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Analisis complejo de la actividad eléctrica en la epilepsia
del Iobulo temporal: registros electrocorticograficos

Agostina Palmigiano, Jesus Pastor, Rafael G. Sola, Guillermo J. Ortega

Introduccién. La localizacién y escision de las zonas epileptégenas es el tratamiento tradicional en la epilepsia del I6bulo
temporal farmacorresistente. No obstante, algunos pacientes persisten con crisis después de la cirugia. Por lo tanto, de-
ben formularse nuevas hipétesis a efectos de explicar los aparentes fallos en las cirugias correctamente realizadas.

Objetivo. Por medio de una aproximacién no tradicional en el campo, como es el uso de redes complejas, se trata de
mostrar que la modificacién de las propiedades de la red limbica puede originar la eliminacién de las crisis, independien-

temente de la localizacién de las zonas epileptégenas.

Pacientes y métodos. Se han empleado los registros electrocorticograficos intraoperatorios de 20 pacientes con epilepsia
del I6bulo temporal farmacorresistente. Por medio de un analisis de redes complejas, se ha estudiado la actividad de
sincronizacion local en corteza lateral y mesial del I6bulo temporal y, fundamentalmente, se han determinado las zonas

de mayor estabilidad temporal.

Resultados. Aquellas zonas corticales de mayor actividad sincrénica se asocian a una mayor estabilidad temporal, y cuan-
do estas zonas son resecadas durante la cirugia, el paciente no vuelve a sufrir crisis discapacitantes. Por el contrario,
cuando estas zonas no son resecadas, el paciente continda con crisis postoperatorias.

Conclusiones. Los resultados apoyan la hipétesis de la existencia de una red limbica, de |a cual las cortezas lateral y mesial
del I6bulo temporal forman parte, y cuya capacidad de establecer una sincronizacion global se ve afectada cuando se

eliminan ciertas zonas.

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

Introduccion

En la vision cldsica de las epilepsias parciales se es-
tablece que el origen de las crisis comienza en una
determinada zona cortical llamada zona de inicio
ictal, cominmente conocida como ‘foco’ Posterior-
mente, dicha actividad se propaga a otras regiones
indispensables para el desarrollo y manifestacion
de las crisis clinicas. Estas zonas se conocen como
zonas epileptégenas [1,2]. La zona de inicio ictal y
las zonas epileptégenas pueden estar ubicadas en la
misma regioén cortical o, por el contrario, pueden
estar ubicadas en distintas estructuras limbicas.
Después de alcanzar las zonas epileptogenas, la ac-
tividad ictal se extiende a otras zonas por medio de
vias horizontales intracorticales, como asi también
a través de nucleos subcorticales, dando origen a
una gran variacién en las manifestaciones clinicas
entre distintos pacientes. Esta vision clasica, no
obstante, ha sido ampliada en afos recientes para
incluir la existencia de distintas regiones que pue-
dan actuar como zona de inicio ictal, las cuales pue-
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den estar distribuidas en diversas estructuras lim-
bicas. Se ha dado en llamar ‘enfoque de red’ [3-5] a
esta ultima interpretacion del origen de las crisis,
cuando las zonas de inicio ictal se encuentran dis-
tribuidas en distintas partes de la red limbica. En el
ano 2002, no obstante, Spencer [6] propuso una vi-
sién més radical y mucho mas moderna del enfo-
que de red en la fisiopatologia de la epilepsia del
16bulo temporal (ELT). Bajo este punto de vista, el
papel fundamental en la ELT no debe estar centra-
do en dreas particulares, la zona de inicio ictal y las
zonas epileptdgenas, sino, por el contrario, en las
propiedades mismas de la red limbica. El estudio
prequiridrgico deberia estar focalizado, por lo tanto,
en caracterizar la red y estudiar sus propiedades
antes que en intentar identificar una tnica regién
responsable de las crisis.

Si bien la cirugia de la ELT farmacorresistente es
una de las terapias con mayor éxito [7], existe un
pequeiio porcentaje, pero significativo, de pacien-
tes en los cuales esta cirugia falla. Aun en al caso de
que el o los focos puedan ser localizados por medio
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de los estudios prequirtrgicos y luego resecados o
aislados durante la cirugia, algunos pacientes per-
sisten con crisis recurrentes después de la opera-
cién. Es bastante dificil dar una explicacién plausi-
ble a este hecho desde el punto de vista de la ELT
causada por uno o varios focos cuando éstos han
sido eliminados. Es probable que un entendimiento
mas profundo de la red limbica nos ayude a postu-
lar nuevas hipoétesis de por qué sucede esto.

