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RESUMEN

Investigamos la actividad eléctrica cerebral de perros con epilepsia idiopatica cldsica (EIC), mediante el
electroencefalograma cuantificado (EEGc), utilizando el andlisis de la coherencia cerebral. Se realizo la cuan-
tificacion de electroencefalograma (EEG) de 24 perros adultos sanos y 24 perros adultos EIC. La estimacion
espectral se realizo para los canales interhemisféricos, comparando los valores de frecuencia en ambos grupos,
mediante la medicion del pico de potencia cruzado (PPC). En ambos grupos de perros los canales que registran
la actividad de la neocorteza dorsal presentan un comportamiento eléctrico diferente a los canales que moni-
torean en la region temporal. Por otra parte en los perros los EIC el valor de la frecuencia al que se presenta el
PPC es menor en los perros sanos, y se ubica dentro de un rango de 4-7 Hz. Esto hallazgos podria estar relacio-
nada a la aparicion de un oscilador theta, de origen taldmico o cortical, que actuaria modulando la actividad en
el circuito tdlamo-cortical. El estudio del espectro de frecuencias se presenta como una herramienta para ana-
lizar parametros de actividad cerebral, permitiendo distinguir y caracterizar la actividad eléctrica de diferentes
sistemas osciladores, tanto en perros sanos como en perros con patologias cerebrales.

Palabras clave: coherencia cerebral. Electroencefalograma cuantificado. Epilepsia idiopdtica cldsica. Es-
pectro de potencia cruzado. Perros. Pico de potencia cruzado.
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ABSTRACT

We investigated the brain electrical activity of dogs with classic idiopathic epilepsy (EIC) by the
quantitative electroencephalogram (EEGc), using the brainwave coherence analysis. Quantification of
electroencephalogram (EEG) of 24 healthy adult dogs and 24 adults’ dogs with EIC was performed. The
spectral estimation is performed for interhemispheric channel comparing frequency values for both groups by
measuring the maximun of power spectra (PPC). In both groups of dogs, channels recorded activity of dorsal
neocortex has a different electrical behavior which registered the channels in the temporal cortex. Moreover
the value in the dogs with EIC often presented PPC lower than in healthy dogs, and is located within the range
4-7 Hz. This finding could be related to the appearance of a theta oscillator, thalamic or cortical origin, which
acts by modulating the activity in thalamocortical circuit. The study of the frequency spectrum is presented as a
tool for analyzing parameters of brain activity and thus distinguish and characterize the electrical activity from

different oscillating systems, in healthy dogs and dogs with brain pathologies.
Keywords: Cross correlation. Cross power spectrum. Dogs. Idiopathic epilepsy Quantified electroencepha-

lography.

INTRODUCCION

Desde hace tiempo los neurofisiélogos pos-
tulan la existencia de osciladores o generadores
centrales de patrones eléctricos que influyen en
las funciones especificas de la corteza cerebral.
A nivel fisioldgico, las oscilaciones cerebrales
aseguran la sincronizacion de todos los elemen-
tos de las redes neuronales (Buzsaki 2006).

En los tultimos afios se ha sugerido que las
oscilaciones patologicas del cerebro pueden
contribuir a la aparicion de signos clinicos
(Buzséki 1990). Los procesos de sincronizacion
anormal se asociaron a desérdenes neuroldgicos
tales como la enfermedad de Parkinson (Hut-
chison et al 2004), esquizofrenia (Van der Stelt
et al 2004), demencia (Jeong 2004) y epilepsia
(Timofeev y Steriade 2004).

En medicina humana, en un grupo de pacien-
tes con epilepsia, Parkinson y dolor neurogéni-
co se ha descrito la presencia de una oscilacion
dentro del ritmo Theta que se disemina en forma
hipersincronica e hipercoherente a los hemisfe-
rios cerebrales (Llinas et a/ 1999). En pacientes
humanos con crisis de ausencia se ha comunica-
do la existencia de un ritmo de 3-6 Hz asociado
a la presencia de corrientes de Ca™ (Gloor et
al 1990; Huguenard 1999; Kostopoulos 2001;
Mc Cornic y Contreras 2001; Clemens 2004). En

