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RESUMEN

La epilepsia es una enfermedad del sistema nervioso central que se manifiesta como
episodios convulsivos no provocados que se deben a un actividad eléctrica anormal en una o
varias partes del cerebro. Este trastorno padecido por aproximadamente 50 millones de
personas en el mundo afecta fisica y sicoldégicamente a los pacientes, disminuyendo asi su
calidad de vida. Si bien, hoy en dia hay varios tratamientos farmacoldgicos para esta
condicion, 1 de cada 3 adultos padecen lo que se conoce como epilepsia refractaria, es decir,
que no hay respuesta positiva ante los farmacos suministrados. Es por esto por lo que se
sugiere la cirugia de epilepsia, en la que la parte del cerebro que provoca las convulsiones,
conocida como zona epileptogénica, es removida. La localizaciéon de esta zona se puede
realizar a partir de un mapeo intracraneano que consiste en el registro electroencefalografico
de actividad epileptiforme por medio de electrodos implantados en el cerebro. En los ultimos
afios se han estudiado las Oscilaciones de Alta Frecuencia (HFO) como un posible
biomarcador para la epilepsia, estas oscilaciones son patrones espontaneos de EEG que se
encuentran en los rangos de frecuencias entre 80 y 500 Hz. El objetivo de este proyecto es el
desarrollo de un flujo de procesamiento para la deteccion de oscilaciones de alta frecuencia
en sefiales EEG de pacientes con epilepsia, para esto, se conformd una base de datos de
sefiales EEG de pacientes con epilepsia, se proponen rutinas de procesamiento de estas
sefiales para la eliminacion de ruido y correccion de artefactos por medio de la eliminacion
de tendencias y un filtrado por umbralizacion haciendo uso de la transformada discreta de
Wavelet, ademas, se aplico un algoritmo para el analisis en tiempo frecuencia de estas sefiales
haciendo uso de la transformada continua de Wavelet. La base de datos fue conformada con
datos de pacientes con epilepsia provenientes de del repositorio en linea OpenNeuro y del
Instituto Neurolégico de Colombia. Con el flujo de procesamiento propuesto se lograron
eliminar artefactos y permitio obtener sefiales aptas para el estudio de componentes de alta
frecuencia presentes en estas. Por ultimo, el andlisis en tiempo frecuencia permitio la
identificacion visual de HFO en los espectros de potencia graficados luego de aplicar la

transformada continua de Wavelet a estas sefiales.

Palabras clave - Epilepsia, electroencefalografia, HFO, frecuencia, tiempo, Wavelets.
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ABSTRACT

Epilepsy is a disease of the central nervous system that manifests as unprovoked seizures due
to abnormal electrical activity in one or more parts of the brain. This disorder suffered by
approximately 50 million people in the world affects patients physically and psychologically,
reducing their quality of life. One in three adults suffer from what is known as refractory
epilepsy, in means, there is no positive response to the drugs supplied. Therefore, epilepsy
surgery is suggested, where the part of the brain that causes the seizures, known as the
epileptogenic zone, is removed. The localization of this area can be carried out by intracranial
mapping, it consists in electroencephalographic recording of epileptiform activity by means
of electrodes implanted in the brain. In recent years, High Frequency Oscillations (HFO)
have been studied as a possible biomarker for epilepsy, these oscillations are spontaneous
EEG patterns found in the frequency ranges between 80 and 500 Hz. The aim of this project
is to develop a processing workflow to detect high frequency oscillations in EEG signals of
patients with epilepsy. A database of EEG signals of patients with epilepsy was created,
processing routine is proposed for artifacts correction noise elimination by removing trends
and filtering by thresholding making use of the discrete Wavelet transform, also an algorithm
was applied for the time-frequency analysis using the continuous Wavelet transform. The
database was made up with data of patients with epilepsy obtained from OpenNeuro, an
online repository, from the Instituto Neurologico de Colombia. With the proposed processing
workflow, artifacts were eliminated and allowed us to obtain signals suitable for the study of
high frequency components present in them. Finally, the time-frequency analysis allowed the
visual identification of HFO in the plotted power spectra after applying the continuous

Wavelet transform to these signals.

Keywords - Epilepsy, EEG, HFO, Frequency, Time, Wavelets
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I.  INTRODUCCION

La epilepsia es un trastorno del sistema nervioso central en el que hay un
comportamiento anormal del cerebro, lo que puede provocar convulsiones, sensaciones
inusuales o incluso, pérdida de la conciencia. Estos episodios convulsivos se deben
generalmente a descargas eléctricas excesivas de grupos de células cerebrales que pueden
ocurrir en distintas partes del cerebro [1]. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
decidié incluir a la epilepsia entre las patologias mentales debido a las condiciones
psiquiatricas que se asocian con esta, las cuales pueden ser depresion, ansiedad, psicosis,
alteraciones cognitivas, trastornos por déficit de atencién y autismo. Esto Ultimo, su
incomprension a lo largo de los afios y los sintomas asociados a esta enfermedad, han influido

negativamente en la calidad de vida de las personas que la padecen [2], [3].

Por otro lado, segin la OMS, cerca de 50 millones de personas padecen epilepsia a
nivel mundial, y el 80 % viven en paises de ingresos bajos y medianos. Segln estimaciones,
se diagnostican anualmente 5 millones de casos con epilepsia en todo el mundo y en paises
de ingresos bajos y medianos se diagnostican hasta 139 de cada 100.000 personas [4]. En
Colombia, el 1.3 % de la poblacion padece de epilepsia, lo que representa un 0.8 % de las
causas de mortalidad en el pais, lo que demuestra el hecho de que la epilepsia es la causa

neuroldgica de muerte mas comun [5].

Se ha evidenciado en estudios clinicos que hasta un 70% de las veces las personas
responden adecuadamente a un tratamiento [5], sin embargo, 1 de cada 3 adultos con esta
enfermedad, desarrollan eventualmente epilepsia refractaria, es decir, que los medicamentos
no funcionan correctamente o no controlan completamente las convulsiones [1], por lo que
la cirugia se convierte en un tratamiento opcional, en donde se extirpa la parte del cerebro

donde ocurren las descargas [6].