Afortunadamente, en los ultimos afnos ha habido
un gran desarrollo en el estudio teérico, numérico y
préactico de lo que ha dado en llamarse redes com-
plejas [8-10]. La metodologia empleada en el anali-
sis de redes complejas permite caracterizar estadis-
ticamente las propiedades sobresalientes de la to-
pologia de las redes. Mds importante aun, funda-
mentalmente en lo que respecta a la epilepsia, son
los recientes resultados relativos a la dindmica de-
sarrollada sobre distintos tipos de redes, y en parti-
cular en lo relativo a la actividad sincronizada desa-
rrollada sobre ellas [11]. Muchos de los resultados
tedricos desarrollados hasta el momento han sido
aplicados en el campo de la epilepsia, fundamental-
mente para explicar la actividad electrofisioldgica
[12,13] y la proveniente de resonancia magnética
funcional [14]. En este tipo de trabajos el objetivo
fundamental es caracterizar la estructura de la red
cortical subyacente.

En un trabajo anterior [15] hemos mostrado que
una técnica electrofisiolégica semiinvasiva, como
los electrodos de foramen oval (EFO), en combina-
ci6on con la moderna metodologia de redes comple-
jas, permite estudiar y entender, desde una visién
alternativa, algunos aspectos dinamicos de la ELT, y
permitirfa desarrollar técnicas terapéuticas alter-
nativas. En el presente trabajo mostraremos cémo
otra técnica electrofisiologica invasiva, como es la
electrocorticografia (ECoG), en conjunto con el
andlisis de redes complejas, permitirda reformular
el clasico paradigma del foco o focos epilépticos en
términos de las propiedades de la red limbica. Mos-
traremos la existencia de dreas corticales de alta
sincronizacién local [16] y que poseen una estabili-
dad temporal sobresaliente en relacién con otras
areas corticales. Mds importante aun, estas dreas de
sincronizacién local estdn relacionadas con la capa-
cidad de la red limbica de producir crisis. En un
andlisis retrospectivo de los resultados de las ciru-
gias resectivas, mostramos que, cuando estas zonas
de alta sincronizacién son extraidas durante la ci-
rugia, el paciente queda libre de crisis posquirtrgi-
cas. Por el contrario, cuando estas zonas no se qui-
tan durante la cirugia, el paciente vuelve a padecer
crisis.

Pacientes y métodos

Muestra

En el presente estudio se incluy6 un grupo de 20 pa-
cientes diagnosticados con ELT. Estos pacientes fue-
ron estudiados seguin el protocolo habitual de la
Unidad de Cirugia de la Epilepsia del Hospital Uni-
versitario de La Princesa [7,16], y fueron evaluados
mediante las siguientes pruebas prequirdrgicas: to-
mografia computarizada por emisién de fotén tinico
interictal usando *™Tc-HmPAO, resonancia mag-
nética de 1,5 T con protocolos especificos para epi-
lepsia, y videoelectroencefalograma de 20 canales en
scalp siguiendo el sistema internacional 10-20, com-
plementado con EFO [15,17,18]. Todos los protoco-
los usados en este estudio han sido aprobados por el
comité ético para la investigacién con seres huma-
nos del Hospital Universitario de La Princesa, y el
consentimiento informado fue firmado por cada pa-
ciente. La actividad eléctrica cortical fue estudiada
durante la cirugia por medio de ECoG para la defi-
nicién de la regién que debia ser resecada. Se ha es-
tudiado la actividad cortical subdural intraoperato-
ria de la corteza lateral temporal por medio de una
‘manta’ de 20 electrodos (4 x 5, con distancia intere-
lectrodos de 1 cm), como asi también la actividad
mesial del l6bulo temporal por medio de una ‘tira’
de ocho electrodos (1 x 8, con distancia interelec-
trodos de 1 cm) colocada a través de la fisura de Sil-
vio; por lo tanto, en este grupo de pacientes se ha
utilizado un total de 28 electrodos (20 + 8). En todos
los casos, el paciente ha estado anestesiado con ba-
jas dosis de sevoflurano (MAC 0,5%) y remifentanilo
(0,1 ug/kg/min). El nivel de anestesia se controlé por
medio del indice biespectral, manteniéndose en el
rango 50-55 [19]. La manta de electrodos se colocé
sobre la corteza lateral en forma paralela a la fisura
de Silvio, cubriendo los giros T1-T3 vy, en algunas
ocasiones, el giro T4. Una vez colocada la manta so-
bre la corteza, se fotografié y, en algunas ocasiones,
se filmao. En todos los casos, el electrodo de referen-
cia fue colocado sobre la oreja contralateral. Duran-
te la cirugia se ha procedido a un ‘tallado’ del 16bulo
temporal donde tipicamente se ha resecado parte de
la corteza lateral, amigdala e hipocampo, siempre
guiada por la actividad registrada por medio de la
ECoG. El andlisis de los registros ECoG durante la
cirugia y que han guiado el tallado ha sido siempre
el tradicional en este campo, por medio de la identi-
ficacién de la actividad interictal irritativa en los re-
gistros epileptiformes [2,20]. Por lo tanto, el andlisis
y los resultados presentados en este trabajo no se
han utilizado en la cirugia resectiva.
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Registro neurofisiolégico