nifios con epilepsia focal se reportd la presencia
de ondas theta provenientes de focos epilépticos
(Vanrumste 2005). También se ha comunicado
la presencia de actividad en el rango de frecuen-
cia theta, homogéneamente distribuida en toda la
corteza cerebral en pacientes humanos con crisis
epilépticas (Clemens 2004; Clemens ef a/ 2010).
La EIC, tanto en perros como en humanos,
presenta caracteristicas neurofisiologicas simi-
lares: hipersincronia en la actividad patologica
neuronal. Los signos clinicos se presentan cuan-
do las descargas sincronizan grandes poblacio-
nes neuronales. En medicina veterinaria se han
descrito las caracteristicas del EEG de perros
epilépticos, en base al analisis visual (Holliday
et al 1970; Klem 1989; Holliday y Williams
1999; Pellegrino y Etchepareborda 1996, 1997;
Pellegrino 1999, 2000, 2001, 2003). Sin embar-
go no existen trabajos de electroencefalografia
cuantificada que analicen la actividad electroen-
cefalografica interictal en perros epilépticos
idiopaticos sin alteraciones en el trazado.

MATERIAL Y METODO
A) Poblacion

Se utilizaron 48 perros entre 1 y 7 afios, 24
sanos (media: 4 afios) afos y 24 EIC (media:
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3 afios). En el grupo sanos las distribucién por
sexos fue 11 machos y 13 hembras, mientras
que en el grupo EIC la misma fue de 15 machos
y 9 hembras; sin embargo no se hizo distincién
de sexos ni razas en base a trabajos previos que
indican que no existe diferencia en la actividad
cerebral relacionada con esta variables (Pelle-
grino 2000).

Los perros sanos fueron normales al examen
fisico y neuroldgico y no presentaron antece-
dentes de enfermedad del sistema nervioso. Los
perros epilépticos fueron diagnosticados a partir
de la ocurrencia de crisis epilépticas, que en to-
dos los casos fueron ténico-clénico generaliza-
das, recurrentes y sin signos clinicos interictales.
El EEG fue normal en todos los casos. Fueron
excluidos de este estudio aquellos perros epi-
Iépticos cuyos EEG presentaron grafoelementos
transitorios o paroxisticos compatibles con acti-
vidad epileptiforme interictal, ya que los mismos
introducen alteraciones en el trazado de base.

A todos los animales se les realizé andlisis
de laboratorio (hemograma, glucemia, uremia,
niveles séricos de creatinina, transaminasas Sé-
ricas, fosfatasa alcalina sérica, perfil tiroideo
especifico). Todos los resultados estuvieron
dentro de los pardmetros normales; asimismo
se realizé la determinacién de anticuerpos con-
tra Toxoplasma gondii y Neospora canis, que
resultaron negativos.

Los animales epilépticos no estaban reci-
biendo medicacién anticonvulsivante al mo-
mento de realizarse el EEG. En todos los ca-
sos, durante el registro controlamos el estado
del sensorio. Para la cuantificacion se utilizaron
segmentos seleccionados de EEG con el animal
despierto.

B) Técnica de adquisicion del electroencefalo-
grama

La colocacién de los electrodos se realiz de
acuerdo a estudios y recomendaciones previas
(Pellegrino y Etchepareborda 1997; Pellegrino
1999, 2000, 2003).

a) Electrodos

Se utilizaron electrodos de aguja de acero
inoxidable, tanto para los de exploracién como
para los de referencia y los de tierra (Akonic
S.A., electrodos de aguja subdérmicos).

Para registrar los locus temporales (T3 y
T4) se emplearon agujas monopolares de elec-
tromiografia (Akonic S.A.) con cubierta aislan-
te de teflén, excepto en su punta. La superficie
descubierta es de 4 mm (Pellegrino 2000).

b) Equipamiento

Se utilizé un programa disefiado para EEGc
(AKONIC BIO- PC version modificada 7.0),
que permite el procesamiento y promediacion
de muestras multiples. Incluye 12 canales si-
multdneos de registro unidos a un sistema de
computacion.

¢) Restriccion de los animales

Se realizé con xylazina (Rompin®, Bayer
Argentina S.A.) aplicada por via subcutdnea,
(Pellegrino y Echepareborda 1997; Pellegrino
1999, 2000), en dosis de 1 mg/kg.

d) Procedimiento

El registro basico se efectué empleando mon-
taje de referencia comun, con referencia nasal. El
tiempo minimo de registro fue de 30 minutos.

C) Andlisis matemdtico

El proceso de cuantificacion de la actividad
de base en cada animal se dividié en 3 etapas:

1) Seleccion de las muestras: Incluyo al
menos 15 segmentos estacionarios de 2
segundos de duracion (épocas) libres de
artificios.

