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RESUMEN
Introduccion: Una crisis epiléptica es un evento transitorio caracterizado por sintomas que resultan de actividad
neuronal excesiva y sincrénica del cerebro, que pueden provocar cambios del comportamiento, movimientos,
sensaciones o nivel de conciencia. La actividad eléctrica cerebral muestra alteraciones significativas durante una
crisis epiléptica. En 17 a 33% de los pacientes con epilepsia del I6bulo temporal el tratamiento farmacolégico no
tiene éxito y la opcidn terapéutica es cirugia (Ruiz-Garcia et al. 2019), consistente en retirar la zona cerebral
sospechosa de originar las crisis. Para ello se intenta delimitarla lo mejor posible a través de estudios como
electroencefalograma (EEG) y grabacion de video continua del paciente (video-EEG monitoreo, VEM). Con ellos
se conoce coOmo inician, propagan y terminan las crisis epilépticas.
Objetivo: Caracterizar cualitativa y cuantitativamente la evolucidon temporal de la red funcional durante la
transicidn peri-ictal, en registros electroencefalograficos intra y extracraneales de pacientes de epilepsia focal
del I6bulo temporal.
Material y métodos: Revisamos el VEM y EEG de pacientes en protocolo de cirugia de epilepsia en el Instituto
Neurolégico de Colombia (INDEC). La muestra final fue de 23 pacientes, 13 hombres, de 21 a 68 afios de edad
(media= 39, desviacién estandar (DE)= 12). Recabamos hora de inicio de la crisis, electrodo(s) donde inicia, fase
de sueio, etc. Filtramos la sefial banda 6 (6, 1a3.5Hz), 6 (6,3.5a7Hz),a(a, 7al12Hz)yB (B, 12a25Hz)y
re-referenciamos a la mediana. Hicimos una “supermatriz” que contiene correlaciones intra e interbanda, con
ventanas de 10 s de ancho y 1 s de traslape. Dividimos los resultados entre los segmentos pre-ictal (Pre, 5
minutos antes del inicio de la crisis), trans-ictal (Trans, duracion variable) y pos-ictal (Pos, 5 minutos después del
fin la crisis). Calculamos valores propios y analizamos el primero normalizado en el tiempo. Realizamos pruebas
estadisticas entre la correlacion cruzada de matrices media de correlacién entre cada segmento, y entre cada
episodio .
Resultados: En algunos episodios la desviacién estandar aumentd aproximadamente a la mitad del Trans, mas
frecuentemente entre la banda & y cualquier otra. En algunos episodios el primer valor propio de las
supermatrices mostré aumento, pero no de forma consistente. Encontramos cambios en el trazo de dicho valor
propio entre el segmento Pre y Trans, mas evidentes entre la banda 6 y cualquier otra banda. En otra etapa del
analisis encontramos que a nivel grupo las correlaciones entre Pre-Pos son mas grandes en magnitud y menos
dispersas, que las correlaciones entre Pre-Trans y Trans-Pos, lo cual indica que Pre y Pos son mas parecidos. Este
resultado fue mas consistente.
Conclusiones: La media y DE fueron de utilidad para encontrar cambios en los valores de correlacién,
analizadas juntas. El aumento de la DE después del inicio de la crisis indica que hay una desincronizacion
generalizada de las regiones cerebrales, lo cual es coherente con la literatura, que menciona una pérdida de las
funciones normales de la corteza. El hecho de que la DE no tuvo cambios consistentes puede ser explicado por

las idiosincrasia de cada paciente. En futuros proyectos se podria reclutar una muestra mas homogeneiza.
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CAPIiTULO 1
INTRODUCCION

La epilepsia es una de las enfermedades neurolégicas mads frecuentes, con una prevalencia 1 caso por
cada 200 personas (West y cols., 2019). La Liga Internacional Contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas en inglés) la

define con los siguientes criterios (Fisher y cols., 2014):

1. Al menos dos crisis no provocadas (o reflejas) con >24 h de separacion.

2. Una crisis no provocada (o refleja) y una probabilidad de presentar nuevas crisis durante los 10 afios
siguientes similar al riesgo general de recurrencia (al menos el 60%) tras la apariciéon de dos crisis no
provocadas.

3. Diagnéstico de un sindrome de epilepsia.

Las manifestaciones de una crisis epiléptica dependen de aspectos variados como la etiologia, zona de
inicio, existencia de comorbilidades, etc. La ILAE tiene guias que orientan al clinico en la clasificacion de las
crisis, categorizandolas respecto al inicio (focal, generalizado o desconocido), a la pérdida o conservacion del
estado de conciencia, o a la presencia o ausencia de componente motor (Fisher y cols., 2017).

Hay una intensa investigacion en la comprensidn de los mecanismos fisiopatoldgicos que dan origen a
las crisis, un tema altamente complejo debido a que la epilepsia tiene muchas etiologias. De manera resumida,
se deben a un desequilibrio entre los mecanismos de excitacién e inhibicién a diferentes niveles, desde la
expresion de genes y sefializacién celular hasta los circuitos neuronales (Stafstrom y Carmant, 2015). Lo que se
expresa como actividad anémala de poblaciones neuronales y potenciales de campo locales, con propagacion a
redes vecinas y distantes a través de conexiones anatémicas.

El tratamiento farmacoldgico esta enfocado en desaparecer las crisis epilépticas o por lo menos hacer
que se reduzcan a un nivel aceptable que le permitan al paciente tener una calidad de vida adecuada. La
eleccion del medicamento depende del tipo de crisis, presencia de algin otro sindrome epiléptico, otros
medicamentos que esté tomando, comorbilidades, estilo de vida y preferencias del paciente (Liu y cols., 2017).

Sin embargo entre 17 y 33% de los pacientes desarrollaran epilepsia refractaria (Ruiz-Garcia y cols.,
2019), que la ILAE define como la falla sostenida o ausencia de libertad de crisis epilépticas a pesar de intentos
con al menos dos fdrmacos antiepilépticos de primera linea, bien tolerados y con posologia apropiada, ya sea
en monoterapia o en combinacion (Kwan y cols., 2010); y habiendo descartado intolerancia o mal apego al

tratamiento.



En estos pacientes puede ser beneficioso realizar cirugia de epilepsia, consistente en retirar
guirurgicamente la zona cerebral que se sospecha es la que origina las crisis. La literatura se refiere a la zona
epileptégena como el drea o las areas corticales que debe ser removida para liberar al paciente de las crisis
(Jayakar y cols ., 2018). No es una zona que exista como tal, sino el cruce de los resultados de la exploracion
fisica y estudios paraclinicos. Antes de la cirugia se intenta delimitar la zona lo mejor posible a través de
métodos no invasivos (fase 1) como electroencefalograma (EEG), monitoreo video-EEG (VEM por sus siglas en
inglés), resonancia magnética estructural y funcional, evaluacion neuropsicoldgica, entre otras; sin olvidar una
meticulosa historia clinica. Si no hay éxito se pasa a la fase Il, en la cual mediante cirugia (que no es la misma
gue se comentd anteriormente) se colocan electrodos en la superficie de la corteza cerebral que recaban la
actividad eléctrica de millones de neuronas, o también se pueden implantar electrodos profundos en regiones
cercanas y lejanas a la zona epileptogénica (Ruiz-Garcia y cols., 2019; Velasco-Monroy y cols., 2019).

La neurofisiologia clinica reine los métodos y técnicas para registrar, presentar y analizar sefiales
neurofisioldgicas con el objetivo de diagnosticar desdrdenes sensoriales, motores, autondmicos y del sistema
nervioso central (Tatum, 2019). Una forma sencilla de conceptualizar las técnicas de neurofisiologia es como
“niveles de acercamiento”, cada uno de los cuales tiene su unidad de estudio (célula, arreglo de células, area de
la corteza cerebral) y emplea sus propios dispositivos para adquirir datos (electrodos intracelulares o campo,
electrodos de cuero cabelludo, etc).

El nivel mds “bajo” corresponderia al registro de una sola célula mediante electrodos que se insertan en
la membrana y/o el medio extracelular. Estos montajes se emplean en estudios in vivo o in vitro con animales.
Un nivel mas “alto” seria la captacidn de potenciales de campo generados por varios millones de neuronas
trabajando a la vez, por electrodos colocados en el medio extracelular. También se da en estudios con animales,
o bien en humanos mediante la introduccién quirdrgica del electrodo (Buzsaki y cols. 2012).

El siguiente nivel de acercamiento consiste en colocar una banda con varios electrodos acomodados en
linea, o bien una malla cuyo arreglo de electrodos forma un cuadrilatero, sobre la superficie de la corteza
cerebral; de manera que los electrodos quedan separados por algunos micrdmetros y al trabajar en conjunto se
obtiene la actividad eléctrica de una zona cerebral delimitada. La insercidon de estos dispositivos se hace a
través de cirugia a pacientes con epilepsia refractaria, quienes estan en la fase invasiva de un protocolo para
encontrar la zona epileptogénica y definir si puede ser retirada en un procedimiento quirlrgico posterior
(Osterhaege y Lehnertz, 2007).

El ultimo nivel de acercamiento corresponde al electroencefalograma. En esta ocasidn los electrodos se
colocan en diferentes puntos estandarizados sobre el cuero cabelludo (Seek y cols. 2017). La actividad que

registran proviene de varias decenas de miles de neuronas a la vez, en un drea relativamente extensa de la
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corteza cerebral. A pesar de que lo anterior se percibe como una desventaja en relaciéon a los métodos
anteriores que hemos comentado, en la préctica es la técnica mas utilizada y en la que existe mds experiencia
respecto a su manejo e interpretacidn, pues no es invasivo, es relativamente barato, accesible y rapido de
preparar.

La idea extendida entre investigadores y clinicos es que la epilepsia representa un estado en donde los
circuitos cerebrales estan hipersincronizados (Jiruska y cols., 2013; Kramer y cols., 2012), sin embargo la
evidencia actual indica que no es completamente cierto. Cuando se divide una crisis epiléptica en periodos
(pre-ictal (antes de la crisis), ictal (durante la crisis) y pos-ictal (después de la crisis)) surgen diferencias sutiles.
En este trabajo utilizamos “sincronizacion” para referirnos a dos eventos: 1) la activacion o desactivacion
simultanea de diferentes grupos neuronales distantes y 2) el uso de diferentes tipos de técnicas de analisis de
datos, como los comentados a continuacidn, para buscar similitudes en sus patrones.

En el periodo pre-ictal, mientras que Bartolomei y cols. (2004) encontraron una disminucion de la
sincronizacion en hipocampo y amigdala. Wendling y cols. (2004) reportaron su ausencia justo antes de la crisis,
otros estudios sugirieron lo contrario. Guye y cols. (2006) hallaron mayor sincronizacion al inicio. Ponten y cols.
(2007) notaron un aumento significativo de sincronizacién en la banda 6. Durante el periodo ictal, la tendencia
parece ser un aumento general de la sincronizacién, con Schindler y cols. (2010); y Ponten y cols. (2004)
reportando que ésta se eleva en multiples bandas de frecuencia (5, a y B). No obstante, los hallazgos son mas
complejos, ya que Schindler y cols. (2007) identificaron que la sincronizacién puede mantenerse o disminuir al
inicio de la crisis para luego aumentar en la segunda mitad; mientras que Miller y cols. (2011) observaron que
la banda de hasta 12.5 Hz disminuye y en bandas mds rdpidas de 12.5 Hz aumenta. Finalmente, en el periodo
pos-ictal, la sincronizacién parece seguir aumentando, segun lo reportado por Guye y cols. (2006) y Schindler y
cols. (2007); aunque Miiller y cols. (2011) también notaron que la banda de 12.5 Hz disminuye su sincronizacion
después de la crisis, en contraste con un aumento en bandas mas rapidas (tabla 1).