Para llevar a cabo una cirugia de epilepsia, se debe realizar un mapeo intraoperatorio
para determinar el origen de la actividad epileptiforme. Como método diagnostico y
estrategia para la localizacion de la zona epileptogénica, se usa con frecuencia la
electroencefalografia (EEG), que consiste en el registro de la actividad cerebral por medio

de electrodos [1]. Un EEG puede mostrar patrones normales, o anormales de actividad
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cerebral que se pueden asociar a la epilepsia. En algunos casos se requiere posicionar
electrodos directamente en el cerebro para identificar donde comienzan las crisis
epileptogenicas por medio de un procedimiento minimamente invasivo, lo que se conoce
como EEG intracraneal [1], [3], [6].

Sin embargo, la deteccion exacta de la zona epileptogénica es dificil, es por esto por
lo que las oscilaciones de alta frecuencia, HFO por sus siglas en inglés, han llamado la
atencion de los investigadores en las ultimas dos décadas. Esta actividad cerebral se observa
en rangos de alta frecuencia entre 80 y 500 Hz, y se ha encontrado que son Utiles para
localizar la zona de convulsion en personas con epilepsia [7]. La deteccion de estas
oscilaciones se puede lograr por medio del registro electroencefalogréafico y rutinas de
procesamiento de estas sefiales y una vez localizada la zona del cerebro donde se produce

esta actividad anormal, se puede determinar la zona epileptogénica [8].

Las técnicas para la deteccion de las oscilaciones de alta frecuencia han mejorado en
los Gltimos afios, entre estas, se encuentra el analisis tiempo-frecuencia de sefiales neuronales,
el cual permite la cuantificacion del comportamiento temporal de las propiedades espectrales
de las sefiales, lo que facilita el estudio del comportamiento de estas en los rangos de

frecuencia de interés [7], [9].

Es por esto, que el objetivo de este trabajo es el desarrollo de un flujo de
procesamiento de sefiales de EEG intracraneales de pacientes con epilepsia que permita la
deteccidn de Oscilaciones de Alta Frecuencia haciendo uso de herramientas para el analisis

en tiempo frecuencia.
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Il. OBJETIVOS

A. Objetivo General
Desarrollar un flujo de procesamiento para el analisis de oscilaciones de alta

frecuencia en sefiales de EEG intracraneal para el apoyo en cirugia de epilepsia refractaria

B. Objetivos Especificos
Construir una base de datos de sefiales EEG adquiridas de pacientes con epilepsia

refractaria para su posterior procesamiento y analisis.

Implementar rutinas para la correccion de artefactos en sefiales EEG que permitan la
correcta identificacion de actividad epiléptica de alta frecuencia.

Disefiar una rutina que permita detectar oscilaciones de alta frecuencia (HFO) en

sefiales EEG usando algoritmos para el analisis en tiempo frecuencia.
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1.  MARCO TEORICO

A. Epilepsia
Una convulsion es considerada una alteracion transitoria de signos o sintomas que se
deben a una actividad neuronal anormal excesiva en el cerebro, la cual puede tener varias
manifestaciones en el cuerpo como “pérdida del conocimiento, alteraciones de la percepcion,
o deficiencia de la funcion mental, movimientos convulsivos, perturbaciones de la sensacion

o combinaciones de todas las anteriores” [1], [10].

La epilepsia es una condicion en la cual una persona sufre convulsiones recurrentes
no provocadas, por lo general, se requieren al menos dos convulsiones no provocadas para

determinar un diagndstico de epilepsia [1], [11].
A. Clasificacion de la Epilepsia

Las crisis epilépticas se clasifican inicialmente segun el tipo de convulsion, es decir,
si las redes neuronales implicadas en la convulsion se localizan en solo un éarea del cerebro,
o si afectan ambos hemisferios cerebrales, segundo por tipo de epilepsia y tercero, si es

posible, por sindrome epiléptico [11], [1].
B. Tipos de convulsiones

= Convulsiones focales: En este tipo de convulsiones se evidencia actividad eléctrica
anormal en una zona limitada de un hemisferio cerebral. Este tipo de convulsiones se
clasifican a su vez por la afectacion del estado de conciencia y por la presencia o
ausencia de actividad motora [1], [11], [12].

- Actividad motora: Las convulsiones focales se pueden clasificar a su vez

dependiendo del primer signo o sintoma prominente. Las convulsiones con inicio
motor pueden ser clonicas, tonicas, atonicas, mioclonicas o hipercinéticas o
pueden manifestarse como automatismos o espasmos epilépticos, y las de inicio
no motor pueden manifestarse por sintomas sensitivos, sintomas cognitivos,

sintomas emocionales o signos del sistema nervioso autonomo [11], [12].
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- Alteracion del estado de conciencia: Las convulsiones focales se pueden

clasificar también en convulsiones con o sin deterioro de la conciencia, que se
define como el conocimiento de si mismo y del entorno. La alteracion de la
consciencia puede verse precedida, acompafiada o seguida por diversos sintomas
motores y no motores. Estas convulsiones antes se denominaban convulsiones

“parciales complejas” [11], [12].

= Convulsiones generalizadas: Las convulsiones generalizadas se originan en redes
corticales en ambos hemisferios cerebrales y se propagan con rapidez. Este tipo de
convulsiones pueden ser con inicios motores 0 no motores y por lo general, en este

tipo de convulsiones hay pérdida de la conciencia [1], [11], [12] .

C. Tipos de epilepsia

= Epilepsia focal: Consiste en trastornos focales y multifocales que afectan a un
hemisferio. Se pueden observar una variedad de tipos de convulsiones, incluidas
convulsiones focales conscientes, convulsiones focales de conciencia deteriorada,
convulsiones motoras focales y convulsiones no motoras focales [10]

= Epilepsia generalizada: El diagnostico generalmente muestra actividad epileptiforme
en ambos hemisferios y abarca un amplio rango de tipos de convulsiones

= Epilepsia combinada: Los pacientes diagnosticados con este tipo de epilepsia sufren

los dos tipos de convulsiones generalmente.

D. Sindromes epilépticos

Un sindrome de epilepsia comprende un conjunto de caracteristicas que incluyen

tipos de convulsiones y caracteristicas especificas de EEG y de imagenes que tienden a
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ocurrir juntas. Por lo general, dependen de la edad y de las enfermedades asociadas. Hay dos

principales sindromes epilépticos [10], [11], [12].