2) Andlisis espectral: Se promediaron las
épocas realizando la estimacion espec-
tral por medio de la transformada rapida
de Fourier (Etchepareborda et al 1992).

3) Analisis del espectro de potencia cru-
zada: Se aplic6 a cada par de canales
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homologos contralaterales: temporales
(T3-T4), frontopolares (Fp1-Fp2), fronta-
les (F3-F4), parietales (P3-P4) y occipi-
tales (O1-O2). Se obtuvo determinando
las armoénicas comunes a ambos canales
superponiendo los espectros de potencia
de cada uno de ellos. Se selecciond en-
tonces la armonica comin de mayor po-
tencia, que corresponde a una frecuencia
determinada (pico de potencia cruzada
-PPC-). Este valor se utiliz6 para rea-
lizar las comparaciones entre el grupo
de perros sanos y los perros con EIC.

D) Andlisis estadistico

La distribucién normal de los datos se
comprobd mediante las herramientas gréficas
de caja-bigote, ranqueo y la prueba de Will-
Shapiro, para validar la utilizacién del andlisis
paramétrico.

Para confrontar los valores obtenidos para
ambos grupos de perros se utilizé el modelo
de parcelas divididas a dos criterios de clasifi-
cacion, considerando como criterio principal el
“estado” de los animales (sanos/epilépticos), y
como segundo criterio la combinacion de ca-
nales, considerada como una subunidad dentro
de cada animal.

La variable estudiada presenta la imposibili-
dad de aleatorizar los electrodos. Esto crea una
matriz de variancias y covariancias especial, por

lo que el problema se plante6 como un modelo de
medidas repetidas o parcelas divididas en el tiem-
po (Steel y Torrie 1960) en el que se evalud el
factor estado (sanos/epilépticos) y el factor canal.

Para analizar las diferencias entre las distin-
tas combinaciones de canales se realizaron con-
trastes generales. Para todos los casos el nivel
de significacién fijado fue de p=< 0,05.

RESULTADOS

Los valores de frecuencia obtenidos para el
PPC en ambos grupos de perros se observa en
la tabla 1.

Los canales que registran la actividad de la
neocorteza dorsal presentan valores de PPC sig-
nificativamente mayores a los canales tempora-
les (F: 2048; p:<0,001), por lo que en ambos
grupos de perros es posible dividir a los canales
en 2 grupos homogéneos: dorsales y temporales
(Ver Figura 1).

Ademds, la frecuencia a la que se produce
el PPC es menor en los perros con EIC; esta
diferencia se observa ambos grupos de canales
(F: 11,87; p:<0,001) (Ver figura 1 y tabla 1).

En los perros con EIC todos los canales pre-
sentan el PPC en un rango frecuencial de 4 a7 Hz
(ver tabla 1). En los perros sanos los valores del
PPC para los canales T3-T4 se hallan comprendi-
dos dentro de la frecuencia theta (4-7Hz), mien-
tras que en los canales dorsales el PPC supera
en todos los casos el valor de 7 Hz (ver tabla 1).

Tabla 1. Valores de frecuencia por canales electroencefalograficos para el PPC obtenidos
para el grupo de perros sanos y perros epilépticos idiopaticos.

Canales

01-02

P1-P3

F3-F4 Fpl-Fp2 T3-T4

Perros sanos 7.83 +£0.394 7.68 +£0.384 7.66+0.431 7.31+0.410 5.25+0.308

PPC (Hz)

Perros EIC  6.04+0.476 5.89+0.469 5.52+0.517 5.14+0.483 4.06 £ 0.287

Referencia: los valores expresan 0 +ESM; PPC: Pico de potencia cruzado; EIC: epilepsia idiopatica clasica; Hz:

Hercio.
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Valor al que ocurre el PPC (Hz)

Fpi1-Fp2 F3-F4

P3-P4

Estado

Osano
B epileptico

01-02 T3-T4

Canales interhemisféricos

Figura 1. Valores de la frecuencia a la que se da la arménica en comiin de mayor potencia
(PPC) para la combinacion de canales interhemisféricos en perros sanos y epilépticos
idiopaticos. Las letras indican la agrupacion de canales para ambos grupos de perros:

a- grupo dorsal; b- grupo temporal.

DISCUSION

De manera similar a trabajos anteriores he-
mos hallado que, tanto en perros sanos como en
los epilépticos (Vidal Figueredo et al 2007) se
pueden dividir los canales electroencefalografi-
cos en 2 grupos definidos: dorsales y tempora-
les. Se distinguen entre ellos por la frecuencia
a la que se presenta el PPC, que es significati-
vamente mds baja en los canales temporales.