Los registros intraoperativos de ECoG fueron reali-
zadas tipicamente durante 15-20 minutos usando
un amplificador de 32 canales (electroencefalogra-
ma ficil II, Cadwell, EE. UU.). Los datos fueron ad-
quiridos a una frecuencia 400 Hz. Los datos se ex-
portaron después en formato EDF (European Data
Format) y, posteriormente, se convirtieron a forma-
to ASCII para su andlisis final, y se remuestrearon a
una frecuencia de 200 Hz. Por medio de una inspec-
cién visual, se han elegido registros continuos de
3-5 minutos de duracién que fueran aptos para un
andlisis automatico y que, por lo tanto, no presenta-
ran artefactos. Cada registro multivariado de 20 ca-
nales o 28 (20 + 8), en el caso de contar con la tira
mesial, se dividi6 en ventanas temporales consecuti-
vas de 2.048 datos (10,24 s). En cada ventana tempo-
ral se han calculado las medidas de correlacion que
se detallan en el punto siguiente. El ancho temporal
elegido de las ventanas permite englobar la mayoria
de las no estacionalidades presentes en las series
temporales. Todos los programas del andlisis fueron
escritos en lenguaje GNU fortran y R. La figura 1
muestra un tipico montaje intraoperatorio de ECoG
y los registros electrofisiolégicos. Sobre la corteza
temporal lateral puede observase la manta de 20
electrodos y sus correspondientes registros en el pa-
nel inferior. La tira mesial, no visible en la figura, es
introducida a través de la fisura de Silvio por la par-
te superior. Sus registros en los ocho contactos pue-
den observarse en el panel derecho de la figura 1.

Métodos de andlisis

En cada ventana temporal se calcul6 la correlacién
cruzada entre las series temporales de 28 electrodos
provenientes de los registros de ECoG. Aunque el
coeficiente de correlacion es un método lineal y, por
lo tanto, puede omitir informacién importante res-
pecto a interacciones mds generales, se ha demos-
trado en el pasado [16,21,22] que para el andlisis de
datos neurofisioldgicos los resultados obtenidos son
tan confiables, o en algunos casos mds, que los mé-
todos de correlacion no lineal (como, por ejemplo,
informacién mutua o sincronizacion de fase); por lo
tanto, hemos usado el coeficiente de correlacién de
Pearson 517 para un retraso a tiempo cero entre dos
series temporales, segtn la férmula siguiente:

Sem-x)0,0-%,)
3,(0) = ——==

Novin — N win f—
(k) —x, )° > (x,(k)—x; )
\(g ,(Z;" ? (ec. 1)
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Figura 1. Electrocorticografia: fotografia del posicionamiento de la man-
ta de 20 electrodos en la corteza lateral del I6bulo temporal durante
la monitorizacién intraoperatoria. En la parte superior de la fotografia
puede observarse el cable de la tira mesial de ocho electrodos (no visi-
ble), ubicada en la fisura de Silvio. En la parte inferior se representa un
registro tipico de los 20 electrodos de la manta. En la parte central se
representa un registro tipico de los ocho electrodos de la tira mesial.

B it i S ol s o e

ird
%"‘-Mﬁ-k-*‘&hw'fm““)\w‘-‘“‘wrr'.-"-‘-.-'WJ.'-“ !
7]
T
=

Hppalipapton oyt Mgt

Volts

=1 u\w,,,m-qamﬂ#j{uﬂmwmwl.m-w ol
31 b - g it i

£ [P TR

s
s —

\'-"-"h\*."w"*“.]#_u,“_."w. o V"Jhdﬁ‘g-.,'-.,\-.(‘"ﬂ,-n‘;.w«-,""nf

h ..._.._.__.. S | S ——
B gt o e At e |

Tiempo (segundos)

700 03

Volts
418005006 018 220
2403000304 040

aw0m 0w
o4

o u skl Boukan

Tiempo {segundos)

B

dondex=w;(k),i=1,N, yk=1,N,, escadauno
de los 28 (N,,,) canales de (N,, ) datos de cada
ventana temporal.

Un concepto de suma importancia desarrollado
en los dltimos afios es el de conectividad funcional
[23], definida como la correlacion temporal entre
eventos neurofisiolégicos distantes. El coeficiente
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de correlacion definido en la ecuacién 1 contiene
toda la informacién necesaria para estimar la co-
nectividad funcional entre distintas 4reas cortica-
les. Debido a que estamos interesados solamente en
la correlacién o sincronizacién, independientemen-
te de si ésta es directa o inversa, usaremos en lo su-
cesivo el valor absoluto del coeficiente definido en
la ecuacién 1. Por lo tanto, la correlacion, como es-
timacién de la conectividad funcional entre los
electrodos iy j, serd p;; = abs(Sij). La correlacion, no
obstante, es una medida de similaridad entre obje-
tos, en este caso series temporales de actividad cor-
tical, y muchas veces es necesaria la introduccién
de una medida de disimilaridad o distancia entre
dichas series temporales, por lo que es conveniente
realizar la siguiente transformacién:

d(i, j)=y2(1-p;)

de tal forma que 0 < d(i, j) < 1,4. Valores de distan-
cia préximos a cero entre las series temporales
provenientes de los electrodos i y j implican un
comportamiento aproximadamente sincrénico en-
tre ambas. Por el contrario, cuanto mas cerca del
valor 1,4 es la distancia entre las series i y j, menos
dependencia en el comportamiento entre ambas
zonas corticales. Un ejemplo tipico de una matriz
de distancias entre los electrodos de la ECoG mos-
trados en la figura 1 es la que se muestra en la fi-
gura 2a. Toda la informacién de la red estd conte-
nida en esta matriz de distancias (o en su equiva-
lente de correlaciones). La dindmica de la red cor-
tical entonces estard dada por la evolucién de la
matriz de correlacién a lo largo de las distintas
ventanas temporales. Entre las distintas técnicas
existentes para extraer y ordenar la informacién
contenida en la ecuacién 2, una de ellas es la cons-
truccién de una organizacién jerdrquica [15] que
permite clasificar las interacciones e individuali-
zar las zonas de sincronizacién. En la figura 2b,
puede observarse dicha organizacién en forma de
dendograma. Rdpidamente puede individualizarse
un cluster de alta sincronizacién entre los elec-
trodos M6-M7-M8-M11-M12, identificado por su
profundidad (menor distancia) en el dendograma,
el cual, por el contrario, es dificil de observar en la
matriz de distancias, y es practicamente imposible
de detectar observando las sefiales en la figura 1.
Puede observase también cémo la conectividad fun-
cional mostrada en el dendograma reproduce la
conectividad anatémica a gran escala, dividiendo
la zona de corteza lateral (electrodos M) de la zona
de corteza entorrinal (electrodos T), una cuestién

(ec. 2)

que estd siendo estudiada intensamente en estos mo-
mentos [24].

Una vez calculada la matriz de distancias o, equi-
valentemente, la matriz de correlaciones, y de la mis-
ma forma que se ha calculado el dendograma de la
figura 2b, es posible obtener distintas caracterizacio-
nes de la red cortical, haciendo uso de las herramien-
tas provistas por la teoria de redes complejas [9].

En una primera aproximacién, las caracteriza-
ciones de una red pueden dividirse en dos grandes
grupos: las medidas de centralidad y la estructura
por comunidades. La idea detrés de la estructura por
comunidades es estudiar como es la organizacion
de la red en funcién de las subredes que existen
dentro de ella. Existen diversos métodos para des-
cubrir las comunidades existentes dentro de una
red. Un ejemplo de deteccion de comunidades o
clusters puede verse en la figura 3 de Herrera-Peco
et al [15], donde se ha detectado la existencia de co-
munidades en la actividad neurofisiolégica prove-
niente de registros de electroencefalograma y EFO.
Por otro lado, las medidas de centralidad estan
orientadas a estudiar las caracteristicas de los
nodos, sus distribuciones estadisticas y su impor-
tancia dentro de la red. Existen diversas medidas de
centralidad [9] y, en algunos casos, diversas formas
de calcular una misma medida. En la figura 2 mos-
tramos el resultado del clculo de algunas medidas
de centralidad para la manta cortical (Fig. 2¢) y la
tira mesial (Fig. 2d).

Intermediacidad (betweenness)

Esta medida caracteriza a cada nodo en una red de
acuerdo con su facilidad para comunicar otros dos
nodos cualesquiera de la red. A mayor cantidad de
caminos que pasen por un nodo particular y que
sirvan para unir otros dos nodos, mayor serd el bet-
weenness del nodo en cuestion. En la figura 2c y 2d
puede observarse que los nodos ubicados en los
electrodos M6 (cortical) y T7 (mesial) son los de
valor mads alto en lo referente al betweenness. Como
se ha demostrado recientemente [12], existe una es-
trecha relacion entre la escision de los maximos de
betweenness, estudiados para la frecuencia gamma,
y un buen prondstico postoperatorio.

Grado del minimum spanning tree (MST)

El minimum spanning tree (MST, o arbol de mini-
ma expansion) es una simplificacién de la red de
interacciones. El MST es un drbol que no posee ca-
minos cerrados, esto es, para ir de un nodo particu-
lar a otro cualquiera siempre existe un Gnico cami-
no. Puede observarse un MST para una red cortical
como la estudiada en este trabajo en Ortega et al [25].
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Se denomina grado de un nodo del MST al niimero
de links o uniones que tiene dicho nodo con los de-
mas. Por lo tanto, a mayor grado de un nodo en un
MST, mayor importancia tendria dicho nodo en la
red general. En la figura 2c puede observarse que el
nodo sobre el electrodo M7 en la manta cortical es
el de mayor conectividad en el MST equivalente, lo
que podria implicar un papel fundamental de este
nodo en la actividad cortical. Es importante tam-
bién hacer referencia a que dicho nodo de maximo
grado del MST se encuentra en forma contigua al
méaximo de betweenness calculado anteriormente,
por lo que dicha regién posee un alto grado de co-
nectividad.