= Epilepsias generalizadas idiopaticas: Se refiere generalmente a las epilepsias de caracter

genético y casi siempre generalizadas de las cuales hay suficiente informacién clinica y

evidencia para su clasificacion

= Epilepsias focales autolimitadas: Varias epilepsias focales autolimitadas, que suelen

comenzar en la nifiez.

No todos los pacientes con epilepsia pueden clasificarse en un diagnéstico sindrémico.

E. Diagnostico.

La historia clinica es siempre el punto de partida para la evaluacion y el diagndstico

de la epilepsia, y estudios como el EEG o la neuroimagen suplementan y ayudan en su
clasificacion [1], [12], [11].

Historia: Al paciente y a los testigos se les hace una serie de preguntas para indagar
sobre las posibles causas, las manifestaciones y sintomas de las convulsiones.
Examen fisico y neuroldgico: La mayoria de los individuos tienen una examinacion
fisica y neuronal normal, sin embargo, el examen neurolégico puede revelar
anormalidades en el estado mental o en la respuesta motora que puede ayudar con la
lateralizacion de la zona epileptogénica.

Electroencefalografia (EEG): ElI EEG es la prueba mas util para confirmar el
diagnostico, ayudar a clasificar la epilepsia como focal o generalizada e incluso
ayudar a identificar el sindrome especifico en algunos casos. La idea principal de un
EEG es el registro de la actividad epileptiforme interictal (entre crisis), que incluye
picos, ondas agudas, descargas de picos y ondas y descargas de picos y ondas. Varios
criterios ayudan a identificar las descargas como epileptiformes. Por lo general, son

de alto voltaje en comparacion con la actividad EEG circundante.
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= Neuroimagen: La neuroimagen esta indicada para pacientes con convulsiones de
inicio reciente para identificar las causas estructurales de esta, algunas de las cuales

pueden requerir su propio tratamiento.

F. Tratamiento.

El tratamiento de la epilepsia puede ser alguno de los siguientes tipos [12], [1]:

Farmacos (Antiepilépticos): La idea de suministrar farmacos es hacer que el paciente

tenga las minimas convulsiones posibles con los menores efectos adversos. La

seleccion y dosis del farmaco depende de muchos factores tales como el sexo, edad y

otros cuadros clinicos que presente

= Tratamiento quirurgico: Los pacientes con convulsiones resistentes a los farmacos
pueden recibir tratamiento quirdrgico que consta en la reseccion del foco
epileptogénico cuando este esta bien definido.

= Estimulacion de nervios: Se ha probado que el tratamiento que incluye la
estimulacion del nervio neumogastrico y la estimulacion cortical constituyen una
alternativa para pacientes que no son candidatos a cirugia.

» Eliminacion de factores causales y desencadenantes.

= Dietas

B. Epilepsia refractaria

La epilepsia es refractaria cuando las crisis epilépticas tienen una frecuencia tal que
limitan la habilidad del paciente para vivir plenamente acorde a su capacidad fisica o mental,
o cuando el tratamiento anticonvulsivante no controla la crisis [13], [14]. Cuando se inicia
un tratamiento antiepiléptico la posibilidad de estar libre de convulsiones durante el primer
afio es un poco mas del 60%, si a pesar de haber sido sometido a la adicion de un nuevo
medicamento, las crisis persisten, el porcentaje de mejoria que adiciona el uso de un tercer
anticonvulsivante no va mas alla del 5% [13], [11].

De esta manera, se considera refractario a terapia médica aquel paciente que haya

utilizado al menos dos anticonvulsivantes con indicacion y dosis adecuadas en monoterapia
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o0 poli terapia sin alcanzar un estado libre de crisis. En un paciente que ha recibido tres
medicamentos de primera linea y no presenta un adecuado control de crisis, la posibilidad de
éxito de la terapia médica es minimay requiere considerarse una opcion quirargica paliativa
o curativa [13], [11].

C. Electroencefalografia

Las sefiales neuronales electrofisiologicas, son sefiales eléctricas provenientes del
funcionamiento del cerebro, esta actividad eléctrica cerebral se da cuando las neuronas se
comunican entre si y da paso a lo que se conoce como potencial de accion, que es una
descarga ionica en las membranas de las células neuronales, la suma de estos potenciales
generan corrientes, las cuales pueden ser medidas gracias a la electroencefalografia (EEG),
gue es una técnica que consiste en la obtencion de sefiales eléctricas mediante electrodos que
captan la diferencia de potencial entre la sefial que se da en un electrodo dado y uno de
referencia [15], [16]. Un registro EEG convencional consiste en una gréafica continua en el
tiempo de la distribucion espacial de los cambios de voltaje en diferentes partes de la corteza
cerebral (Fig. 1) [15], [16], [17] .

Fig. 1 Registro EEG convencional
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El EEG de superficie es un método no invasivo que capta la sefiales directamente en
el cuero cabelludo, este método generalmente aporta una vista limitada y de baja resolucion
de la actividad cerebral debido a que grandes areas de la corteza deben estar involucradas en
una actividad sincronizada para que las descargas sean detectables en la superficie craneal,
sin embargo, los métodos invasivos de EEG revelan una arquitectura mas compleja de la
actividad neuronal [18], [19].

Las fluctuaciones de voltaje en la superficie cortical estan en el rango de 100 a 1000
mV, pero en el cuero cabelludo son s6lo de 10 a 100 mV. Las diferentes partes de la corteza
generan ondas relativamente distintas, que difieren en los estados de vigilia y suefio que
generalmente se pueden descomponer en 5 ondas diferentes. En la siguiente tabla se definen

las diferentes ondas con las frecuencias a las que oscilan [15], [16] .

Tabla 1. Tipos de ondas cerebrales y sus frecuencias correspondientes.

Tipo de Frecuencia (Hz) Caracteristicas
onda
| | | 1
Delta 05-4 Se presentan en el suefio profundo.
Theta 4-7 Se asocian con el estrés y la frustracién y también a los

estados de meditacion.

Alfa 8-12 Se asocian con procesamiento visual que ocurre en la

region occipital del cerebro y a la actividad mental

leve.
Beta 12-30 Se asocian con estados de concentracion y alerta.
Gamma Mayor a 30 Asociadas a procesos cognitivos y de comunicacion.