A su vez los perros con EIC presentan un
valor de PPC significativamente menor en to-
dos los canales (perros sanos: canales dorsales
media: 7,62 + 0,20 Hz- canales T media: 5,25
+ 0,30 Hz; perros EIC: canales dorsales media:
5,65 +0,55- canales T media: 4,06 +0,26). (ver
tabla 1)

En la actualidad disponemos de mayores
conocimientos acerca de la fisiopatologia de la
EIC; por un lado las propiedades ictogénicas
que presenta la corteza cerebral de los indivi-

duos afectados, que algunos autores denomi-
nan “estado difuso de ligera epileptogénesis”
(Mc Cormick y Contreras 2001; Clemens et al
2007); y por otro lado la interaccion patoldgica
tdlamo-cortical (Clemens et al 2007), que es
capaz de contribuir en la generalizacién secun-
daria, causando la sincronizacién y activacién
interhemisférica (Westbroock 2000).

Se ha demostrado que la corteza cerebral
es capaz de generar diferentes espectros fre-
cuenciales de su actividad eléctrica cortical en
forma local a partir de pequefias dreas. De esta
forma, al alterar la interaccion entre factores
excitatorios e inhibitorios que actian sobre las
células corticales, es posible cambiar ritmos de
lentos a répidos y viceversa (Yuste et al 2005)

Las conexiones recurrentes excitatorias, la
presencia de componentes inhibitorios y las
propiedades neuronales intrinsecas forman un
conjunto que proveen el sustrato para la gene-
racion de actividad oscilatoria. Este conjunto,
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denominado “generadores de patrones centra-
les”, permite la sincronizacién de la actividad
neuronal (Yuste et al 2005), coordinando dife-
rentes operaciones en las redes neuronales.

A nivel de redes neuronales se ha demos-
trado que la actividad témporo-espacial entre
dreas corticales y taldmicas presenta una gran
variabilidad, sugiriendo que el sistema de re-
verberancia tdlamo-cortical soporta un amplio
rango de interacciones dindmicas, necesarias
para analizar informacién, realizar funciones
cognitivas o programar actividad motora (Ste-
riade 2006). Se ha descrito la habilidad de las
vias corticotaldmicas para convertir la actividad
taldmica en un generador de ondas paroxisticas
(Mc Cornic y Contreras 2001). Una oscilacién
tdlamo-cortical patoldgica, de 3-6 ciclos por
segundo, relacionada a corrientes de influjo de
calcio, ha sido relacionada a las crisis de ausen-
cia en humanos y en modelos animales (Hugue-
nard 1999; Kostopoulos 2001; Clemens 2004).

Un hecho particular se ha descrito para las
neuronas taldmicas. Al fluctuar su potencial de
reposo en ritmos lentos se convierten en neu-
ronas marcapasos capaces de regir la actividad
de otras neuronas, ya que ciertas caracteristicas
de membrana les permiten generar potenciales
de accion espontdneos (Soltez y Cunelli 1992;
Steriade 2001). Estudios en animales revelaron
que las conexiones taldmicas son una ruta im-
portante para la generalizacién de la sefial epi-
leptogena (Wada 1991).

Sobre este hecho es importante destacar que
son muy escasos los trabajos que vinculan la ac-
tividad taldmica a la diseminacion de la activi-
dad patoldgica durante los periodos interictales,
y los que existen se han realizado solamente en
humanos. De hecho el tdlamo siempre ha sido
relacionado a la diseminacién de la actividad
ictal (Gloor et al 1990; Steriade y Contreras
1998), pero no a la diseminacién de actividad
patolégica interictal.

Nuestros hallazgos sugeririan que: 1) la pre-
sencia del foco epiléptico modificaria la activi-
dad de base de todo el cerebro en forma per-

manente, incluyendo la actividad en el periodo
interictal; y 2) en la EIC, al igual que en otros
trastornos cerebrales como el dolor neurogénico
o el Parkinson, determinadas poblaciones neu-
ronales podrian cambiar su patrén de actividad
eléctrica, generando ritmos de frecuencia infe-
rior a la que normalmente lo hacen, y que a su
vez estos son capaces de difundir hacia todo el
cerebro en forma intra e interhemisférica.