Sincronizacion local

Se define la sincronizacién local de un determinado
nodo [16] como la suma de las interacciones y co-
rrelaciones del mencionado nodo con sus vecinos
mas cercanos (primeros vecinos). A efectos de com-
parar la sincronizacién local entre distintos nodos,
cualquiera que sea su ubicacién en la manta o tira,
la suma de interacciones se divide siempre por el
grado (nimero de conexiones) del nodo. En la figu-
ra 2c puede observarse que la distribucién de sin-
cronizacién local posee un patrén mds suave que
las otras medidas de centralidad. El méximo para la
sincronizacién local cortical estd ubicado en el
electrodo M11 y aparentemente toma valores me-
nores para los vecinos, pero descendiendo en forma
gradual. En el pasado, hemos mostrado [16] que los
nodos de maxima sincronizacién local estan fuer-
temente relacionados con la persistencia postope-
ratoria de las crisis, de tal forma que, cuando éstos
son resecados durante las cirugias, las crisis desa-
parecen; y, por el contrario, cuando no se quitan, las
crisis postoperatorias continuan.

Sincronizacion de larga distancia

Una medida nueva que estd ain por explorarse es la
sincronizacioén a larga distancia, que se define como
la suma de todas las interacciones que posee un
nodo determinado, exceptuando la de los vecinos
mas cercanos (primeros vecinos), y de la misma
forma que para la sincronizacién local, dividiendo
siempre por su conectividad local. De esta forma, la
sincronizacién de larga distancia puede dar una
idea la importancia que tiene un nodo en traer in-
formacién lejana a una cierta regién, por ejemplo,
desde la zona mesial a la zona cortical.

En lo que resta del trabajo, nos centraremos s6lo en

una de las medidas de centralidad de la red, la sin-
cronizacién local, que, como hemos mostrado en el
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Figura 2. a) Matriz de distancias obtenida de la matriz de correlaciones calculadas con la ecuacién 1para
una ventana temporal de 2.048 datos. Los electrodos de la manta estan representados con la letra M y
los de la tira mesial con la letra T; b) Dendograma obtenido a partir de la matriz de distancias; c) Distintas
medidas de centralidad calculadas en la ventana temporal de 2.048 datos para la corteza lateral; d) Dis-

tintas medidas de centralidad calculadas en la ventana temporal de 2.048 datos para la tira mesial.
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pasado [16,25], posee una importancia sobresalien-
te respecto a las otras medidas de centralidad, al
menos cuando se estudian las sefiales en todo su es-
pectro de bandas, en lugar de hacerlo por bandas
[12], donde el betweenness aparece como una medi-
da importante en la dindmica de las crisis.

Resultados

Clusters de actividad sincronica

Cada registro ECoG ha sido dividido en ventanas
temporales de 2.048 datos, que representan aproxi-
madamente unos 10,24 s, de modo que se han utili-
zado unas 30 ventanas para cada paciente. En cada
ventana temporal se ha calculado la matriz de co-
rrelacién (ecuacién 1). Usando la informacién de
interacciones proporcionada por la matriz de co-
rrelaciones, hemos calculado la sincronizacién lo-
cal para cada electrodo, tanto de la manta como de
la tira. Un ejemplo de los valores obtenidos de sin-
cronizacion local para cada electrodo es el mostra-
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Figura 3. Variacién temporal de Ia sincronizacién local a lo largo de
todo el registro. Cada ventana temporal dura 10,38 s.

electrodo

H 4 & 8 10 12
Tiempo (ventanas temporales)

do en la figura 2c, ‘sincronizacién local’ Como pue-
de observarse en dicha figura, los valores de sincro-
nizacién local no estin distribuidos aleatoriamen-
te, sino que, por el contrario, parecen estar agrupa-
dos en torno a ciertas posiciones. Puede observarse
que el valor mdximo de sincronizacién local se en-
cuentra en el electrodo M11 y disminuye progresi-
vamente en los electrodos vecinos. Esta observa-
cion nos ha llevado en el pasado a postular la exis-
tencia de clusters de sincronizacién local [16] en la
corteza lateral del 16bulo temporal de los pacientes
con ELT.