El EEG evalla las alteraciones fisioldgicas de actividad cerebral, muchas alteraciones

son no especificadas, pero algunas sugieren condiciones especificas. Las descargas
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epileptiformes son picos u ondas agudas que ocurren interictalmente (entre convulsiones) en
pacientes con epilepsia y, a veces, en personas que no experimentan convulsiones pero que

tienen una predisposicidn genética a la epilepsia [12], [16].

D. Monitoreo intracraneal - EEG Intracraneal (iIEEG)

La zona epileptogénica es el nombre que recibe el area o areas corticales responsables
de la actividad epileptogénica. El principal objetivo de la cirugia de epilepsia para pacientes
con epilepsia refractaria es la completa reseccidén de estas areas sin comprometer otras
funciones cerebrales, lo cual se logra con una evaluacion prequirdrgica que permite obtener
la mayor informacion clinica, anatdmica y neurofisioldgica posible [18].

El eeg intracraneal es uno de los métodos invasivos que se aplican para la evaluacion
quirdrgica en pacientes con epilepsia refractaria, el cual consiste en la implantacién de

electrodos en el cerebro, como se puede observar en las Fig. 2y 3 [12], [18].

Fig. 2 Representacion de electrodos implantados
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Fig. 3 Representacion de electrodos implantados

E. Oscilaciones de Alta Frecuencia (HFO)

En los Gltimos afios, las oscilaciones de alta frecuencia (HFO) han sido propuestas
como un novedoso indicador de la zona epileptogénica. Los HFO se definen como patrones
espontaneos de distinguida morfologia de iEEG en el rango de frecuencias entre 80 y 500 Hz
[20], [8]. Hoy en dia, los HFO son clasificados generalmente en “ripples”, que son las
oscilaciones que estan en un rango de frecuencia entre 80 y 250 Hz, y “fast ripples” que van
desde los 250 a 500 Hz, algunos autores agregan otro grupo de HFO que son oscilaciones de
muy alta frecuencia que estan por encima de los 1000 Hz y se han observados en periodos
entre convulsiones y en el momento de la convulsion, sin embargo, los HFO interictales han
demostrado ser méas especificos para la localizacién de la zona epileptogénica que los “picos”

y “las ondas lentas” y la mayoria de veces ocurre durante el suefio [20], [8], [21].

Los HFO epilépticos se pueden confundir con las oscilaciones de alta frecuencias
normales, sin embargo, la distribucion de los HFO fisiologicos, su forma y otras propiedades
permiten distinguirlos de los HFO epilépticos. Se asume que los “ripples” reflejan HFO
fisiologicos y los “fast ripples” reflejan HFO patologicos, sin embargo, esta distincion debe

ser basada también en la localizacion de los generadores de esta actividad [8]. [20].

La identificacion de estas oscilaciones parece mejorar el diagndstico prequirdrgico y
el resultado final de la cirugia y es conveniente incluir ambos tipos de HFO en el diagnostico.
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La deteccion visual de las Oscilaciones de Alta Frecuencia usualmente se lleva a cabo
haciendo una ampliacién de la amplitud y de la escala de tiempo en sefiales de iEEG.
Generalmente, esta deteccion visual se recomienda en sefiales con pocos artefactos y en las
cuales se presenten picos epileptiformes en periodos interictales. Los investigadores

acostumbran a observar HFO en sefales filtradas con filtros pasa altas [8], [7].

La necesidad de expertos entrenados para la deteccion manual de estas oscilaciones
y el gran tiempo empleado para esto ha llevado a que en los ultimos afos se disefien métodos
automaticos para la deteccion de oscilaciones de alta frecuencia. Estos métodos se clasifican
de acuerdo con los pasos de procesamiento empleados, ya sea filtrar las sefiales en las bandas
de frecuencia de estas oscilaciones o hacer analisis en tiempo frecuencia, también se conocen
algunos métodos que hacen uso de la inteligencia artificial y el machine learning. Los
parametros obtenidos finalmente, con cualquier método, deben ser, la localizacién, duracion

y el tiempo de estas oscilaciones [7].

F. Procesamiento de sefiales
Los registros de electroencefalografia contienen artefactos que son consideradas
partes de la sefial indeseables o interferencias en la sefial. Los artefactos pueden ser externos,
0 internos que se asocian a movimientos hechos por el mismo sujeto. Este ruido hace que el
proceso para extraer informacion de la sefial sea mas complicado y resulte en un analisis
incorrecto, es por esto por lo que es importante que, para el estudio de las sefiales, que estas

esten libres de ruido y de componentes indeseados [22].

A. Filtrado por Wavelet

Los Wavelets son funciones matematicas de naturaleza oscilante similares a las ondas
sinusoidales las cuales se han investigado ampliamente para su uso en el filtrado de sefales

bioeléctricas debido a su caracter no estacionario [23], [24].

Una transformada de Wavelet descompone una sefial en funciones basicas que son

conocidas como wavelet u ondiculas, esta transformada es calculada en diferentes segmentos
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de la sefial en el dominio del tiempo y en diferentes frecuencias, dando como resultado un
analisis multiresolucion, que aporta buena resolucion temporal y poca resolucion frecuencial
a altas frecuencias y buena resolucion frecuencial y poca resolucion temporal a bajas
frecuencia, lo que lo hace apropiado para el estudio de sefiales con componentes de alta
frecuencia de cortas duraciones y componentes de baja frecuencia de altas duraciones [23],
[24].

Filtrado por umbralizacion

La transformada discreta de Wavelet (DWT) descompone una sefial en coeficientes
de paso bajo conocidos como “aproximaciones” y coeficientes de paso alto conocidos como
“detalles”. n el filtrado por Wavelet, se asume que la sefial se puede descomponer en la suma

de una sefial sin ruido, mas una componente de ruido, asi [23], [24], [25]:

S(t) = Sn(t) + R(t) Q)

Se pretende eliminar las componentes de ruido y conservar la sefial sin que se alteren
las bandas de frecuencia umbralizando los coeficientes y reconstruyendo la sefial con los

coeficientes que permanecen [23], [24], [25].