En el contexto de una investigacidn con orientacion clinica como la que se propone es este trabajo, el
analisis de las sefales de electrofisiologia (de electrodos intra o extracraneales) debe hacerse en dos niveles:

cualitativo y cuantitativo; cada uno por un especialista diferente.



Justo después de la
Justo antes de la crisis  Inicio de la crisis Durante la crisis Fin de la crisis .
crisis
Ponten y cols., 2004.
Ferriy cols., 2004.
Aumento de Schindler vy cols., 2007,
sincronizacién | Ponteny cols., 2007. Guye vy cols. 2006. segunda mitad de la crisis. Guyey cols., 2006. Schindlery cols.,
Schindlery cols., 2010. Miiller y cols., 2011, Schindler y cols., 2007.  2010.
bandas rapidas.
Ferriy cols., 2004.
Disminucion de Mdiller y cols., 2011 Miiller y cols., 2011
sincronizacion | Wendling y cols., 2004. Bartolomeiy cols., Schindler y cols.,2007 banda de frecuencia de  banda de frecuencia
2004. primera mitad de lacrisis 0.5 a 12.5 Hz) de 0.5a12.5 Hz)

Tabla 1. Reportes de sincronizacion de acuerdo a los hallazgos de diferentes autores.

El analisis cualitativo involucra un médico o equipo de médicos expertos (neurdlogos, fisidlogos,
epileptdlogos o con alguna especialidad afin) (Tatum y cols., 2009). Revisan visualmente el registro en distintas
condiciones de adquisicidn como suefio, vigilia y con métodos de activaciéon (hiperventilacion, estimulacion con
luz, entre otras). Buscan grafoelementos (patrones) como las puntas o los complejos punta-onda (Ortiz Giraldo
y cols., 2017). En caso de que se encuentre actividad epileptiforme proceden a describirla: cuando inicia; cual o
cuales electrodos son los primeros en mostrar alteraciones; hacia cual o cudles electrodos se propagan las
alteraciones; cuantos electrodos y de qué hemisferio se involucran durante el punto algido; cuanto tiempo dura
la actividad, etc. En caso de que la actividad epileptiforme constituya una crisis epiléptica entonces la
clasificaran.

En el andlisis cuantitativo se trata de aplicar métodos matematicos a las sefiales para encontrar
patrones. Se puede analizar la sefial cruda o aplicar filtro pasa-bandas para descomponer la sefial en diferentes
rangos de frecuencia.

El interés central de esta tesis es caracterizar cualitativa y cuantitativamente la conectividad funcional
cerebral, entendida en términos de correlaciones temporales entre sefales fisioldgicas registradas
(derivaciones EEG), las cuales reflejan en cierto grado la conectividad funcional subyacente. Analizar la
conectividad funcional mediante EEG conlleva retos considerables: el cerebro humano es un sistema altamente
complejo con multiples fuentes de ruido, con una dindmica no estacionaria. A menudo se desconoce la
dindmica subyacente exacta de los datos EEG experimentales, por lo que es dificil decidir a priori qué
herramienta cuantitativa es la mas adecuada para su analisis. Es fundamental aplicar enfoques de analisis de

series de tiempo versatiles que permitan extraer informacion confiable de un sistema tan poco conocido. Estos
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analisis pueden abordarse desde distintas perspectivas: univariante (propiedades de una sola sefial), bivariante
(relaciones entre pares de sefiales) y multivariante (multiples sefales simultdaneamente) (Jalili y cols., 2014;
Cohen, 2014).

Diversos autores han sugerido metodologias iniciales para estudiar la conectividad funcional cerebral.
En particular, Ansari-Asl y cols. (2006) recomiendan el coeficiente de correlaciéon lineal como primer
acercamiento para construir redes de conectividad funcional cerebral. Kreuz y cols. (2007) proponen utilizar
varias técnicas al mismo tiempo, que permitan comparar los resultados. El andlisis de componentes principales
(PCA, por sus siglas en inglés) es util para evaluar correlaciones cruzadas en varias series de datos, su método es
comentado mas adelante. Basandonos en estas recomendaciones, en este trabajo utilizamos correlacion y PCA.

Con el objetivo de materializar una publicacién como parte de este programa de doctorado, hicimos un
flujo de trabajo muy similar al de esta tesis. Utilizando casi la misma muestra de pacientes y crisis, y métodos de
analisis de datos muy similares (Carrillo y cols., 2025). El trabajo integro puede ser consultado en linea, en esta
tesis mencionaremos los aspectos mas importantes de la metodologia y resultados, aportaremos una discusién

diferente con ideas nuevas.



CAPITULO 2
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actividad eléctrica cerebral, en sus diferentes niveles (potenciales locales de campo,
electroencefalograma), permite identificar regiones que realizan actividad al mismo tiempo. Actualmente la
literatura esta enfocada en la sincronizacion entre bandas de frecuencia clasicas (6 (8), & (©), a (a), 8 (B)), por lo
gue la propuesta de este trabajo es explorar la sincronizacion entre bandas, ademas dentro de cada banda, a
través de la “supermatriz”.

La "supermatriz" de correlaciones entre intra e interbandas de frecuencia en diferentes periodos de la
crisis (pre-ictal, ictal y pos-ictal) utilizando datos de pacientes reales, se presenta como una metodologia
robusta y novedosa. A través de correlaciones por pares construimos una matriz de n x n, donde n es el nimero
de canales de EEG. La matriz contiene los valores de correlacion intrabanda (todos los canales de una misma

banda de frecuencia) e interbanda (todos los canales en diferentes bandas de frecuencia).

Justificacion

El andlisis cuantitativo de las sefiales de EEG ha permitido hacer hallazgos que no son posibles con el
analisis cualitativo. Junto con el andlisis que hacen visualmente ingenieros, médicos y demas profesionistas, el
analisis cuantitativo resulta un buen instrumento para comprender la dindmica cerebral.

Los resultados de la sincronizacion de las sefiales cerebrales durante las crisis epilépticas varian
considerablemente entre los autores. Esta heterogeneidad se ha atribuido a factores como la patologia, la
especie, el nivel de acercamiento al tejido cerebral y la metodologia empleada. Consideramos que estas
diferencias también pueden ser parcialmente explicadas por la dinamica de la sincronizacién entre bandas de
frecuencia distintas, un aspecto que no ha sido explorado en profundidad.

La vasta experiencia de este laboratorio en el desarrollo y aplicacidn de este tipo de célculos, sumada a
la disponibilidad de un conjunto de datos del Instituto Neuroldgico de Colombia (INDEC), hace que esta

investigacion sea viable y prometedora.

Objetivo general
Caracterizar cuantitativamente la evolucién temporal de la red funcional durante la transicién peri-ictal,

en registros electroencefalograficos intra y extracraneales de pacientes de epilepsia focal de I6bulo temporal.
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Preguntas de investigacion

1. ¢Qué cambios en la conectividad funcional intra- e interbanda se asocian con el inicio y la terminacién
de las crisis focales?

2. ¢En qué medida difieren las matrices de conectividad funcional (intrabanda e interbanda) entre los
segmentos preictal, ictal y posictal?

3. ¢lLa evolucion temporal de la red funcional de registros electroencefalograficos de pacientes de
epilepsia focal de I6bulo temporal, es diferente al comparar la condicion pre-ictal, ictal y pos-ictal?

4. ¢Qué patrones se encuentran en la correlacidn lineal en pacientes con epilepsia focal, en intra e inter

banda?

Hipétesis

La evolucion temporal de la red funcional de registros electroencefalograficos intra y extracraneales, de
pacientes de epilepsia focal de Iébulo temporal, sera diferente al comparar la condicién pre-ictal, ictal y pos-
ictal, entre electrodos de diferentes bandas de frecuencia (interbanda) y entre electrodos de la misma banda
(intrabanda).

Las técnicas aplicadas en este trabajo permitirdn comprender mejor la sincronizacion cerebral en

pacientes con epilepsia.



CAPIiTULO 3
MARCO TEORICO

Sincronizacion

Las neuronas cerebrales se excitan o inhiben al mismo tiempo, en grupos cuya cantidad puede variar en
ordenes de magnitud, para llevar a cabo una actividad cerebral, en zonas no necesariamente son contiguas;
este fendmeno se conoce como sincronizacidén (Friston y cols., 1993b). Uno de los retos actuales de la
neurociencia es encontrar la forma de saber cudando dos adreas cerebrales estan sincronizandose.

No siempre es evidente el aumento de actividad sincrénica de dos 0 mas dreas cuando se realiza alguna
actividad cerebral (cognitiva, motora, sensitiva, etc.). Debido a que una puede haber tenido su aumento o
disminucién de actividad antes o después de la otra, o ser de mayor amplitud, o mds breve; también puede ser
debido al ruido en la sefal, entre otras razones. Hay que mencionar también que la sincronizaciéon no
necesariamente es en el mismo sentido, pues puede ser que mientras una area cerebral aumente su actividad

otra la disminuya, (Jiruska vy cols., 2013).

Analisis estadistico

El analisis cuantitativo de sefiales electroencefalograficas (EEG) puede desarrollarse en diferentes
niveles de estudio. En el univariable se examinan las propiedades de una serie temporal (espectro de potencia,
distribucion de amplitudes, autocorrelacidn). El analisis bivariable analiza relaciones entre pares de sefiales
mediante correlacidén de Pearson, coherencia, sincronizacidn de fase. El andlisis multivariable incluye de manera
simultdnea multiples sefiales utilizando andlisis de componentes principales, descomposicion espectral de
matrices de correlacion, redes funcionales.

En la presente investigacion empleamos la correlacion de Pearson con retardo cero por su caracter
lineal y computacionalmente eficiente, lo que facilita el andlisis sistematico de la evolucién de las relaciones
intra e interbanda durante la transicidn peri-ictal. Es importante sefalar que la correlacién de Pearson no es
equivalente a otras métricas de relacion, la coherencia, informacién mutua, sincronizacion de fase o
acoplamiento fase-amplitud, debido a que cada una de ellas describe dimensiones distintas de la interaccién

entre sefiales.

Coeficiente de correlacion de Pearson
El coeficiente de correlacion de Pearson es una manera de expresar numéricamente la relacidon entre

dos variables; no implica causalidad, solamente indica qué tan relacionadas estan. Su valor puede ir de -1 a 1.
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Un valor de -1 indica correlacidon negativa: si la variable A aumenta la B disminuye, y viceversa. Un valor de 1
indica correlacion positiva: si la variable A aumenta la B también. Un valor de 0 indica una falta completa de
correlacion (Kirk, 2008).