Diferentes autores han hallado evidencia
respecto a la posible modificacién en la activi-
dad eléctrica de base del cerebro a consecuen-
cia del foco epiléptico (Bartolomei et al 2002;
Vanrumste et al 2005), o a la presencia de po-
blaciones neuronales que oscilen a nuevos rit-
mos (Doose y Baier 1988; Sarnthein er al 2003;
Clemens 2004; Clemens et al 2010).

Se ha comunicado la existencia de una osci-
lacién lenta taldmica ubicada dentro de la banda
theta en pacientes con diferentes alteraciones
neurolégicas (Parkinson, dolor neurogénico,
tinnitus, epilepsia y desérdenes neuropsiquid-
tricos) (Llinas er al 1999). En este trabajo se
describié la existencia de un mecanismo co-
mun por el cual se ve afectada la red tdlamo-
cortical que, al oscilar a bajas frecuencias,
permitiria que otras frecuencias corticales se
diseminen por toda la corteza originando a los
sintomas caracteristicos de cada alteracion.
Este singular efecto fue denominado como dis-
rritmia tdlamo-cortical (Llinas et al 1999). En
pacientes epilépticos se comunicaron elevados
valores de coherencia para la actividad theta
en registros de la actividad eléctrica cerebral
superficiales (EEG) y profundos (intratalami-
cos) (Sarnthein et al 2003). También se identi-
ficaron poblaciones neuronales taldmicas capa-
ces de oscilar a diferentes frecuencias, actuando
como marcapasos (Huges et al 2004; Huges y
Crunelli 2007).

Parece ser un hecho el predominio de la
actividad theta patoldgica en diferentes trastor-
nos neuroldgicos, incluida la epilepsia. Queda
por dilucidar si esta circunstancia es causa o
consecuencia del estado epiléptico. Si bien la
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oscilacién del ritmo theta podria favorecer la
diseminacién de descargas epileptiformes al
fortalecer vias sindpticas preferenciales para
la actividad patoldgica, gracias a su capacidad
para provocar potenciacién a largo plazo en
neuronas, otros autores han sugerido que la fre-
cuencia theta puede actuar como neuroprotec-
tor, impidiendo la diseminacion de la actividad
epiléptica (Clemens et al 2007, 2008).

CONCLUSIONES

Los perros con EIC presentan anormalida-
des en el andlisis cuantificado del EEG obte-
nido en los periodos interictales, aun cuando
los trazados aparentan ser normales en base al
andlisis visual. El hallazgo mds significativo es
la presencia de actividad cerebral lenta domi-
nante (media 5,33 Hz) que se superpone a la
actividad eléctrica normal en todos los pares de
canales evaluados. El valor se ubica en la banda
electroencefalografica theta (4-7 Hz).

Al igual que ocurre en los perros sanos, los
canales temporales tienen valores de PPC infe-
riores a los canales dorsales. A su vez los perros
epilépticos idiopaticos presentan una actividad
theta generalizada que predomina en la dindmi-
ca eléctrica de su corteza cerebral, contra la pre-
dominancia del ritmo alpha en la neocorteza de
los perros sanos (Vidal Figueredo et al 2007).

Con la teorfa de la disrritmia cortical en
mente podriamos suponer que este enlenteci-
miento de la actividad de base estaria 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. En nuestro
conocimiento, esta es la primera comunicacién
que vincula dicha asociacién en perros.

Los resultados confirman la utilidad del es-
tudio del espectro de frecuencias para analizar
algunos pardmetros de actividad cerebral. Te-
niendo en cuenta que las diferentes dreas ana-
tomicas presentan sistemas osciladores especi-
ficos que corresponden a las diferentes bandas
EEGrificas (delta, theta, alpha y beta) esta he-

rramienta de andlisis, y particularmente el PPC,
permite distinguir y caracterizar la actividad
eléctrica de los diferentes sistemas osciladores
cerebrales.

Asumiendo que las diferentes bandas elec-
troencefalograficas coexisten y funcionan jun-
tas en el cerebro, el andlisis del espectro de
frecuencias se presenta como una herramienta
Unica que permite discriminar y reconocer los
patrones caracteristicos de las interacciones
cortico-corticales subyacentes a las diferentes
dreas y a los diferentes estados funcionales del
cerebro, tanto en individuos normales como en-
fermos. En este sentido, las alteraciones en los
ritmos cerebrales podrian ser los tinicos hallaz-
gos de anomalfas en cuadros clinicos que cursen
con alteraciones del funcionamiento cerebral.
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