Con el objeto de profundizar mas en las caracte-
risticas de estos clusters de sincronizacion local, he-
mos estudiado la variabilidad temporal de estas
zonas de sincronizacién local. Por ejemplo, en la fi-
gura 3 hemos dibujado el valor de la sincronizacién
local para cada electrodo a lo largo de todo un regis-
tro de ECoG. Podemos observar que los valores de
mdxima sincronizacién local, en los electrodos M11
y M12, se mantienen mds estables en el tiempo que
los electrodos de baja sincronizacién local, como,
por ejemplo, los electrodos M3 o T4. A efectos de
cuantificar la estabilidad temporal de las zonas de
alta sincronizacién local, hemos estudiado el com-
portamiento de los coeficientes de variacion (CV)
de la sincronizacién local en cada drea cubierta por
los electrodos. Se define un CV como la relaciéon en-
tre la desviaciéon estandar (c) de una variable y su
valor medio (p), de tal forma que CV = o/p. Si cal-
culamos el valor de la sincronizacién local para cada
electrodo en cada ventana temporal, podremos defi-

nir el CV de la sincronizacién local para cada elec-
trodo en todo el registro. Por ejemplo, en el caso de
la figura 3, una vez calculados los CV para todo el
registro de 12 ventanas y después de ordenarlos de
menor a mayor, obtenemos el siguiente orden de CV:
M11, M7, M12, M8, M16, M13, M14, M6, M19, M2,
M10, Te, T3, M17, M9, M15, T2, T5, M20, M5,
M18, T1, M4, M1, T7, T8, T4, M3; de esta forma,
podemos ver que los electrodos de mayor sincroni-
zacioén local, como, por ejemplo, M11 y M12, se en-
cuentran también entre los mds estables. Es impor-
tante estudiar la estabilidad temporal de las zonas
de alta sincronizacion local, ya que, como hemos
mostrado en el pasado [16], estas zonas estan inti-
mamente relacionadas con la aparicién de las crisis
postoperatorias en el caso de que estas zonas no ha-
yan sido resecadas durante la cirugia.

De acuerdo con lo anterior, hemos estudiado el
CV de las zonas de sincronizacién local. En lugar
de identificar las zonas de alta sincronizacién local,
hemos identificado las zonas de menor CV, de tal
forma que se pueda englobar en un solo nimero
ambas propiedades: alta sincronizacién y mayor es-
tabilidad temporal. En cada uno de los 20 registros
ECoG providentes de los pacientes de la tabla, he-
mos realizado el calculo anterior y hemos identifi-
cado las posiciones de los primeros cinco minimos
de los CV para cada paciente.

En la figura 4 hemos representado la posicién de
los cinco primeros minimos de CV para cada pa-
ciente de acuerdo con el siguiente esquema: en la fi-
gura 4a representamos las zonas de menor CV para
la manta de 20 electrodos. En cada paciente, nume-
rados de acuerdo con la tabla, hemos marcado la
posicion de los minimos de CV, de acuerdo con la
escala de colores. El primer minimo de CV corres-
ponde al rojo mds intenso, hasta el quinto minimo,
que hemos coloreado en amarillo. También hemos
marcado en gris las zonas resecadas durante la ciru-
gia. El electrodo M1 siempre estd ubicado en la es-
quina inferior izquierda, y el electrodo M20 en la
esquina superior derecha. De esta forma, por ejem-
plo, en el paciente A, el tejido resecado durante la
cirugia (gris) corresponde a los electrodos M6-M7-
M8-M11-M12-M13-M16-M17-M18. En este mis-
mo paciente, el minimo de CV corresponde al elec-
trodo M12, y el siguiente al M8.

De la misma forma, en la figura 4b se ha repre-
sentado la ubicacién de los minimos de CV en los
electrodos de la tira mesial. Asimismo, se ha mar-
cado en gris el drea que se ha resecado durante la
cirugia. También, con la misma escala de colores
que en la figura 4a, se ha representado la posicién
de los minimos de CV.
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Figura 4. a) Manta: representacion de los minimos del coeficiente de
variacion de la sincronizacién local para cada uno de los pacientes de la
tabla. La escala de colores representa desde el primer hasta el quinto
minimo. Los pacientes con resultado de la cirugia distinto de Engel |
estdn enmarcados en azul. En gris se ha representado la zona resecada
durante la cirugia; b) Tira mesial: mismo tipo de representacion que
para la manta. Figura en color en www.neurologia.com.
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Tabla. Datos clinicos de los pacientes seleccionados.

Paciente Sexo eslg?:ci/ég?::ﬁ%(;) Frecuencia Video-EEG RM gﬁ;’g;%R:éo)
A Hombre Mn/n Diaria Mesial | Normal |RTAM / 1B
B Mujer 23/12 Diaria Mesial D lateral D Tlesion D RTAM /A
C Mujer 48 /32 Diaria Mesial D D EH D RTAM / IA
D Mujer 26/14 Diaria Mesial | Normal |RTAM / IA
E Mujer 22/22 Diaria Mesial | | atrofia IRTAM / IA
F Hombre 28 /17 Diaria Lateral | Normal | Cort /Il