La férmula de la correlacién de Pearson es:

(1)
Z(Xi_Xu)(Yi _Yu)
n
z(x- x| 2l -, )
n n

donde X; es un valor en la variable A, X, es el promedio de los valores de la variable A. Y; es un valor en
la variable B, Y, es el promedio de los valores de la variable B, y % es la suma de todos los valores.

Otra forma de expresar la ecuacion de la correlacidn lineal es la siguiente:

(2)

donde C es la matriz resultante, ij son elementos de la matriz; X;y X;son series de tiempo y t es el factor
de desfase de una serie de tiempo en relacion a la otra.

Mientras que la sefiales neuronales son eventos continuos, la sefial registrada por el EEG es discreta en
sus valores, debido a la tasa de muestreo. Por lo tanto, utilizamos esta otra operacidon para calcular la

correlacion:

(3)

1 T
ij _?; t+T)

En esta tesis consideramos el retraso = 0. En términos practicos no usamos retraso.
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Andlisis de componentes principales

Dado que la matriz C es real y simétrica, tiene valores propios A y vectores V; tal que:

(4)

donde el valor propio A; debe ordenarse ascendentemente tal que A; < A, .. A, La distribucién de
valores propios esta directamente relacionada con la estructura de correlacién de un conjunto de datos (Mdller
y cols., 2005, 2006; Schindler y cols., 2007). si los valores estdn fuertemente correlacionados, los valores
propios se distribuiran en un valor predominante. Si los valores de correlacién son aleatorios, los valores
propios tendran una distribucién uniforme. Dado que la traza de la matriz es invariante a la transformada

ortogonal, se mantiene que:

(5)
Tr(C) = ZiCi = Zi)\i= n

Por lo tanto, si uno de los valores propios se altera, su cambio debe ser compensado por otros, para
que la condicion se mantenga.

Cuando las series de tiempo tienen correlaciéon positiva los valores propios se distribuyen
aleatoriamente, siguiendo la distribucion de Mashenko-Pastur (Laloux y cols. 1999b; Laloux y cols. 1999; Plerou
y cols. 2002b). Se puede tomar solamente primer valor propio y observar su evoluciéon temporal, lo cual da una

idea del comportamiento del resto del sistema.

Patrén estacionario

Miiller y cols. (2014) recolectaron datos de EEG de 9 pacientes en el departamento de neurologia de
hospital de la Universidad de Bern. Utilizaron un sistema 10-20 de electrodos. Filtraron las sefiales en banda 6
(0.5a3.5Hz),06(3.5a7.5Hz), a(7.5a12.5 Hz) y B (12.5 a 25 Hz). Hicieron ventanas con 500 6 600 puntos de
datos (dependiendo de la velocidad de adquisicidn) y aplicaron correlaciones cruzadas en cada ventana.
Agruparon las ventanas en tres: 2 minutos antes del inicio de la crisis; la crisis como tal; y desde el fin de la crisis
hasta 2 minutos después.

Encontraron gran similitud en los patrones de correlacidn entre las etapas antes, durante y después de

la crisis. Las sefales del mismo hemisferio estan correlacionadas positivamente. Por lo general, electrodos
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similares en ambos hemisferios mostraron correlacion negativa. F3, C3, P3, F4, C4 y P4 tienen correlacién
positiva con Fz, Czy Pz. F7, T3, T5, F8, T4 y T6 tienen correlacidn negativa.

Olguin y cols. (2018) recabaron 72 registros de EEG provenientes de sujetos sanos y pacientes con
epilepsia, en suefio y vigilia. Los registros de suefio se dividieron en ventanas de 3 segundos. Los de pacientes
epilépticos y personas sanas en vigilia, en ventanas de 1 segundo. Hicieron correlaciones multiples. Se observé
correlacion positiva entre electrodos del mismo hemisferio, y negativa entre pared diagonales contralaterales.
También encontraron que las matrices promedio de cada etapa del suefio estan correlacionadas entre si con un
valor mayor de 0.9.

Resultados similares han sido reportados por Arzate-Mena y cols. (2022); Apablaza-Yvenes y cols.
(2023); entre otros. Debido a que la correlacién indica la similitud entre dos canales, puede inferirse que

también indica la sincronizacién en la dindmica de las areas cerebrales que producen dichas senales.
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CAPITULO 4
MATERIAL Y METODOS

Seleccidn de pacientes

Recolectamos retrospectivamente datos de videoelectromonitoreo (VEM) y su reporte clinico, de 68
crisis provenientes de 23 pacientes. Los pacientes estuvieron en protocolo de cirugia de epilepsia en el Instituto
Neurolégico de Colombia (INDEC), en Medellin, Colombia. Los pacientes y episodios incluidos en el analisis
fueron cambiando a lo largo del proyecto, por lo tanto no todas las imagenes y tablas coinciden. La tabla 2
muestra el nUmero de pacientes, crisis y canales analizados como consecuencia de los cambios en los criterios.

El reporte de cada paciente contiene los antecedentes clinicos mas relevantes, asi como exploracién
fisica, evaluacién neuropsicoldgica, resonancia magnética, etc. Durante el desarrollo del VEM los técnicos
anotaron para cada paciente los procedimientos de activaciéon cerebral como hiperventilacién, foto
estimulacidn, privacién de suefio, suspension del medicamento y el momento de la crisis (dia y hora de inicio);
estado de suefio-vigilia; conductas presentadas (movimientos anormales, risa, alteraciones del lenguaje,
pérdida o conservacion del estado de alerta); entre otros aspectos. Posteriormente los médicos neurofisiélogos
del INDEC hicieron un andlisis mas profundo de la actividad registrada con nuevas anotaciones como: electrodo
en donde inicia la crisis; electrodo(s) hacia el(los) cual(es) se propaga; fase del suefio (si aplicaba); morfologia
de la senal; frecuencia dominante; etc.

Después, para cada crisis revisamos las observaciones que los neurofisiélogos hicieron respecto a sus
caracteristicas, manifestaciones, localizacidn, propagacién, etc., y con la ayuda del neurofisiélogo les asignamos
la descripcidon que mejor se le adaptara basdndonos en clasificaciéon operacional de tipos de crisis de la Liga
Internacional contra la Epilepsia (Fisher 2017a, 2017b). Este paso no distorsiona el diagndstico que hayan
hecho los neurofisiélogos, sino que los operacionaliza y facilita su manejo en el analisis de datos.

En este tipo de proyectos los registros con los que se trabaja depende exclusivamente del material que
la condicidn clinica de los pacientes y el abordaje terapéutico determinan. No es posible insertar una malla de
electrodos intracraneal si no estd incluida en el abordaje. Debido a que al 100% de los pacientes de nuestra
muestra solo se les realizd EEG y no ameritaron la utilizacién de ningun dispositivo invasivo, en nuestro

proyecto no tuvimos registros intracraneales, y solo trabajamos con extracraneales.
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Semestre | Criterios de inclusion Criterios de exclusion Cantidad |Cantidad | Cantidad
de de crisis |de canales
pacientes

3 - Lébulo temporal en zona de 19 33 21

inicio ictal
- Crisis de inicio en suefo
4 - Duracién de crisis 240 s - Zona de inicio ictal o fase de |9 21 21
- Crisis de inicio en suefo suefio/vigilia indeterminada
5 - Duracioén de crisis 240 s -Zona de inicioictal o fasede |9 20 17
- Crisis de inicio en suefo suefio/vigilia indeterminada
- Datos repetidos
6 - Duracioén de crisis 240 s - Zona de inicio ictal o fase de |9 20 17
- Crisis de inicio en suefo suefio/vigilia indeterminada
- Datos repetidos
7 - Duracioén de crisis 240 s - Zona de inicio ictal o fase de |9 41 19
- Crisis de inicio en suefio suefo/vigilia indeterminada
- Se agregaron 21 crisis de los - Datos repetidos
mismos 9 pacientes

8 Los mismos que en el semestre |Los mismos que en el semestre |9 41 17

anterior anterior

Tabla 2. Criterios de seleccion aplicados a lo largo de este proyecto. No se incluyen los semestres en los que no
hubo cambios en los criterios. Incluimos el nUmero de pacientes, crisis y canales analizados como consecuencia

de los cambios en los criterios.
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Demografia de los pacientes

Tenemos una muestra de 23 pacientes, 13 hombres, de 21 a 68 afios de edad (media= 39, DE= 12). El
grueso de nuestra muestra tiene entre 20 y 49 aiios. 3 personas tienen de 50 a 69 afos. El tiempo de evolucién
de la enfermedad va de 7 a 50 afios (media= 45, DE= 14). En 1 persona el inicio de la crisis se identific6 como
frontal, y en el resto temporal o en el cuadrante posterior.

Recolectamos 61 crisis epilépticas de entre los 23 pacientes. Con una duracién de 40 a 617 segundos
(media= 98, DE= 81). Un poco mas de la mitad comenzaron cuando el paciente estaba durmiendo, 30 (44%) en
fase N1y 6 (9%) en N2. 16 crisis (24%) tuvieron progresion a bilateral y 17 (25%) cursaron con pérdida de la
conciencia. Lo cual indica un involucramiento de redes generalizadas del cerebro.

Desafortunadamente en una buena cantidad de nuestros pacientes no encontramos datos en su
expediente clinico, por lo que no fue posible incluirlos en el analisis estadistico. Sin embargo, sus registros de
electroencefalogramas si estdan completos y pudieron ser analizados exactamente de la misma manera que el
resto.

Utilizamos R (R Core Team, 2017) y RStudio (RStudio Team, 2020) para hacer esta parte del andlisis
(tablas 3 a 5).

Variable Minimo Maximo Media DE Mediana
Edad (Afos) 21 68 39.13 11.67 35
Evolucion (Afios) 7 50 24.7 14.13 22.5
Duraciéon de
40 617 97.61 81.4 87.7
episodios (s)

Tabla 3: Caracteristicas cuantitativas de los pacientes y crisis.
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Variable Nivel Frecuencia Porcentaje
Hombre 13 56.52
Sexo
Sin datos 10 43.48
30a39 8 34.78
40a 49 4 17.39
20a29 3 13.04
Grupo de edad (afios)
50a59 2 8.70
60 a 69 1 4.35
Sin datos 5 21.74
Izquierda 5 21.74
Derecha 4 17.39
Esclerosis hipocampal No 4 17.39
Bilateral 3 13.04
Sin datos 7 30.43
Temporal derecha 3 13.04
Temporal bilateral 2 8.70
Temporal izquierda 2 8.70
Cuadrante posterior derecho 1 4.35
Zona de inicio ictal
Cuadrante posterior izquierdo 1 4.35
Frontal izquierda, temporal izquierda 1 4.35
Temporal izquierda 1 4.35
Sin datos 12 52.17

Tabla 4: Caracteristicas cualitativas de los pacientes y crisis.
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Variable Nivel Frecuencia Porcentaje
N2 30 44.12
Etapa de suefio al Vigilia 26 38.24
inicio de la crisis N1 6 8.82
Sin datos 6 8.82
No 20 29.41
Progresién a
Si 16 23.53
bilateral (ILAE)
Sin datos 32 47.06
No 19 27.94
Pérdida de
Si 17 25.00
conciencia (ILAE)
Sin datos 32 47.06

Tabla 5: Caracteristicas cualitativas de las crisis.