Se han definidos varios umbrales, pero para efectos de este proyecto se tendra en

cuenta el umbral universal, el cual esta definido de la siguiente manera:

A= J2+Tog () @)

Donde n es la longitud de la sefial

En la préactica, usualmente se usa un factor de escalamiento para ponderar el umbral.
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B. Analisis Tiempo-Frecuencia

El andlisis tiempo-frecuencia se refiere a las técnicas que cuantifican el
comportamiento temporal de las propiedades espectrales de las sefiales. Estas técnicas son
utiles para el estudio de los fendmenos ritmicos que son de gran relevancia en la neurociencia.
El cerebro exhibe gran cantidad de procesos en varias escalas de tiempo y frecuencia que
reflejan las propiedades biofisicas de diferentes redes neuronales y para entender el
funcionamiento del cerebro es de gran importancia el estudio de la evolucion temporal de los

procesos espectrales [26], [27].

Con este andlisis, una sefial es analizada como una funcion en tiempo y en frecuencia,
es decir, es representada en un espacio de 2 dimensiones y una importante propiedad es que

las resoluciones temporales y espectrales estan interrelacionadas [28].

C. Transformada de Wavelet

La transformada de Wavelet se usa para analizar una sefial temporal que contiene
potencia no estacionaria en varias frecuencias. Una funcion Wavelet es una funcion que
depende un pardmetro temporal adimensional, esta funcion debe tener un promedio de cero

y tener una duracién finita [26], [27].

La transformada continua de Wavelet (CWT) de una sefial x(t) esta definida como la
convolucion entre esta funcion y una versién escalada y trasladada de una funcion wavelet,

asi:

W(s) = =7, x(De" (5Dt (3)

Donde ¢* (t) es la conjugada compleja de la funcion wavelet, a es el pardmetro de

dilatacion o escalamiento y b es el pardmetro de traslacion [27], [29].
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La sefial x(t) se muestrea empleando versiones escaladas y trasladadas de la “Wavelet
madre”. El factor de escalamiento esta estrechamente relacionado con la frecuencia de la
sefial de esta forma: f=fc/a, donde fc es la frecuencia caracteristica de del Wavelet.
Escogiendo adecuadamente la Wavelet madre se puede descomponer la sefial original de una
forma mas adecuada sin limitarse a funciones seno o coseno. En general, conviene escoger

una wavelet que se adecue mejor al tipo de sefial que se esta analizando [27], [28], [29].

Una wavelet que es usado cominmente para el analisis de sefiales EEG es Morlet

(Fig. 4) y esta definida de la siguiente manera [29]:
o(t) = % (ejWot _ e—Woz/Z)e—tz/z (4)

Donde Wo es la frecuencia central del Wavelet.
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Fig. 4 Wavelet Morlet

La CDW devuelve como resultado unos coeficientes que son funcién de la Wavelet
madre, y como la funcidn (t) es compleja, la transformada de Wavelet también lo es, por lo
que puede ser dividida en su parte real e imaginaria o en amplitud y fase y finalmente, se

puede definir el espectro de potencia como la amplitud al cuadrado ( |[W(s)|?) [27], [28].
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Este espectro de potencia puede ser graficado en funcion del tiempo vy la frecuencia dando

como resultado una gréfica interpretable, como la que se observa a continuacion.

L1z

™
-

g wn
%0

-
-
w
w
-

a0 02 o4 05 o
—_—

Fig. 5 Ejemplo de escalograma mostrando los cambios en la potencia para las diferentes frecuencias a lo
largo del tiempo
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IV. METODOLOGIA

Para cumplir los objetivos establecidos en el presente trabajo se llevd a cabo la
siguiente metodologia. Para el procesamiento de las sefiales se usd el lenguaje de
programacion Python y algunas librerias que se mencionan a lo largo de la descripcién de los

procedimientos.

A. Conformacion de la base de datos
La conformacién de la base de datos se hizo a partir de 2 fuentes. Los datos se
obtuvieron del Instituto Neurolégico de Colombia (INDEC) y de OpenNeuro, un repositorio
publico en linea que recoge datos de estudios de investigacion del cerebro humano.

Los datos obtenidos del INDEC fueron proporcionados por el Dr. José Fernando
Zapata y consta de una sefial de estéreo electroencefalografia de un paciente que es candidato
a cirugia por epilepsia. Los datos se obtuvieron en un cubiculo en el instituto donde se
monitored durante 24 horas al paciente, sin embargo, para el presente trabajo solo se
extrajeron 6 minutos de la sefial. La frecuencia de muestreo fue de 250 Hz y se usaron 81

canales

Los datos obtenidos de OpenNeuro se descargaron de S3 haciendo uso de Amazon
Web Service (aws). Se descargaron 3 datasets completos y se almacenaron en un directorio
especifico. Las palabras clave para la busqueda de los datos fueron; “epilepsy”, “HFO”,
“iIEEG” y “EEG”. Se tuvo en cuenta como criterio para descargar los datos que las
adquisiciones fueran intracraneales y que necesariamente fueran de personas con epilepsia.
Dos de los datasets obtenidos son de periodos ictales y el otro es de periodos interictales en
donde se asegura que hay oscilaciones de alta frecuencia.

Los datos se organizaron de manera que hubiera heterogeneidad, accesibilidad y
reunion de informacion médica para la correcta integracion de esta en un flujo de trabajo para

su posterior procesamiento y analisis.
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B. Preprocesamiento de las sefiales
Una vez conformada la base de datos, se disefid e implementé una rutina de
procesamiento para la correccion de artefactos y eliminacion de ruido en sefiales EEG que

permita la correcta identificacion de actividad epiléptica de alta frecuencia.

1. Carga de la sefial y remocion de tendencias: Como primera parte del procesamiento,
se disefiaron rutinas que permiten la carga y visualizacion de las sefiales a partir de
los datos crudos extraidos de la base de datos que estan almacenados en un formato
especifico de BIDS, BrainVision. Posteriormente se eliminan las tendencias lineales
de la sefal, generalmente de baja frecuencia, con la funcion detrend de Scipy.

