamiento.
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8.4. El estudio de coherencia cerebral por PPC Vs el andlisis de

coherencia cerebral por bandas electroencefalogrdficas
Al analizar de forma global los resultados obtenidos hemos notados que

el estudio de coherencia cerebral con sus tres componentes (espectro de
potencia cruzada, espectro de coherencia y espectro de fase) resulta mas
sencillo de realizar y aporta resultados muy similares a los obtenidos al analizar
las bandas electroencefalograficas.

En este sentido, la gran cantidad de datos que es necesario analizar
hacen del andlisis del promedio de las bandas un engorroso estudio que
requiere trabajar con programas especiales de analisis estadistico de muchos
datos.

El analisis de coherencia clasico resulta de facil y rapida aplicacion. La
obtencion de PPC y de la coherencia para esa frecuencia han dado muestras de
reflejar el comportamiento general de la banda electroencefalogréfica. En este
sentido, la mayoria de los equipos de EEG cuantificado poseen programas que
permiten obtener de manera fiel los datos mencionados, y asi cotejarlos

rapidamente con la base de datos almacenada previamente.

8.5. La coherencia cerebral cono una herramienta para ampliar el
diagnostico de la epilepsia idiopatica

El estudio de coherencia cerebral es una herramienta que permite
independizarse de la amplitud de las sefales evaluadas, debido a que
representa la correlacién normalizada de la sefial electroencefalografica. Esta
propiedad hace que el estudio de coherencia sea un método relativamente
seguro al comparar grupos de sujetos, ya que las diferencias en la potencia del
EEG no afectan su estimaciéon. Nuestros hallazgos sugieren que la medicion del
espectro de potencia cruzada y el descriptor de similitud o covarianza del
espectro (coherencia) puede mejorar el procedimiento diagndstico, hallando
alteraciones en los pacientes con epilepsia idiopatica que presentan EEG
normales. De esta forma, el estudio de coherencia cerebral se presenta como
una herramienta facil de obtener, a partir de un estudio EEG de corta duracién,

no invasivo y que permitiria diferenciar actividad normal y patoldgica en perros.
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Por este motivo podria incorporarse sin dificultad al protocolo diagndstico de
epilepsia idiopatica en perros.

Es importante destacar que con el fin de utilizar la coherencia como
herramienta de diagndstico de alteraciones en las redes neuronales, debemos
considerar el significado funcional de los diferentes ritmos eléctricos cerebrales
en cada una de las redes neuronales y la participacién de ellos en eventos
patolégicos, ya que sus alteraciones pueden causar disfunciones cerebrales
especificas. Asi las alteraciones en los ritmos cerebrales podrian ser los Unicos
hallazgos de anomalias en cuadros clinicos que cursen con alteraciones del
funcionamiento cerebral. Solo aumentando los estudios en este drea podremos
usar el conocimiento para encontrar la respuesta a ciertos problemas eléctricos

del cerebro.

8.6. Los perros con epilepsia idiopdtica como modelo de
investigacion

La epilepsia es un cuadro neurolégico relacionado a la actividad
sincrénica de un grupo de neuronas con sus propiedades de membranas
alteradas. En medicina veterinaria, como en medicina humana, el EEG tiene una
capacidad limitada para detectar actividad epileptiforme interictal; en perros
presenta un valor que ronda el 33% de deteccién en el primer estudio. La
mayoria de los modelos experimentales incluyen ratones o ratas, que son
individuos muy alejados en la escala evolutiva, también se utilizan gatos para
estudios de epilepsia, pero presentan una gran dificultad en el manejo, hecho
que se contrapone a la docilidad que presentan los perros. Teniendo en cuenta
que la epilepsia es un desorden neuroldgico que aparece tanto en perros como
en humanos, con bases neurofisiolégicas y sindromes en muchos casos

I "

similares u homologables, creemos que el “modelo canino” es una buena
herramienta para realizar investigaciones en epilepsia, sobre todo en lo
referido a los métodos diagndsticos no invasivos, prueba de farmacos vy

respuesta a tratamientos.
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