Adquisicion de datos

Adquirimos EEG de 23 pacientes con epilepsia focal en el INDEC. Todos los participantes dieron su
consentimiento informado por escrito, y el protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Instituto
Neuroldgico de Investigacién Clinica de Colombia. El protocolo de VEM consistié en registrar el EEG por 5 dias
continuos. De esta manera se obtuvo informacién en vigilia y suefio. Se les aplicaron maniobras de activacion,
como fotoestimulacién, hiperventilacién y retiro del medicamento. Para el retiro del medicamento, se dejé de
proporcionar 25% del medicamento cada dia, hasta suspenderlo completamente al cuarto, y retomarlo el
quinto.

Se utilizaron electrodos para cuero cabelludo en un montaje 10-20, con referencia al I6bulo izquierdo
(electrodo A1), en un sistema Easy Il de Cadwell Inc., Washington, EE. UU. También se adquirié la sefial de
electrocardiograma. La frecuencia de muestreo es de 250 Hz e impedancia de hasta 10 kQ. Se aplicé un filtro
notch entre 65y 75 Hz.

Los neurofisiélogos clinicos del INDEC identificaron el inicio y fin de las crisis epilépticas.
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Preprocesamiento de los registros de EEG

Antes de comenzar con la realizacién del andlisis, revisamos manualmente los trazos crudos de los
electroencefalogramas con Python 3.8 (Van Rossum y Drake, 2009) y Visual Studio Code. Marcamos las
ventanas en donde habia ruido procedente de parpadeos, movimientos oculares, u otro tipo de artefactos por
movimiento, indicando en qué segundo empezaban y terminaban dichas ventanas, es decir, los segmentos con
una fuerte contaminacién por artefactos musculares se excluyeron del analisis. Se determiné cualitativamente
la presencia de ruido en aquellos casos en que la sefal de fondo no permitiera distinguir con claridad el
grafoelemento (figura 1).

Dado que las sefales medidas por los canales Fpl y Fp2 se contaminan ocasionalmente con artefactos
de parpadeo y movimiento, se excluyeron del presente estudio. Ademads, retiramos las sefiales de los electrodos
T1 y T2 porque la sefal puede ser demasiado plana debido a que se encuentra en el limite de la masa

encefdlica. Por lo tanto, de los 21 electrodos estandar, solo se utilizaron 17 para el analisis.
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Figura 1. Visualizacion de la sefial del episodio 1 del paciente 9 re-referenciada a la mediana, sin hacer filtrado
por bandas. La linea roja de la izquierda muestra el momento de inicio de la crisis y la de la derecha muestra el
final. Para lograr una mejor nitidez solo mostramos dos minutos antes y después de la crisis.

Aplicamos un filtroButterworth de orden 4 para extraer las bandas de frecuencia 6 (1 a 3.5 Hz), 6 (3.5 a
7 Hz), a (7 a12 Hz) y B (12 a 25 Hz), que son las bandas tipicamente utilizadas en este tipo de trabajos (Wangy
Mengoni, 2022). Posteriormente re-referenciamos cada electrodo a la mediana de todos ellos en cada punto
del tiempo (figura 2), ya que los hallazgos de Marin-Garcia y cols. (2013) y Rios-Herrera y cols. (2019)
reportaron que la mediana también es una forma de referenciar los electrodos, ya que nos muestra los cambios

en los mismos sin perder informacion.
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Figura 2. Visualizacion de la sefial del episodio 1 del paciente 9 re-referenciada a la mediana y con filtrado por
bandas. Observamos 84 canales; los primeros 21 corresponden a la banda 6 (1 a 3.5 Hz), los siguientes 21 a la 8
(3.5 a 7 Hz), los siguientes 21 a la a (7 a 12 Hz) y los ultimos a la B (12 a 25 Hz). La linea roja de la izquierda
muestra el momento de inicio de la crisis y la de la derecha muestra el final. Para lograr una mejor nitidez solo
mostramos dos minutos antes y después de la crisis.
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Construccion de “supermatriz” de correlaciones

En la figura 3 se observan 16 cuadrantes, Los 4 cuadrantes superiores en sentido horizontal contienen
los valores de correlacidn entre la banda 6 y las demds. Los 4 cuadrantes debajo en sentido horizontal tienen
las correlaciones entre la banda 8 y las demas.

Construimos un arreglo de 68 columnas (17 canales x 4 bandas de frecuencia) para cada segmento Pre
(desde 5 min antes del inicio hasta el inicio de la crisis), Trans (duracién total de la crisis) y Pos (desde el final de
la crisis hasta 5 min después). La duracion de cada crisis es variable, por lo que la duracion del segmento Trans
también lo es. Las primeras 17 columnas corresponden a los 17 canales en la banda 6, de la 18 a 34 en la 6, de
la35al51lenlaaydela52al 68 enlaf.A continuacidon dividimos las ventanas de tiempo usando dos
métodos:

e Método de ventana fija: Hicimos matrices de correlacién de Pearson por pares en ventanas de 10

segundos con traslape de 90 %, para cada ventana de 10 segundos, se formaron 16 cuadrantes que

corresponden a una matriz de correlacién de cada banda de frecuencia (figura 3).

Figura 3. Matrices de correlacién multiple de la primera ventana de 10 s del episodio 2 del paciente LPYIW. En el
panel A vemos las correlaciones entre 21 electrodos originales sin filtrar por bandas y en el panel B las
correlaciones entre los 84 electrodos en sus diferentes bandas de frecuencia. Los primeros 21 renglones y
columnas corresponden a la banda & (0.5 a 3.5 Hz), los siguientes 21 a la 8 (3.5 a 7 Hz), los siguientes 21 a la a
(7a12 Hz) y los ultimos a la B (12 a 25 Hz).
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Método de ventana variable: Deseamos tener para cada ventana de anadlisis el mismo ndmero de
periodos (5) independientemente de la banda de frecuencia. Por tanto, cuando se comparaban
pares de electrodos en banda & y 6, el largo de la ventana era de 5 periodos de la banda 6 (10 s).
Cuando se comparaban pares en 8 y a el largo era de 5 periodos de 8 (1.43 s); y asi sucesivamente.
Los resultados de la correlacién cuando & era la banda mas lenta pasaron a ser los primeros 4
cuadrantes en sentido horizontal y vertical (figura 4). Las correlaciones cuando la banda mas lenta
era O se guardaron en los siguientes 3 cuadrantes verticales y horizontales, y asi sucesivamente. En
todas las comparaciones aplicamos un retraso igual a 5 periodos de la banda mas rapida de todo el
arreglo, es decir la B (0.42 s). Este método fue utilizado durante la primera mitad del proyecto,
debido a que queriamos explorar los resultados. Al darnos cuenta de que no hubo una variacion
sustancial en comparacion a los que se obtenian al aplicar el método de ventana fija, optamos por
emplear este Ultimo. Otra razén para preferir la ventana fija es que asi nuestros resultados son

comparables con el resto de la literatura.
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Figura 4. Construccidn de la “supermatriz” de correlaciones con ventana variable. Para cada par de electrodos
que se estuviera comparando la ventana de tiempo tuvo una longitud igual a 5 periodos de la banda mas lenta
que se estuviera comparando. En la imagen se observan 16 cuadrantes. Los primeros 4 cuadrantes en sentido
horizontal y vertical contienen los valores de correlaciéon cuando la banda mas lenta es la 6. Los siguientes 3
cuadrantes en sentido horizontal y vertical tienen las correlaciones cuando la banda mas lenta era 6, y asi
sucesivamente. En todas las comparaciones aplicamos un retraso igual a 5 periodos de la banda mas rapida de
todo el arreglo, que en este caso es la B.
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Estadistica sobre los elementos de la supermatriz
Elaboracidn de las “supermatrices” de diferencia a la media

Hicimos un arreglo de supermatrices en el que el eje x y y son los electrodos y el eje z es el nUmero de
ventana. O sea, el arreglo contiene todas las supermatrices ordenadas cronoldgicamente. Calculamos la media
en cada elemento de x y y a lo largo del eje z, con todos los segmentos juntos, obteniendo una supermatriz de
medias. Posteriormente calculamos la diferencia a la media de cada supermatriz. Para tal fin tomamos cada
supermatriz individual y a cada uno de sus elementos le restamos la media que la supermatriz de medias que

corresponde a ese mismo elemento (figura 5).

Figura 5. Calculo de la matriz promedio y de las matrices con desviacién al promedio.

Andlisis de elementos no diagonales de las supermatrices

Para visualizar todas las supermatrices al mismo tiempo, en funcién del tiempo, extrajimos los valores
de correlacién del tridngulo inferior de cada banda, sin tomar en cuenta la diagonal (debido a que estd formada
por numeros 1), y los colocamos en una sola grafica.

Primero tomamos la banda &6 de la primer supermatriz y extrajimos la primera columna de su tridngulo
inferior; posteriormente la segunda y la colocamos inmediatamente debajo de la primera; después la tercera
columna y la colocamos inmediatamente debajo de la segunda; y asi sucesivamente. Una ventana de tiempo

guedé reconfigurada como una columna. Repetimos los pasos con la segunda ventana y pusimos la columna
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resultante a la derecha de la primera; después la columna resultante de la tercer supermatriz la colocamos a la
derecha de la segunda; y asi sucesivamente (figura 7). Hicimos lo mismo para las demas bandas de frecuencia.

Calculamos mediana, media, media del valor absoluto, desviacion estdndar, sesgo y curtosis, de cada
columna, es decir, de cada tridangulo inferior correspondiente a cada supermatriz. Mostramos los resultados en
graficas de lineas también en funcidn del tiempo.

En cada banda de frecuencia agrupamos la media de cada tridangulo inferior de acuerdo con el
segmento de crisis al que pertenecen (Pre, Trans, Pos) y aplicamos la prueba de Kruskal-Wallis y post-hoc de
Dunn. Utilizamos pruebas no paramétricas porque después de haber aplicado la prueba de Shapiro
descubrimos que la mayoria de los conjuntos de datos no seguian una distribucién normal. Primero con todas
las ventanas de los segmentos Pre y Pos. Después con la misma cantidad de ventanas en todos los segmentos,
para lo cual tomamos como referencia al segmento Trans; con el objetivo de tener el mismo tamafio de

muestra en todos los segmentos (figura 8).

Anadlisis de la media de los triangulos inferiores con diferentes anchos de ventana

Al mismo tiempo que hicimos los pasos anteriores, probamos diferentes anchos de ventana. Con 3, 5, 7
y 10 periodos de la banda mas lenta. Calculamos para cada segmento la mediana, media, media del valor
absoluto, desviacion estandar, sesgo y curtosis sobre los elementos de la correlacion. La figura 9 muestra los
resultados solo con la media. Los renglones muestran las bandas de frecuencia. La primera columna muestra
graficas de linea de la media con los diferentes anchos de ventana. El azul indica 3 periodos de la banda mas
lenta, el naranja indica 5 periodos, el verde 7 y el rojo 10. En la segunda columna pusimos diagramas de caja y
bigote que colapsan todos los datos de todos los segmentos para cada ancho de ventana. La tercera columna

nos muestra la varianza de todos los datos de todos los segmentos para cada ancho de ventana.