2. Filtrado por Wavelet: Para la eliminacién de artefactos, se propuso una rutina de
filtrado por umbralizacion haciendo uso de la transformada discreta de Wavelet. Este
filtrado por Wavelet se realizd aplicando la transformada discreta de Wavelet a la
sefial usando como wavelet una familia de curvas llamada Daubechies, de orden 6 y
con 8 niveles de descomposicion. Los coeficientes resultantes fueron umbralizados
usando el umbral universal, haciendo 0 los menores al umbral, luego se reconstruy6
la sefial. Una vez obtenida la sefial reconstruida, se asume que el ruido y los artefactos
presentes en la sefial EEG son de mayor amplitud que los componentes de intereés,
para obtener la sefial filtrada que se espera, se le rest6 a la sefial original, la sefial
reconstruida.

3. Filtro pasa altas: Para el altimo paso de filtrado, se implementan dos funciones de
manera independiente cada una, esto con el fin de identificar dos tipos diferentes de
HFO. Una funcién, llamada filteringRip, filtra la sefial entre 80 y 250 Hz, lo cual
permite la busqueda de oscilaciones de alta frecuencia (HFO) conocidas como
“ripples”, y la otra, llamada filteringFast, filtra la sefial entre 200 Hz y 500 Hz, para
asi detectar las HFO conocidas como “fast ripples”. El disefio de los filtros se hizo a
partir de un algoritmo realizado por John Fredy Ochoa, el cual permite obtener un
filtro FIR lineal con una banda de transicion de -6 dB.

- filteringRip: Esta rutina consiste en aplicar dos filtros seguidos haciendo uso la
funcion de la libreria Scipy de Python Ilamada signal.filtfilt, la cual permite aplicar

un filtro digital lineal dos veces, una vez hacia adelante y una vez al revés. El primer
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filtro es un pasa altas con frecuencia de corte de 80 Hz y el segundo un filtro pasa
bajas con frecuencia de corte de 250 Hz.

- filteringFast: Con esta rutina, al igual que la anterior, se aplican dos filtros seguidos,
un filtro pasa altas con frecuencia de corte de 200 Hz y un pasa bajas con frecuencia
de corte de 500 Hz.

C. Analisis Tiempo-Frecuencia
Una vez obtenidas las sefiales filtradas en las componentes de frecuencia de interés,
se procede a hacer un andlisis en tiempo-frecuencia de las sefales.
Se le aplica la transformada continua de Wavelet a la sefial filtrada usando la libreria
PyWavelets de Python. Las escalas se calcularon teniendo en cuenta la frecuencia de

muestreo de la sefial y el rango de frecuencias a analizar, de la siguiente manera

scales=Fs/Frequencies

Donde Fs es la frecuencia de muestreo y Frequencies es el rango de frecuencias, que
en este caso tienen paso de 0.5 Hz.

Para descomponer la sefial se hizo uso de la funcion Wavelet “Morlet” definida
anteriormente y el espectro de potencia se grafico elevando al cuadrado la magnitud de los
coeficientes de la transformada.

Un esquema basico de la metodologia se puede observar a continuacion (Fig. 6).
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Fig. 6 Esquema de la metodologia
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

A. Base de datos de sefiales EEG adquiridas de pacientes con epilepsia

La base de datos se compuso con informacion adquirida en el Instituto Neuroldgico
de Colombia e informacion de OpenNeuro, un repositorio publico en linea que recoge datos
de estudios de investigacion del cerebro humano. La informacion obtenida de OpenNeuro
incluye datos provenientes de 3 estudios.

El primer estudio se compone de datos de 5 centros, almacenados en el formato BIDS.
Los datos corresponden a sefiales crudas EEG y ECoG, cada adquisicion de cada sujeto
corresponde a un evento epiléptico, las cuales estan en un mismo directorio para cada sujeto.
En cada directorio se encuentran los siguientes archivos: Dos archivos TSV, uno que contiene
informacidn de los canales, sus nombres y cuales se descartaron, frecuencias de corte y la
frecuencia de muestreo, el otro archivo contiene informacidn sobre los eventos clinicos que
ocurrieron durante la adquisicion. Un archivo json, que recolecta informacion importante de
la adquisicion tal como el numero de canales que se usaron, cuantos se descartaron, la
frecuencia de muestreo, duracion, entre otros. Por Gltimo, un archivo (.eeg) que contiene los
valores de voltaje del eeg, un archivo de encabezado de texto (.vhdr) que contiene metadatos
y un archivo de marcador de texto (.vmrk) que contiene informacién sobre eventos en los
datos, estos tres archivos componen el formato BrainVision.

El segundo estudio se compone de datos IEEG de 12 pacientes, 9 pacientes registrados
con electrocorticografia (ECoG) y 3 se registraron con sEEG. La informacion se almacené
en formato BIDS y cada adquisicion de cada sujeto corresponde a un evento epiléptico, las
cuales estan en un mismo directorio para cada sujeto. En cada directorio se encuentran los
siguientes archivos: Tres archivos TSV, uno que contiene informacion de los canales, sus
nombres y cuales se descartaron, frecuencias de corte y la frecuencia de muestreo, el otro
archivo contiene informacién sobre los eventos clinicos que ocurrieron durante la
adquisicion, y el otro contiene informacion sobre los electrodos. Por Gltimo, un archivo (.eeg)
que contiene los valores de voltaje del eeg, un archivo de encabezado de texto (.vhdr) que
contiene metadatos y un archivo de marcador de texto (.vmrk) que contiene informacion

sobre eventos en los datos, estos tres archivos componen el formato BrainVision.
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El tercero, es un dataset de registros de IEEG interictal con marcaciones de
oscilaciones de alta frecuencia (HFO) almacenada en el formato BIDS, en cada directorio de
cada sujeto se encuentran los mismos archivos que del segundo estudio, con la diferencia de
que en el archivo TSV de los eventos, se encuentran registrados las marcaciones de HFO, en
qué canal se evidencio, en que tiempo y la duracion.

La informacién recogida en el Instituto Neurolégico de Colombia (INDEC),
corresponde a datos adquiridos de pacientes con epilepsia refractaria y que son candidatos a
cirugia. La adquisicion se realiza durante 24 horas con electrodos implantados, sin embargo,
solo se estudiaron las sefiales en un periodo de tiempo de aproximadamente 6 minutos que
corresponde a un periodo pre ictal e ictal. Los datos en este rango de tiempo fueron
seleccionados manualmente por el médico neurofisidlogo y exportado a un archivo de texto
(.txt).