G Hombre 44/ 29 Semanal Mesial | Normal |RTAM / |A
H Hombre 42/9 Mensual Mesial D | mesial alterado | RTAM /1A
| Hombre 23/22 Semanal Mesial | | EH |RTAM / IC
J Hombre 34/25 Semanal Mesial | I TAM tumor |RTAM / IA
K Mujer 48 /32 Semanal Mesial D D EH DRTAM /I
L Mujer 32/30 Semanal Mesial | | EH |RTAM / IA
M Hombre 23/ 21 Diaria Mesial | | EH |RTAM / IA
N Mujer 41/38 Semanal Mesial | | EH (probable)  IRTAM /IA
0 Muijer 23/5 Diaria Mesial D D lesién tumoral D RTAM / IA
p Hombre 20/1 Semanal Mesial | Normal |RTAM / Il
Q Muijer 30/16 Semanal Mesial D D EH D RTAM / 1A
R Mujer 32/15 Diaria Mesial | Normal | RTAM /1A
Sa Hombre 26/15 Semanal Bilateral | >D Normal D RTAM /Il
Ta Mujer 35/9 Semanal Bilateral D EH (probable) DRTAM /|

a Cirugia paliativa. I: izquierdo; D: derecho; T: temporal; H: esclerosis del hipocampo; AM: anteromesial; RTAM:

reseccién temporal anterior medial.

Por dltimo, en la figura 4, aquellos pacientes que
han resultado con un resultado de la cirugia distin-
to de Engel I, esto es, Engel II o Engel I1I, se han re-
marcado en azul. Estos son los pacientes F, K, Py S.

Como es facil apreciar en la figura 4, las zonas
con minimos CV, coloreadas en rojo, estan ubica-
das dentro de las zonas resecadas en la mayoria de
los pacientes con un Engel I, estén éstas ubicadas
en la corteza lateral o bien en la mesial. Tal es asi en
los casos A,B,C,D,E,G,H,,J,L, M, N, O, Q, Ry
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T. Por el contrario, en los casos en los que la cirugia
no ha conseguido eliminar las crisis, pacientes K, P
y S, el maximo de CV no ha sido eliminado, esté
éste ubicado en la corteza lateral o en la mesial. Por
otro lado, el paciente F, del que se ha eliminado el
minimo de CV, ha continuado con crisis postopera-
torias y, por lo tanto, no puede explicarse dentro de
este esquema.

Una cuestién importante a la hora de estudiar el
papel de los CV de las zonas de sincronizacién lo-
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Figura 5. a) Distribuciones empiricas (barras) de la sincronizacién local. Ajuste de una distribucién nor-
mal (linea continua) con media = 0,5228 (+0,0064) y desviacion estandar = 0,1507 (+0,0045); b) Distri-
buciones empiricas (barras) del coeficiente de variacion de la sincronizacion local. Ajuste de una distri-
bucién log-normal (linea continua) con log-media = —1,904515 (+0,0242) y log-desviacion estandar =

0,562905 (+0,0171).
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cal es ver su distribucién estadistica. Con este obje-
tivo, hemos reunido en un mismo grupo los valores
de sincronizacion local de todos los pacientes, 28
valores para cada paciente multiplicado por 20 pa-
cientes, obteniendo, por lo tanto, 560 valores. De la
misma forma, hemos reunido en un mismo grupo
los 560 valores de CV para toda la muestra de pa-
cientes. La estimacién de la distribucion de proba-
bilidad para cada caso puede observarse en la figura
5ay 5b. En ambos casos se ha ajustado la mejor dis-
tribucién de probabilidad. En el caso de la sincroni-
zacién local (Fig. 5a), el mejor ajuste corresponde a
una distribucién normal, con una bondad en el
ajuste de Anderson-Darling de 0,6492742 (5%), con
una media de 0,5228 (+0,0064) y desviacién es-
tandar de 0,1507 (+0,0045). Para el caso de los CV
(Fig. 5b), el mejor ajuste, no obstante, corresponde
a una distribucién log-normal, con una bondad en
el ajuste de Anderson-Darling de 0,3982014 (5%),
log-media de —1,904515 (+0,0242) y log-desviacién
estandar de 0,562905 (+0,0171).

Discusion

En el presente trabajo se ha mostrado cémo, por
medio del uso de la teoria de redes complejas en el
andlisis de registros de ECoG, es posible extraer in-
formacidn valiosa sobre la dindmica de la actividad
cortical en pacientes con ELT. En particular, los re-
sultados presentados demuestran la existencia de

zonas de alta sincronizacién local que, a su vez,
mantienen esta caracteristica en la forma mas esta-
ble. Hemos mostrado que estas zonas estables de
alta sincronizacién se relacionan con la aparicién
de las crisis postoperatorias, ya que, cuando éstas
se resecan durante las cirugifas, los pacientes que-
dan libres de crisis (es decir, con un grado funcional
Engel I). Por el contrario, cuando estas zonas no
son resecadas durante las cirugias, los pacientes
vuelven a tener nuevas crisis después de las ciru-
gfas, clasificados con Engel II, II o IV.