Analisis de elementos diagonales y no diagonales

Después de obtener el triangulo inferior o diagonal de cada ventana calculamos minimo, primer cuartil,
mediana, tercer cuartil, maximo, media, desviacién estandar, sesgo y curtosis.

Hicimos una visualizacion de diagramas de lineas que muestran en un conjunto las medidas no
paramétricas (minimo, primer cuartil, mediana, tercer cuartil, maximo), en otro las paramétricas (media y
desviacion estandar) y en otro sesgo y curtosis (figura 10). Agregamos una tabla con asteriscos que indican la
significancia estadistica al comparar segmentos en cada par de bandas y otra tabla que indica el tamafio del
efecto. Para tal comparacién hicimos pruebas pareadas de Wilcoxon para muestras dependientes con

correccion por false discovery rate.
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Andlisis de media mavil de los pares de electrodos

Una vez extraido el tridangulo inferior o diagonal acomodamos los resultados en una matriz
bidimensional, con los renglones correspondiendo al par de electrodos y las columnas al nimero de ventana.

Debido a que sabiamos a qué segmento de crisis correspondia cada dato los separamos en estos
mismos tres conjuntos, teniendo asi tres matrices con la estructura que acabamos de explicar. Recordemos que
el segmento Pre y Pos tenian el nimero de ventanas correspondiente a 5 minutos y el Trans una cantidad
variable. Para cada matriz tomamos un renglén por separado y calculamos la media mévil con un tamario de
ventana variable que cumpliera la condicion de que al final queddramos con 123 ventanas. Terminando con una
matriz donde los renglones corresponden al par de electrodos y las columnas a la ventana promediada, para
cada segmento de crisis. De esta manera suavizamos los datos y al mismo tiempo igualamos la cantidad de
puntos para todos los segmentos, crisis y pacientes, lo cual a su vez permitié hacer el analisis grupal. Decidimos
que fueran 123 ventanas porque es la cantidad maxima que evita pérdida de datos en la crisis epiléptica mas
corta de nuestra muestra, que fue de 54 segundos de duracién.

En la figura 11 cada linea corresponde a un rengldn, que aparecen coloreadas con gris. Calculamos la
media y desviacion estandar de todas las lineas y las graficamos con rojo y naranja, respectivamente. Aplicamos
la funcién de distribucién de probabilidad para los valores de cada ventana y los agregamos a la visualizacién en
forma de mapa de calor. Agregamos una tabla con asteriscos que indican la significancia estadistica al comparar
segmentos en cada par de bandas y otra tabla que indica el tamafio del efecto. Para tal comparacién hicimos

pruebas pareadas de Wilcoxon para muestras dependientes con correccidn por false discovery rate.

Anadlisis en boxplots de las medias de valores crudos y medias de medias maviles

Hicimos esta visualizacidn para los datos crudos y medias mdviles. Recordemos que estas son matrices
bidimensionales donde los renglones corresponden al par de electrodos y las columnas al nimero de ventana,
asi que la media fue calculada con el valor de cada par de electrodos en una misma ventana. Terminando asi
con un conjunto de medias de valores crudos o medias de medias méviles (segun sea el caso) para cada
segmento de crisis y par de bandas.

Graficamos las medias en diagramas de caja y bigote (figuras 12 y 13), con todos los segmentos de crisis
y par de bandas de frecuencia juntos en una misma escala de medicién. Agregamos una tabla con asteriscos
gue indican la significancia estadistica al comparar segmentos en cada par de bandas y otra tabla que indica el
tamano del efecto. Para tal comparacién hicimos pruebas pareadas de Wilcoxon para muestras dependientes

con correccién por false discovery rate.
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Estadistica sobre los elementos de valores propios
Esta es una parte del andlisis que hicimos en etapas tardias del proyecto, que no fue aplicada a los
analisis que describimos previamente.
Con el objetivo de revisar qué parte de las supermatrices (correlaciones entre bandas, intrabandas,
entre electrodos o intraelectrodos) aporta mas informacion al resultado general, hicimos las siguientes
manipulaciones de los datos en cada supermatriz:
e Caso 1: Matriz completa, es decir, sin conversién de datos (figura 6A).
e Caso 2: Conservar los valores originales de los bloques diagonales, convirtiendo el resto a cero
(figura 6B).

e Caso 3: Conservar los valores originales de los bloques diagonales, elementos diagonales de los
bloques diagonales, y elementos diagonales de bloques no diagonales, convirtiendo el resto a cero
(figura 6C).

e Caso 4: Conservar los valores originales de los elementos diagonales de los bloques y elementos

diagonales de bloques no diagonales, convirtiendo el resto a cero (figura 6D).
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Figura 6. Manipulaciones de los datos de las supermatrices que hicimos para posteriormente calcular sus
valores propios. A: Caso 1, matriz completa, es decir, sin conversién de datos. B: Caso 2, conservar los valores
originales de los bloques y elementos diagonales de los bloques diagonales, convirtiendo el resto a cero). C:
Caso 3, conservar los valores originales de los bloques diagonales, elementos diagonales de los bloques
diagonales, y elementos diagonales de blogues no diagonales, convirtiendo el resto a cero. D: Caso 4, conservar
los valores originales de los bloques y elementos diagonales de bloques no diagonales, convirtiendo el resto a
cero.
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Posteriormente calculamos los valores propios, primero de cada par de bandas por separado,
obteniendo 19 valores propios para cada uno, y después en la matriz completa, obteniendo 68 valores propios.

Repetimos el mismo procedimiento para cada bloque y supermatriz completa, colocando la lista de
vectores propios en una columna de un data frame. De manera que al finalizar con todas las ventanas
obtuvimos un data frame donde las columnas son el nimero de ventana y los renglones son el nimero de valor
propio.

Mas adelante normalizamos los valores propios renglén por rengldn; para lo cual restamos el valor de
cada valor propio menos la media de todo el renglén a donde pertenece, y dividimos el resultado entre la

desviacion estandar del mismo renglén, de acuerdo a la siguiente féormula (figuras 14 a 17):

(1)
Alt)—<a>
)\fef: i i
i 6

1

donde A es el conjunto de valores propios, <A;> es la media y 6i es la desviacidén estandar.

Las figuras 14 a 17 muestran el procedimiento y resultados de la normalizacién en el tiempo y
visualizacién de toda la matriz, para el episodio 2 del paciente OSQVR.

Andlisis de diferencias entre segmentos en valores propios
Tomamos el primer valor propio, es decir, todo el primer rengldn, del data frame, segregamos los

valores en segmentos y aplicamos pruebas de Wilcoxon corrigiendo por false discovery rate (figuras 18 a 21).

Nivel grupo
Anadlisis de la media mavil de todas las crisis

Tomamos las medias de cada crisis y paciente obtenidas con el célculo de la media mévil y con esto
calculamos la media y desviacidn estandar grupal. Aplicamos pruebas multiples de Wilcoxon con correccién por

false discovery rate (figura 22). Asi como pruebas multiples de Levene corregidas por false discovery rate.

Carrillo y cols., 2025

Se obtuvieron registros electroencefalograficos (EEG) de 24 diagnosticados con epilepsia focal; 19
hombres de entre 21 y 57 afios de edad. 5 mujeres de entre 34 y 63 afos de edad. 20 pacientes fueron
diagnosticados con epilepsia del I6bulo temporal (ELT), 3 con epilepsia del I6bulo frontal (ELF) y 1 con epilepsia

del cuadrante posterior (ECP). Los registros EEG fueron realizados en el Instituto Neuroldgico de Antioquia,
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Colombia, siguiendo el protocolo prequirdrgico establecido para cada paciente. Todos los participantes
otorgaron su consentimiento informado por escrito; el protocolo conté con la aprobacién del Comité de Etica
del Instituto Neurolégico de Investigacién Clinica de Colombia.

Se aplicé un filtro pasa banda entre 0,1 y 70 Hz, ademas de un filtro Notch a 60 Hz. Posteriormente se
descartaron segmentos con artefactos musculares en todos los canales. Asimismo, se eliminaron Fply Fp2. Se
aplicé un filtro pasa banda entre 1 y 25 Hz (banda ancha), 6 (1 a 3.5 Hz), 8 (3.5 a 7.5 Hz), a (7.5 a 12.5 Hz), B1
(13.5a17.5Hz) y B2 (17.5 a 25.5 Hz). Usamos una ventana mévil de T= 2500 puntos de muestreo, equivalente a
10 s, con 250 puntos de muestreo de traslape. Obtuvimos los siguientes segmentos: Pre: 20 minutos
inmediatamente antes del inicio de la crisis; Trans: crisis epiléptica; Pos: 20 después del fin de la crisis.
Calculamos la supermatriz de correlaciones y después las matrices promedio de correlacién para cada
segmento y para el periodo peri-ictal. Calculamos valores propios, extrajimos y graficamos el primero de ellos,
siguiendo el mismo procedimiento que en el descrito en esta tesis.

Calculamos matrices de correlacién promedio de los registros, de manera independiente para cada
segmento y banda de frecuencia; la figura 23 muestra un ejemplo. Medimos el grado de similitud entre las
matrices promedio obtenidas para los distintos intervalos y bandas de frecuencia, también mediante
correlacion de Pearson; la figura 24 resume los resultados. Calculamos la distribucién acumulada de
probabilidad de las correlaciones de Pearson obtenidas al comparar las matrices promedio de correlacion
calculadas por separado para cada intervalo temporal y para cada una de las seis bandas de frecuencia,
considerando el conjunto de los 39 casos de TLE (figura 25). Calculamos la correlacion del promedio del periodo
peri-ictal dentro de una misma banda de frecuencia y entre distintas bandas (figura 26). Exploramos las
correlaciones entre las matrices de correlacidon cruzada promediadas de forma independiente para los tres
segmentos y los mostramos en forma de graficas de acumuladas (figura 27). Posteriormente aplicamos el
mismo analisis en todo el periodo peri-ictal entre todas las crisis de todos los pacientes (figura 28).
Comparamos los coeficientes de correlacidn entre las matrices promedio de correlacidn cruzada (figura 29).
También hicimos este proceso para comparar las correlaciones provenientes de registros de EEG y MEG (figura
30). El ultimo paso del analisis consistié en normalizar la duracion de las crisis siguiendo el procedimiento
descrito por Schindler et al. (2007). Aplicamos transformacion de matrices, obtuvimos los valores propios, y

comparamos ésto ultimos con un intervalo Trans de referencia (figura 31).
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CAPITULO 5
RESULTADOS

Analisis de elementos no diagonales de las supermatrices

De manera general encontramos diferencias estadisticamente significativas mas frecuentemente
cuando se toman todas las ventanas de Pre y Pos que cuando se toma la misma cantidad que en Trans (figura
7). También observamos que no hay predominancia entre las bandas de frecuencia donde encontramos las
diferencias. En algunos pacientes encontramos diferencias en la banda lentas, en otros en las rapidas, en otros
en todas y en otros casi en ninguna. Y por ultimo, vimos que la mayoria de las diferencias estadisticamente

significativas son entre el segmento Pre y Pos, y casi no hay significancia entre Pre y Trans o entre Trans y Pos.