La informacidon de los datasets usados en el presenta trabajo, asi como los links de
descarga, se pueden encontrar en la siguiente tabla

Tabla 2. Informacion de la base de datos recogida

. Ndmero
Frecuencia
Numero de de
Dataset de Enlace de descarga sefiales
sujetos muestreo por
(Hz) .
sujeto
"IEEG ] .
. N 2 1000 https://openneuro.org/datasets/ds003029/versions/1.0.3 4
Epilepsy
"Registry
for
Epilepsy 2 2048 https://openneuro.org/datasets/ds003400/versions/1.0.1 2
Surgery
Patients"
"HFO ] .
. 2 2000 https://openneuro.org/datasets/ds003498/versions/1.0.1 2
markings
INDEC 1 250 1



https://openneuro.org/datasets/ds003029/versions/1.0.3
https://openneuro.org/datasets/ds003400/versions/1.0.1
https://openneuro.org/datasets/ds003498/versions/1.0.1
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B. Rutinas para la correccion de artefactos en sefiales EEG

A. Carga de la sefial

Como se menciono, la mayoria de los datos estudiados estan almacenados en formato
BrainVision. Para cargar las sefiales, se disefié una funcion que permite la exploracién de los
directorios donde se encuentran almacenados los datos y tomar las rutas de los archivos °

3

vhdr’, que son los archivos encabezados y los archivos ‘. tsv’ donde se encuentra la
informacién de los canales que deben ser excluidos. Estas rutas son almacenadas en dos

nuevas variables.

Luego, para obtener la sefial como un objeto Numpy, se disefié una funcion donde se
hace uso de una libreria de Python llamada MNE, la cual permite la exploracion,
visualizacion y analisis de sefiales fisioldgicas. La funcién llamada Load retorna una variable

Numpy que contiene la sefial, y la frecuencia de muestreo (Script anexo).

B. Detrend

Una vez obtenida la sefial, se eliminan las tendencias lineales, generalmente de baja
frecuencia. Una comparacion entre una sefial original y una con tendencias eliminadas se

puede observar en la Fig. 7.
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Fig. 7 Sefial cruda y sefial con detrend
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Se puede evidenciar que con el detrend se logran eliminar algunas tendencias de la
sefial que se asumen como ruido. La sefial cruda originalmente contiene componentes de baja

frecuencia y un nivel DC que es eliminado luego de aplicar la funcién de Python.

C. Filtrado por Wavelet

El filtro Wavelet se aplico a las sefiales resultantes, a continuacion, se puede observar

el resultado obtenido en dos sefiales (Fig. 8 y 9) luego de este paso del flujo

Sujeto 4 Sujeto 7
00008
—— Sefal detrend —— Sefial detrend
0.0006 M A Sefal filtrada con Wa\.relet 0.0004 Sefal filkrada con Wavelst
0.0004
00002
0.0002 ' A
0.0000 H 'ﬂh [ 0.0000 o 1'| 'W‘r‘* Il F”] U ! .I)"'l 1' ﬁ
' A | ' A'LJ | e ;,H[.
-0.0002 l u M ‘ ‘ L fﬁ V!i w ! ')II [
—0.0002
~0.0004
-0.0006 —0.0004
o008 b ) B 1 1 14 1 1B
TIEI'npO is] Tiempa (s)
Fig. 8 Sefial detrend y Filtrada con Wavelet Fig. 9 Sefial detrend y Filtrada con Wavelet

Comparando las sefiales antes y después del filtro, se nota una clara disminucion de
ruido y artefactos de las sefiales originales (azules). Es correcto afirmar que con la
umbralizacion de los coeficientes de la descomposicién si se logré eliminar componentes de

mayor amplitud que se consideraban ruido y asi, obtener una sefial mucho mas limpia.

D. Filtro pasa altas

El ultimo paso del filtrado consisti6 en la aplicacion de 2 filtros pasa altas, el primero
se aplica con el fin de encontrar HFO conocidas como “ripples” y el segundo para identificar
“fast ripples”. Los filtros pasa-altas se aplicaron primero a las sefiales que ya habian sido

filtradas con el filtro Wavelet.
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Cada filtro se aplica independientemente a la sefial obtenida en el paso anterior para
dar como resultado 2 sefiales diferentes. En las Fig. 10 y 11 se presenta el resultado de
aplicar ambos filtros a una de las sefiales: Esta sefiales se graficaron a diferente escala y asi
lograr evidenciar con mejor detalle las diferencias y comparaciones. Ambos filtros tienen
un efecto evidente en la sefial, se observa una disminucion en la amplitud y se obtienen
sefiales con componentes de muy altas frecuencias. Este resultado fue reiterativo para todos

los sujetos y sefiales analizadas (Fig. 12 y 13).
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Fig. 10 Sefial filtrada con Wavelet y sefial con Filtro
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Fig. 11 Sefial filtrada con Wavelet y sefial con Filtro

pasa altas 2
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Fig. 12 Sefial filtrada con Wavelet y sefial con Filtro
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Fig. 13 Sefial filtrada con Wavelet y sefial con Filtro

pasa altas 2
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Luego, se decidio hacer un analisis comparando el efecto de los filtros pasa altas
sobre las sefiales con el filtro wavelet y sin habérselo aplicado, es decir, las sefiales detrend
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Al hacer la comparacion, se observa que no hay diferencias visibles en el efecto de
los filtros sobre las sefiales a las que se les aplica el filtro wavelet y a las que no. No se
observan cambios en la amplitud ni en la morfologia de estas. Este resultado también fue
reiterativo en las sefiales analizadas, sin embargo, en 3 sefiales si se observan diferencias, no

obstante, no se pudo concluir que fueran sistematicas.
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La comparacion establecida se observa en las anteriores gréficas, donde se evidencian

cambios en la amplitud y morfologia de las sefiales

C. Analisis tiempo frecuencia
El analisis tiempo frecuencia se realizd con las sefiales filtradas con el filtro wavelet
y ambos filtros pasa altas. Se aplico la transformada continua de Wavelet y se graficé el
espectro de potencia para analizar las sefiales en las frecuencias de interés. Las sefiales
filtradas con el primer filtro pasa altas se analizaron entre 80 y 250 Hz, y las sefiales filtradas

con el segundo filtro pasa altas se analizaron entre 200 y 450 Hz.
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Fig. 14 Espectro de potencia de la sefial filtrada con  Fig. 15 Espectro de potencia de la sefial filtrada con
el filtro pasa altas 1 el filtro pasa altas 1