Mis alla de la relacién directa entre las zonas es-
tables de alta sincronizacién y su relacion con las
crisis, los resultados presentados aqui muestran que
existe una organizacién muy particular en la corte-
za, tanto lateral como mesial, en lo referente a la ac-
tividad eléctrica cortical. Cada electrodo de ECoG
registra la actividad de campo medio de una o varias
macrocolumnas vy, por lo tanto, es el resultado del
promedio de un nimero muy grande de corrientes
ionicas de células piramidales. A este nivel, por lo
tanto, es imposible teorizar sobre la conexién neu-
ronal a partir de la informacion registrada por estos
macroelectrodos. No obstante, la existencia de zo-
nas de alta sincronizacién local, como hemos mos-
trado en el presente trabajo, implica la existencia de
patrones de mayor conectividad. Por lo tanto, la
existencia de estas zonas en distintas regiones impli-
ca una distribucién de conectividades muy hetero-
génea, que también se ha descrito desde otros pun-
tos de vista. Por ejemplo, estudios inmunohistoqui-
micos, genéticos y electrofisiolégicos [26-28] han
mostrado también una distribucién heterogénea de
distintas propiedades en pacientes con epilepsia.
Por otro lado, en recientes simulaciones numéricas
[29] se ha demostrado que la existencia de zonas de
alta sincronizacidén, conocidas como hubs, facilita la
aparicion de procesos de sincronizacién global [30],
y que podria traducirse en las crisis clinicas. Resul-
tados similares han sido publicados en células pira-
midales en mamiferos [31]. Interpretando nuestros
resultados a la luz de estos hallazgos, es posible es-
pecular que la existencia de los clasteres de sincro-
nizacion favorezca la apariciéon de un proceso de
sincronizacién global en la red limbica que desem-
boque finalmente en las crisis clinicas. La reseccién
de alguna de estas zonas, por lo tanto, disminuiria la
facilidad de generacion de las crisis.

Un punto importante que debe destacarse es la
existencia de una distribucién log-normal en los
CV de las zonas de alta sincronizacién. La presen-
cia de unas pocas zonas de alta sincronizacién, pero
muy estables de acuerdo con sus bajos valores de
CV, determina que estas zonas se mantengan aproxi-
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madamente constantes en el tiempo. Esta estabili-
dad implicaria la permanencia de zonas que permi-
ten comunicar rdpidamente la actividad epilepté-
gena entre zonas distantes. Muy recientemente, se
ha mostrado [32] que la persistencia en el tiempo
de ciertas zonas de alta conectividad podria produ-
cir un comportamiento conocido como de peque-
fo-mundo (small-world), que permite comunicar ra-
pidamente informacién, fundamentalmente de ac-
tividad sincrénica, entre zonas lejanas y, por lo tan-
to, favoreceria la aparicién de las crisis.

En resumen, en el presente trabajo hemos mos-
trado la utilidad del andlisis complejo de sefales
provenientes de ECoG, de la misma forma que lo
hemos hecho anteriormente con los registros de
EFO [15]. En el caso de los registros de EFO, el ana-
lisis complejo de las senales neurobioldgicas nos ha
permitido caracterizar la actividad cortical en co-
munidades, pudiendo diferenciar claramente el lado
ipsilateral a las crisis del lado contralateral durante
el periodo interictal. El uso de medidas de centrali-
dad en redes complejas, que, junto con la deteccion
de comunidades, forman las dos grandes dreas del
analisis de redes complejas, nos ha permitido en el
presente trabajo caracterizar la actividad cortical en
el lado ipsilateral a las crisis en pacientes con ELT.
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Significance of complex analysis of electrical activity in temporal lobe epilepsy: electrocorticography

Introduction. Locating and excising epileptogenic zones is the traditional treatment in pharmacoresistant temporal lobe
epilepsy. Some patients, however, continue to suffer from attacks even after surgery. Therefore, new hypotheses must be
formulated in order to account for the apparent shortcomings of correctly performed surgical procedures.

Aims. An approach that is not traditional in the field, namely complex networks, is used to attempt to show that modifying
the properties of the limbic network can lead to the elimination of the attacks, regardless of the location of the epileptogenic
zones.

Patients and methods. The intraoperative electrocorticographic recordings of 20 patients with pharmacoresistant temporal
lobe epilepsy were utilised in the study. An analysis of complex networks was used to study the local synchronisation
activity in the lateral and mesial cortex of the temporal lobe and, essentially, the zones with the highest temporal stability
were determined.

Results. Those cortical zones with higher synchronic activity are associated with a greater temporal stability and when
these zones are excised during surgery, the patient no longer suffers any disabling attacks. In contrast, when these zones
are not excised, the patient continues to have attacks in the post-operative period.

Conclusions. The findings support the hypothesis of the existence of a limbic network, which the lateral and mesial cortices
of the temporal lobe are part of, and whose capacity to establish an overall synchronisation is affected when certain zones
are removed.

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