Figura 7. Cada supermatriz corresponde a una ventana de tiempo y contiene matrices con las correlaciones
dentro de cada banda de frecuencia. En cada supermatriz extrajimos la matriz de cada banda de frecuencia y
reorganizamos los datos del tridngulo inferior en una sola columna. La columna de cada tridngulo se colocé a la
derecha de la anterior. Obteniendo asi los valores de correlacidn de todas las matrices de una determinada
banda de frecuencia, en funcidn del tiempo, en una sola imagen.
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Andlisis de la media de los triangulos inferiores con diferentes anchos de ventana

En la banda 6 en el periodo Trans, la linea azul (correspondiente a 3 ciclos de la banda mas lenta)
muestra un disminucién en la media de las correlaciones relativamente profunda que después regresa a los
valores iniciales; puede ver levemente también con 5 ciclos, pero ya no es notorio en los demas. En la banda 6,
segmento pos-ictal, a los 3 y 5 ciclos tenemos una fluctuacion bastante evidente, que desaparece con 7 y 10

ciclos (figura 8).
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Figura 8. Visualizacién de la media de cada tridngulo inferior de cada ventana de cada banda de frecuencia,
junto con diagramas de caja y bigote que colapsan los datos en cada segmento de la crisis. La primer columna
de boxplots contiene todas las correlaciones, la segunda contiene correlaciones seleccionados al azar en Pre y
Pos iguales a Trans.
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En las bandas 6 y 6 de la figura 9 no observamos cambios grandes en la varianza (tercera columna de la
figura), pero en a y B hay un cambio mas o menos perceptible entre la barra de los 7 ciclos y la de los 5 ciclos.
De hecho en la banda B vemos que la varianza disminuye otra vez a los 7 ciclos, sin embargo no vemos el

mismo efecto en las demas.
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Figura 9. Visualizacién de la media de cada triangulo inferior de cada ventana de cada banda de frecuencia, con
diferentes anchos de ventana. Mostramos 3 (azul), 5 (naranja), 7 (verde) y 10 (rojo) periodos de la banda mas
lenta. También mostramos diagramas de caja y bigote con los datos de todos los segmentos de crisis
colapsados para cada ancho de ventana. Por Ultimo vemos graficas de barras de la varianza de cada agrupacion
de datos.
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Andlisis de los elementos diagonales y no diagonales

La figura 10 nos permite observar los cambios en la media y desviacién estandar de los valores de
correlacién. En varias ocasiones podemos observar que la media no se eleva o disminuye de manera
contundente, y si lo hace, no hay una definicién sobre en qué momento de la crisis. En el caso de la desviacidon
estandar, vimos que aumenta en pocas ocasiones al inicio de la crisis, sobre todo entre la banda 6.

Estos hallazgos no fueron consistentes entre todos los pacientes ni episodios. Si bien, en general,

observamos la mayoria de cambios cuando se estaba comparando la banda & con las demas.
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Figura 10. Medidas de tendencia central y dispersién de cada tridngulo inferior procedente de cada ventana de
cada par de bandas de frecuencia. Tenemos 10 paneles: §-6, 6-8, etc. Cada panel estd formado por 3
subgraficas. La superior muestra minimo, maximo, primer y tercer cuartil y mediana. La subgrafica de en medio
contiene media y desviacidn estandar. La subgrafica inferior tiene la curtosis y asimetria. Las tablas en la parte
superior derecha muestran la significancia estadistica y el tamafno del efecto al comparar Pre-Trans, Pre-Pos y
Trans-Pos en cada par de bandas.
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Andlisis de media mavil de los pares de electrodos

Los mapas de calor de la figura 11 permiten ver cdmo es la distribucién de las medias de medias
moviles de correlacion, para saber si efectivamente los valores se estan agrupando y eso es lo que provoca el
aumento de la media y disminucién de la varianza.

Al revisar las medias de medias modviles de pares de electrodos vimos que en buena parte de los
episodios no hay cambios notables al analizarlas a simple vista y cuando si hay cambios, no podriamos decir

gue hay un predominio del aumento o disminucion.
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Figura 11. Sefiales suavizadas en el tiempo mediante media mdvil de longitud variable con 123 ventanas.
Tenemos 10 paneles: 6-6, 6-6, etc. Cada panel estd formado por 4 subgraficas. La subgrafica superior indica la
media; la siguiente la desviacidn estandar, la siguiente contiene media y desviacion estandar junto con lineas
grises representan cada par de electrodos. La ultima es un mapa de calor que contiene las distribuciones de
probabilidades de los valores de correlacion. Las tablas en la parte superior derecha muestran la significancia
estadistica y tamafio del efecto al comparar Pre-Trans, Pre-Pos y Trans-Pos en cada par de bandas.
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Anadlisis en boxplots de las medias de valores crudos y medias de medias mdéviles

En esta parte del analisis pretendimos identificar si la media mdvil es util para encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre los segmentos de crisis. Al graficar los boxplots con los valores crudos, no
vimos que las medianas estuvieran muy separadas entre si. Por otro lado, en los boxplots correspondientes a la
media moévil nos encontramos con que quedan demasiado separados entre ellos, y encontramos diferencias

estadisticamente significativas (figuras 12 y 13).

®Pre  ®Trans ®Pos Delta-Delta  Delta-Theta  Delta-Alpha  Delta-Beta Theta-Theta  Theta-Alpha  Theta-Beta Alpha-Alpha  Alpha-Beta Beta-Beta
Pre-Trans No No - = - e No N * No
Pre-Pos b * No ol bl No M No b No
Trans-Pos e No - No - No No No No No
Delta-Delta Delta-Theta Delta-Alpha  Delta-Beta Theta-Theta  Theta-Alpha  Theta-Beta Alpha-Alpha  Alpha-Beta Beta-Beta
Pre-Trans Small Small Small Small Small Small Small Small Small Small
Pre-Pos Small Small Small Small Small Small Small Small Small Small
Trans-Pos Small Small Small Small Small Small Small Small Small Small

Delta-Delta Delta-Theta Delta-Alpha  Delta-Beta Theta-Theta  Theta-Alpha Theta-Beta Alpha-Alpha  Alpha-Beta Beta-Beta
Pre-Trans No No No No o o No . - *

Pre-Pos b e * bt No = No ki No No
Trans-Pos - No No No
0.0377 0.0449 00312 0.0082
T
0.0284 0.0334 00249 0.0063
0.0191 0.022 T - 00185 T 0.0043
0.0097 0.0106 00121 0.0024
P ¢
4604 - r -9e-04 0.0058 5e-04
-
-0.0089 -0.0123 604 0.0014
-0.0182 -0.0237 -0.007 -0.0083
. 4
4
i -
-0.0275 -0.0352 200133 -0.0052
-0.0368 -0.0466 -0.0197 - 00071 L
-0.0461 -0.058 -0.0261 -0.0091
Delta-Delta Theta-Theta Alpha-Alpha Beta-Beta Delta-Theta Theta-Alpha Alpha-Beta Delta-Alpha  Theta-Beta Delta-Beta

Figura 12. Cada diagrama de caja y bigote contiene la distribucién de las medias de las correlaciones crudas que
provienen de cada triangulo inferior de cada ventana, por segmento ictal y par de bandas. Las tablas en la parte
superior muestran la significancia estadistica y el tamafio del efecto al comparar Pre-Trans, Pre-Pos y Trans-Pos
en cada par de bandas. La media se calculd utilizando valores de cada par de electrodos dentro de una misma
ventana. Incluimos una tabla con asteriscos para sefialar la significancia estadistica al comparar segmentos
dentro de cada par de bandas y otra con tamafio del efecto. Aplicamos pruebas pareadas de Wilcoxon para
muestras dependientes con correccidn por false discovery rate.
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Figura 13. Cada diagrama de caja y bigote contiene la distribucién de las medias de las correlaciones crudas que
provienen de cada tridngulo inferior de cada ventana, por segmento ictal y par de bandas. Las tablas en la parte
superior muestran la significancia estadistica y el tamafio del efecto al comparar Pre-Trans, Pre-Pos y Trans-Pos
en cada par de bandas. La media se calculd utilizando valores de cada par de electrodos dentro de una misma
ventana. Incluimos una tabla con asteriscos para sefialar la significancia estadistica al comparar segmentos
dentro de cada par de bandas y otra con tamano del efecto. Aplicamos pruebas pareadas de Wilcoxon para
muestras dependientes con correccidn por false discovery rate.
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Estadistica sobre los elementos de valores propios

En el caso 1 hay una franja pequeiia en sentido vertical de valores propios con tonalidad azul, lo que

quiere decir que tienen valores negativos; lo cual a su vez nos habla de una pérdida de la sincronizacién. Su

extension es de aproximadamente una cuarta parte del periodo Trans, en buena parte de los casos.

Posteriormente en ocasiones es seguida de otra franja en tonos mas blancos, y en otras ocasiones en tonos

rojos, indicando un aumento de la correlacién general (figura 14).
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Figura 14. Valores propios después de la manipulacién de los datos para el caso 1, normalizacién en el tiempo
y visualizacion de toda la matriz en forma lineal, para el episodio 2 del paciente OSQVR. Calculamos los valores
propios con la supermatriz completa, se obtuvo un data frame donde las columnas representan el nimero de
ventana y los renglones corresponden al indice de cada valor propio. Normalizamos los valores propios de
manera independiente para cada rengldn. Para ello a cada valor propio se le restd la media del renglén al que
pertenece y el resultado se dividié entre la desviacidn estandar del mismo renglén.
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En el caso 2 se observa mas o menos el mismo fendmeno. Tenemos tonos azules en las primeras

ventanas del segmento Trans seguido a veces de tonalidades rojas (figura 15).
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Figura 15. Valores propios después de la manipulacién de los datos para el caso 2, normalizacion en el tiempo
y visualizacién de toda la matriz en forma lineal, para el episodio 2 del paciente OSQVR. Calculamos los valores
propios con la supermatriz completa, se obtuvo un data frame donde las columnas representan el nimero de
ventana y los renglones corresponden al indice de cada valor propio. Normalizamos los valores propios de
manera independiente para cada rengldn. Para ello a cada valor propio se le restd la media del renglén al que
pertenece y el resultado se dividid entre la desviacion estandar del mismo renglén.
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En el caso 3 se forman franjas alternadas tanto horizontal como verticalmente, de los distintos tonos de

rojo, blanco y azul.