La Fig. 14 corresponde al espectro de potencia graficado de la sefial filtrada con el
filtro pasa altas 1 y la Fig. 15 corresponde al espectro de la sefial filtrada con el Filtro pasa
altas 2. En ambos casos se logran distinguir las componentes de alta frecuencia en hay en la
sefial, entre mas componentes de cierta frecuencia existan, la potencia es mayor en ese punto

y se visualiza como una franja amarilla mas intensa.
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Para validar la correcta identificacién de las HFO, se tomaron los datos los sujetos 6
y 7, los cuales corresponden a los datasets con HFO marcados. Se hizo el anélisis en tiempo
frecuencia para estas sefiales y se especificaron los tiempos de la sefial para hacer la

busqueda. Los resultados obtenidos fueron los siguientes:
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Fig. 16 Fast ripple identificado en una sefial del sujeto 7
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Fig. 17 Ripple identificado en una sefial del sujeto 6



DESARROLLO DE UN FLUJO DE PROCESAMIENTO PARA EL ANALISIS DE OSCILACIONES... 38

En la Fig. 16 se observa la supuesta identificacion de un “fast ripple” en una sefial del
sujeto 7. La franja amarilla corresponde a un aumento de la potencia en este rango de
frecuencias en el tiempo donde se especificaba que estaba esta oscilacion. La Fig. 17 muestra
un espectro de potencia de una sefial del sujeto 6 donde se logr6 identificar un “ripple”, el

aumento de potencia se evidencia en el tiempo marcado en el dataset.

Se hizo este mismo anélisis en todas las sefiales de estos dos sujetos y se encontraron
espectros que permiten visualizar los aumentos de potencia en estos rangos de frecuencias en
los tiempos marcados con oscilaciones alta frecuencia de ambos tipos. Se calculd un indice
de exactitud de 0.7 de la siguiente manera: Se tomaron 30 segmentos de sefial marcados con
HFO y 30 segmentos de sefial en los que no se tiene informacion de que hallan HFO vy se
evaluaron los falsos positivos, falsos negativos, verdaderos positivos y verdaderos negativos.
Es valido afirmar que el analisis con la transformada de Wavelet permite la identificacién de

estas componentes de alta frecuencia en estas sefiales.

Por ultimo, se decidi6 hacer otra comparacion entre los espectros obtenidos de las
sefiales que fueron filtradas con el Filtro Wavelet y las que no. Los resultados obtenidos
corresponden a los encontrado en el anterior paso de procesamiento, esto es, que no se notan
diferencias significativas entre los espectros obtenidos de las sefiales filtradas con Wavelet y

las que no.
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No obstante, algunas diferencias fueros identificadas en las mismas sefiales donde

Sin wavelet

se notaron diferencias haciendo la comparacion en el paso anterior de procesamiento.
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Con esta comparacion se logran establecer diferencias en los espectros de ambas
sefiales (filtradas y no filtradas) como cambios en los maximos de potencia y en la
visualizacion de estos, es decir, en algunos espectros correspondientes a la misma sefial se,

se evidencian granjas de potencia que en otros espectros no se alcanzan a visualizar. Estas
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diferencias encontradas tanto en el analisis tiempo frecuencia, como en el andlisis temporal,
son diferencias que no son reiterativas en todas las sefiales y no se atribuyen a situaciones
especificas que se puedan identificar, y es probable que se deban a ruidos o artefactos de

estas sefiales especificas que no se lograron eliminar.

Por otro lado, teniendo en cuenta los resultados obtenidos para las sefiales filtradas
con Wavelet y las no filtradas, se puede establecer que hay pocas diferencias entre estos
resultados debido a que al aplicar los filtros pasa alta, se eliminan todas las componentes de
mas baja frecuencia presentes en ambas sefiales y dejando solo componentes de alta

frecuencia que no se alteran al aplicar el filtro Wavelet.
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VI. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La base de datos construida recoge e integra informacion clinica de sujetos con
epilepsia lo que permite el andlisis de las sefiales EEG de pacientes con esta enfermedad. Se
espera que con esta informacion sea posible dar continuidad al estudio de la epilepsia y
avanzar en nuevas técnicas de procesamiento de sefiales para el diagnéstico y tratamiento de

esta enfermedad.

El flujo de procesamiento disefiado para la correccion de artefactos y eliminacién de
ruido permite obtener sefiales EEG mas limpias aptas para su estudio y analisis en el tiempo
puesto que se facilita la observacion e identificacion de morfologias o tendencias presentes

en estas.

Los algoritmos propuestos para el analisis en tiempo frecuencia son Utiles para el
estudio de estas sefiales que contienen componentes de altas frecuencias. La transformada de
Wavelet y la gréfica del espectro de potencia permitié la identificacion visual de estos tipos
de oscilaciones de alta frecuencia, no obstante, se requiere hacer un analisis estadistico para
establecer una identificacion cuantitativa de estas oscilaciones y asi lograr una deteccién mas

automatica.

Con respecto a la identificacion de la zona epileptogénica, es necesario hacer un
estudio mas extenso teniendo en cuenta la posicion de los electrodos e integrando las

patologias y sintomas asociados.

Por altimo, el beneficio clinico brindado por los HFO como un biomarcador para la
epilepsia no ha sido comprobado hasta ahora, la prediccion de la zona epileptogénica,
haciendo uso de la deteccidn de estas oscilaciones todavia es objeto de estudio. Por otro lado,
los requerimientos técnicos y metodoldgicos para el anlisis de los HFO deben ser definidos
y estandarizados de manera que sean accesibles y asequibles y asi garantizar su replicacion.
Una vez esto, se puede apostar a la mejora de la adquisicion de informacion médica para
facilitar el estudio de estas oscilaciones, como, por ejemplo, equipos de electroencefalografia
con frecuencias de muestreo mas altas y dar principio tambien al analisis de datos a mayor

escala con técnicas de procesamiento que hacen uso de la inteligencia artificial.
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