Es muy dificil identificar si éstas hablan de aumento, disminucién o inexistencia de

correlacion, pues aparecen al mismo tempo en una misma ventana y no se puede saber a cudl de ellas darle

mas peso

S
i
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(figura 16).
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Figura 16. Valores propios después de la manipulacién de los datos para el caso 3, normalizacién en el tiempo
y visualizacion de toda la matriz en forma lineal, para el episodio 2 del paciente OSQVR. Calculamos los valores
propios con la supermatriz completa, se obtuvo un data frame donde las columnas representan el nimero de
ventana y los renglones corresponden al indice de cada valor propio. Normalizamos los valores propios de
manera independiente para cada rengldn. Para ello a cada valor propio se le restd la media del rengldn al que
pertenece y el resultado se dividid entre la desviacion estandar del mismo renglon.



39

En el caso 4 también se forman franjas alternadas tanto horizontal como verticalmente, de los distintos
tonos de rojo, blanco y azul. Es muy dificil identificar si éstas hablan de aumento, disminucion o inexistencia de
correlacion, pues aparecen al mismo tempo en una misma ventana y no se puede saber a cudl de ellas darle
mas peso (figura 17).

Cuando revisamos los mapas de calor de cada para de bandas en escala lineal y con normalizacion en el

tiempo no encontramos resultados consistentes. No vimos que se formaran regiones con predominancia de

rojo, blanco o azul.
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Figura 17. Valores propios después de la manipulacién de los datos para el caso 4, normalizacién en el tiempo
y visualizacion de toda la matriz en forma lineal, para el episodio 2 del paciente OSQVR. Calculamos los valores
propios con la supermatriz completa, se obtuvo un data frame donde las columnas representan el nimero de
ventana y los renglones corresponden al indice de cada valor propio. Normalizamos los valores propios de
manera independiente para cada rengldn. Para ello a cada valor propio se le restd la media del rengldn al que
pertenece y el resultado se dividid entre la desviacion estandar del mismo renglon.
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Andlisis de diferencias entre segmentos en valores propios

El analisis visual de las series de tiempo de los valores propios (figuras 18 a 21) nos deja ver que del
caso 1 al 3 no hay muchas diferencias en el trazo. Pero en el caso 4 vemos que el trazo es ligeramente diferente.
Ademas, al revisar los demas episodios vimos que la amplitud de los picos es disminuida en el caso 4. Lo cual
nos hace pensar que los cambios estdn dados por las correlaciones entre electrodos, en todas las bandas. Sin

embargo las diferencias son visuales, pues casi ninguna alcanzé significancia estadistica.
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Figura 18. Visualizacién de la sefal del episodio 2 del paciente OSQVR re-referenciada a la mediana con toda la
supermatriz, en el caso 1. Tomamos el valor propio correspondiente al primer renglén completo del data
frame, dividimos sus valores en segmentos (Pre, Trans, Pos). Aplicamos pruebas pareadas de Mann-Whitney
con correcciéon por false discovery rate para determinar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los valores propios de los segmentos de crisis. Incluimos una tabla con asteriscos para
sefialar la significancia estadistica y otra con tamafio del efecto. Aplicamos pruebas pareadas de Wilcoxon para
muestras dependientes con correccion por false discovery rate.
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Figura 19. Visualizacién de la sefial del episodio 2 del paciente OSQVR re-referenciada a la mediana con toda la
supermatriz, en el caso 2. Tomamos el valor propio correspondiente al primer renglén completo del data
frame, dividimos sus valores en segmentos (Pre, Trans, Pos). Aplicamos pruebas pareadas de Mann-Whitney
con correcciéon por false discovery rate para determinar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los valores propios de los segmentos de crisis. Incluimos una tabla con asteriscos para
sefialar la significancia estadistica y otra con tamafio del efecto. Aplicamos pruebas pareadas de Wilcoxon para

muestras dependientes con correccidn por false discovery rate.
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Figura 20. Visualizacién de la seiial del episodio 2 del paciente OSQVR re-referenciada a la mediana con toda la
supermatriz, en el caso 3. Tomamos el valor propio correspondiente al primer renglén completo del data
frame, dividimos sus valores en segmentos (Pre, Trans, Pos). Aplicamos pruebas pareadas de Mann-Whitney
con correcciéon por false discovery rate para determinar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los valores propios de los segmentos de crisis. Incluimos una tabla con asteriscos para
sefialar la significancia estadistica y otra con tamafio del efecto. Aplicamos pruebas pareadas de Wilcoxon para
muestras dependientes con correccidn por false discovery rate.
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Figura 21. Visualizacién de la seiial del episodio 2 del paciente OSQVR re-referenciada a la mediana con toda la
supermatriz, en el caso 4. Tomamos el valor propio correspondiente al primer renglén completo del data
frame, dividimos sus valores en segmentos (Pre, Trans, Pos). Aplicamos pruebas pareadas de Mann-Whitney
con correcciéon por false discovery rate para determinar la existencia de diferencias estadisticamente
significativas entre los valores propios de los segmentos de crisis. Incluimos una tabla con asteriscos para
sefialar la significancia estadistica y otra con tamafio del efecto. Aplicamos pruebas pareadas de Wilcoxon para
muestras dependientes con correccidn por false discovery rate.
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Nivel grupo
Anadlisis de la media mavil de todas las crisis

Aqui también notamos que la desviacién estandar nos aporta informaciéon Util que no es evidente al
revisar la media. La desviacion estandar muestra una disminucion en la segunda mitad del episodio en 6-6, 6-6,
6-a, 6-B y 6-B; en el resto de los pares de bandas no hay un patréon evidente que indique aumento o
disminucién de la desviacién estandar. Asi mismo, no encontramos un patrén consistente de aumento o

disminucién al iniciar la crisis (figura 22).
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Figura 22. Promedio grupal de las sefiales suavizadas en el tiempo mediante media mévil de cada paciente.
Tenemos 10 paneles: 6-6, 6-6, etc. Tomamos las medias de cada crisis y paciente obtenidas con media movil;
calculamos la media y desviacién estandar grupal. Aplicamos pruebas multiples de Wilcoxon con correccién por
false discovery rate. Asi como pruebas multiples de Levene corregidas por false discovery rate Cada panel esta
formado por 4 subgraficas. La subgrafica superior indica la media; la siguiente la desviacién estandar, la
siguiente contiene media y desviacién estandar junto con lineas grises representan cada crisis. La Ultima es un
mapa de calor que contiene las ditribuciones de probabilidades de los valores de correlacidn. Las tablas en la
parte superior derecha muestran la significancia estadistica y el tamafio del efecto al comparar Pre-Trans, Pre-
Pos y Trans-Pos en cada par de bandas.
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La figura 23 deja ver que periodo preictal guarda semejanzas entre todas las bandas, excepto a, 1y
B2. En &, B y un poco en a, se ve una mayor cantidad de cuadros blancos, es decir, valores de correlacion
promedio de 0. En B1 y B2 la cantidad de cuadros blancos disminuye, indicando una mayor correlacion y
anticorrelacion de areas contiguas. o parece presentar una transicion entre ambos estados. Casi el mismo
patrén se nota en el periodo Pos. Trans exhibe una pérdida de correlacién promedio a partir de la banda a. En
este caso parece que a no juega como banda de transicidn, sino que ya son evidentes los cambios. B1 y B2
tienen una pérdida de la correlacion. En todos los casos, F3-F4 muestra un cambio en la direccion de la
correlacion. Por ejemplo, en & Pre, mientras que la mayoria de las regiones indican anticorrelacién, ésta indica

correlacion. En B1 Pre, el resto indica anticorrelacion y F3-F4 indica no correlacion.
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Figura 23. Matrices de correlacién promedio de los registros de EEG de la crisis 43 del paciente 23. Las
columnas indican el segmento de la crisis y las columnas la banda de frecuencia. Tomada de Carrillo y cols.,
2025.
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En la figura 24 se nota que en todos los pacientes con epilepsia de Iébulo frontal en el segmento Pre y
Pos estan altamente correlacionados. En casi todos los pacientes también hay una alta correlacidon entre Pre y
Trans, y entre Trans y Pos, pero menor que entre Pre y Pos. Ahora bien, este Ultimo patron es mucho mas
evidente en Bl y B2, que en 6 y B; con la banda a mostrando un patrén intermedio. Para complementar esta
informacion, la figura 4 revela que el aumento de la correlacidon promedio es casi lineal en Pre-Trans y Trans-
Pos en B1y B2. Lo contrario se ve en en a, 0 y §; si bien se puede atribuir a la existencia de dos valores atipicos,

es importante no pasarlos por alto.
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Figura 24. Coeficientes de correlacién entre los diferentes segmentos de crisis. Las lineas verticales azules
delimitan los tres tipos de epilepsia. Tomada de Carrillo y cols., 2025.
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La figura 25 muestra también que la correlaciéon entre Pre y Pos es mayor que en cualquier otra

comparacion entre segmentos; se observa este comportamiento en todas las bandas de frecuencia.
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Figura 25. Distribuciones acumuladas de los coeficientes de correlacién entre las matrices de correlacion
cruzada obtenidas ELT, para cada segmento. Los paneles muestran los resultados de cada banda de frecuencia.
Azul= Distribuciones para Pre—Pos; verde= Pre-Trans; rojo= Trans-Pos. Tomada de Carrillo y cols., 2025.
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La figura 26 muestra las correlaciones promedio en todos los sujetos en el periodo peri-ictal. Los
valores de correlacién promedio mas altos y menos dispersos son en 31y 6. Lo contrario sucede en ay B2, esta

vez quedando 6 en medio de ambos patrones.
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Figura 26. Acumuladas coeficientes de correlacidn del periodo peri-ictal. A la derecha vemos las comparaciones
intra banda y a la derecha interbanda. Tomada de Carrillo y cols., 2025.
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En la figura 27 se muestran las mismas correlaciones hechas con las crisis de epilepsia de l6bulo
temporal, pero esta vez con epilepsia de I6bulo frontal y también de epilepsia de cuadrante posterior. Debido a
que la muestra es mas pequefia esta vez (6 crisis en epilepsia de I6bulo temporal y 5 en epilepsia de cuadrante
posterior) los hallazgos difieren un poco. Sin embargo aqui también vemos que la bandas mas rapidas (B1y B2)

tienen valores de correlacion promedio mas bajos, y las mas rapidas (6 y 0) tienen valores mas altos. Las
correlaciones son mas cercanas al 1 en todas las bandas entre Pre y Pos, mientras que estan mas dispersas y

alejadas del 1 en Pre-Trans y Trans-Pos.
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Figura 27. Acumuladas de los coeficientes de correlacion entre bandas de frecuencia, promediadas de manera
independiente en cada uno de los tres intervalos (Pre, Trans, Pos). Tomada de Carrillo y cols., 2025.
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El mismo patréon encontramos al revisar la figura 28, que muestra las correlaciones promedio entre

todas las matrices de todas las crisis en epilepsia de |6bulo frontal y epilepsia de cuadrante posterior.
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Figura 28. Acumuladas de los coeficientes de correlacién para la comparacién de matrices de correlacion
cruzada promediadas en el periodo peri-ictal ELF (fila superior) ECP (fila inferior). La columna izquierda muestra
la comparacién intrabanda, y el derecho, las comparaciones itnerbanda. Tomada de Carrillo y cols., 2025.
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En la figura 29 podemos ver las correlaciones entre tipos de epilepsia (temporal-frontal, temporal-
cuadrante posterior, frontal-cuadrante posterior). También aqui encontramos que los valores de correlacién

promedio estan mas cercanos al 1 y menos dispersos en las bandas 6 y 6, y lo contrario en las bandas 1y B2.
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Figura 29. Acumuladas de coeficientes de correlacién para la comparacidon del periodo peri-ictal, entre
diferentes tipos de epilepsia de la muestra de este trabajo (ELT, ELF y ECP). Tomada de Carrillo y cols., 2025.
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La figura 30 muestra los resultados de las correlaciones de matrices de correlacién de las crisis

epilépticas con los registros de MEG de sujetos sanos realizando tareas cognitivas. El mapa de calor arriba a la
izquierda nos deja ver muy claramente el patrén estacionario también en esta condicidn. Las graficas de lineas
arriba a la derecha contienen las correlaciones entre los MEGs todos los sujetos sanos y los EEGs de todas las
crisis de todos los pacientes. La correlacion también aqui es relativamente alta, con valores de 0.4 a 0.7
aproximadamente. Tomando en cuenta que son procesos cognitivos podriamos considerar que las

correlaciones son altas. Las crisis de epilepsia de cuadrante posterior son las mds correlacionadas con los

registros de MEG.
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Figura 30. Fila superior, panel izquierdo: matriz promedio de correlacién cruzada obtenida a partir de registros
de MEG del sujeto 25. Fila superior, panel derecho: acumuladas de probabilidad de los coeficientes de
correlacion para la comparacion entre datos de MEG de sujetos sanos y EEG de los pacientes de este trabajo.
Fila inferior: comparacién de los promedios Pre, Trans, Pos y peri-ictal de los casos de ELT, ELF y ECP. Tomada de

Carrillo y cols., 2025.
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En la figura 31 vemos el progreso del primer valor propio de cada matriz que se analizd. Los cambios
son mas evidentes en la ELF: justo después del inicio de la crisis hay una disminucién drastica de la correlacidn.
En las bandas §, 8 y B vuelve a subir, pero no en la a ni en todas las bandas juntas. En la TLE hay un aumento de
la correlacién después del inicio de la crisis en la todas las bandas excepto 6. La correlacién disminuye antes del
fin de la crisis en 8 y en todas las bandas juntas. En el caso de la ECP no encontramos cambios llamativos en el

segmento Trans, sin embargo vemos que la correlacién disminuye justo después del fin de la crisis.
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Figura 31. Evolucidn temporal de los mayores valores propios relativos para los diferentes grupos de epilepsia
Presentamos la media del grupo en linea gruesa y la desviacidn estandar en franjas mas tenues alrededor de la
media. El inicio y el final de la crisis se indican mediante lineas verticales negras. Tomada de Carrillo y cols.,
2025.
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CAPITULO 6
DISCUSION

Estadistica sobre los elementos de la supermatriz
Analisis de elementos no diagonales de las supermatrices

En la figura 7 vemos las comparaciones de la media de las medidas de correlacién en los diferentes
segmentos. Podriamos explicar que encontramos diferencias estadisticamente significativas mas
frecuentemente entre Pre y Pos, debido a que porque la variacion en el tamafio de muestra de los grupos a
comparar (Pre, Trans y Pos) es mas notable cuando se toman 300 segundos. Ya que las pruebas estadisticas son
sensibles a los tamafios de muestra, entonces las pruebas que hicimos en nuestro proyecto también lo fueron.
Sin embargo, al momento de repetir las pruebas con la misma cantidad de puntos de datos no observamos
diferencias tampoco en la mayoria de los casos. Esto sugiere que los segmentos no son significativamente

distintos.

Anadlisis de la media de los triangulos inferiores con diferentes anchos de ventana

Estas observaciones nos ayudaron a decidir utilizar 5 ciclos de la banda mas lenta (figura 8).

A la par que comparabamos los diferentes pardmetros con el ancho de ventana variable, también lo
haciamos con el ancho de ventana fijo. Cualitativamente observamos que no habia mucha diferencia en los
resultados entre ambos métodos. Es decir, el trazo de las lineas y las caracteristicas de las graficas de caja y
bigote, asi como las de barras, no variaban mucho su apariencia. Por lo cual decidimos utilizar solo la ventana

fija.

Andlisis de elementos diagonales y no diagonales

Estos resultados probablemente nos indican que la media no siempre es un buen elemento para
observar cambios en la correlacion (figura 9). Para nuestra sorpresa, la desviacion estandar tuvo utilidad para
tal fin. Ya que ésta también mostré cambios. El aumento de la magnitud de la desviacion estandar indica unas
medidas de correlacién mas dispersas, es decir, una desincronizacidn. Por el contrario, la disminucién de la
desviacién estandar indican mediciones mas agrupadas alrededor de la media, es decir, mas préximas las unas
con las otras; indicando aumento de sincronizacion. Ambas medidas podrian ser utilizadas juntas para explorar

estos cambios.
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Andlisis de media mavil de los pares de electrodos

Al principio pensamos que la media seria una medida que nos permitiria resumir en un solo nimero
todas las correlaciones provenientes de un triangulo inferior, y que al graficar las medias en funcidn del nimero
de ventana podriamos ver algo parecido a un patrén, donde podriamos observar como la media de la
correlacion aumenta o disminuye durante las crisis epilépticas. Sin embargo después de revisar los resultados
de todas las crisis y todos los pacientes, no podriamos decir que hay un predominio del aumento o disminucion
(figura 10). Probablemente se deba al hecho de que la media tiende a ignorar los valores atipicos si éstos no son
demasiados y el resto de los valores estan mas o menos agrupados. Entonces parece ser que la media necesita
complementarse con otras métricas para hacer deducciones.

Observamos que la desviacidn estandar también refleja los cambios en la distribucién de los valores de
correlacion de los tridngulos inferiores. En ocasiones sus cambios van a la par de los cambios de la media y en
ocasiones no. De manera que podemos observar casos en que la media disminuye pero la desviacion aumenta,
lo cual estaria indicando que los valores de correlacidn se esparcen y no estan tan agrupados, pero la media
sigue siendo la misma. Aunque los cambios en la desviacién estandar tampoco sigan un patrdon que se repita en

todos los episodios.

Anadlisis en boxplots de las medias de valores crudos y medias de medias mdviles

La inspeccion visual de los boxplots de los datos crudos revela que no hay diferencias importantes entre
las medidas de correlaciéon en comparaciones intrabanda (figuras 11 y 12). Pero en las comparaciones
interbanda, mientras mas separadas estdn las bandas entre si, mas pequefios son los valores de correlacién.
Este hallazgo estd en concordancia con los demas que encontramos a lo largo de este trabajo.

Sin embargo la inspeccién visual de los boxplots de medias moviles deja ver que las medidas son muy
dispares. Los diagramas estdn desfasados, no siguen un patrén coherente. Es un comportamiento lo

suficientemente erratico para pensar que en realidad el cdlculo de la media mévil indujo artefacto.

Estadistica sobre los elementos de valores propios

El comportamiento encontrado en el caso 2 es semejante al del caso 1. Encontramos zonas aisladas de
cambios de coloracién, sin que indiquen un patrén especifico (figuras 14 y 15).

En el caso 3 y 4 es mas complicado interpretar lo que estamos viendo. Probablemente su interpretacién
pueda ser mas factible desde en el marco del andlisis de sistemas complejos que en el de la neurofisiologia.

Llama la atencidn cémo a medida que avanzamos en los casos, se va notando una separacién entre los
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valores propios en el plano vertical. Probablemente se necesite hacer andlisis mds profundos para tener mas

datos que complementen lo que estamos viendo ahora (figuras 16 y 17).

Anadlisis de diferencias entre segmentos en valores propios

Las correlaciones entre segmentos episodio por episodio ensefian que del caso 1 al 3 la correlacion Pre-
Trans y Trans-Pos son parecidas entre si y diferentes a Pre-Pos (figuras 18 a 21). Las correlaciones Pre-Trans y
Trans-Pos estan mas dispersas, lo que indica que los segmentos se parecen poco entre si. Y por otro lado, las
correlaciones Pre-Pos son menos dispersas, lo que indica que se parecen. Esto tiene sentido, ya que en general
y de forma visual hemos detectado que los segmentos Pre y Pos son mds o menos parecidos, excepto por
cambios caracteristicos de cada uno. Por ejemplo, en el Pre tenemos relativa quietud en el participante hasta
cuando aparecen los prodromos (sintomas previos a una crisis), en donde tenemos mucho ruido. Y en el Pos
tenemos un estado posictal donde el paciente puede estar confuso o agitado. Entonces dado que en ambos
tenemos cierto nivel de ruido pero con periodos de reposo, esto podria explicar porqué se parecen tanto entre
si a la hora de juntar todos los datos. Y por otro lado, en el segmento Trans es donde tenemos la mayor
cantidad de ruido, por lo que su progresion no es parecida a los demds segmentos. Y nuevamente la grafica del
caso 4 nos muestra que las diferencias estan dadas por las correlaciones entre electrodos. Lo mismo podriamos

discutir de las correlaciones de la matriz media de todos los segmentos episodio por episodio

Nivel grupo
Andlisis de la media mévil de todas las crisis

La inspeccién visual de las medias de medias moviles parece indicar que tampoco hay una disminucién
o aumento marcados de la media de las correlaciones durante la crisis (figura 22). Si que observamos picos y
disminuciones en el segmento Trans, lo cual en primera instancia pareciera ser de ayuda en detectar los
patrones de la crisis. Sin embargo debemos tomarlo con cautela, ya que debido a que se hizo una media moévil
con diferentes tamafios de ventanas, las crisis no necesariamente coinciden entre si. Ademads, en los segmentos
Pre y Pos parece que tenemos un artefacto, pues los trazos son casi planos. Las diferencias estadisticas entre los
segmentos al utilizar las medias méviles grupales podrian ser debidas a este artefacto y no a que fueran

diferentes en realidad.

Carrillo y cols., 2025
La figura 23 muestra que el patrén estacionario es visible también en las condiciones de este articulo.

Como hemos comentado anteriormente, la investigacién previa de los integrantes de nuestro laboratorio han
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demostrado que el patron estacionario puede verse en diferentes condiciones de vigilia, suefio y situaciones
patoldgicas. En esta ocasion también lo encontramos en registros de EEG de pacientes con ELT, ELF y ECP.

La figura 24 nos enseiia que las correlaciones son as fuertes en las bandas mas lentas, y mas débiles en
las bandas B1 y B2. Debido a que en la epilepsia hay sefiales andmalas rdpidas, probablemente esto es lo que
estan reflejando las correlaciones que encontramos.

La figura 25 indica que las correlaciones entre los segmentos Pre y Pos son mas similares que en
cualquier otro par. Probablemente debido a que en ambos la actividad asincrona es menor y los trazos de EEG
son menos irregulares que en el Trans.

En la figura 26 podemos ver que la banda B1 tiene valores altos de correlacidon que el resto de las
bandas; mientras que P2 tiene menor. Estos resultados, ligeramente contrarios a los demas que hemos
encontrado, podrian ser debidos a que se analizaron en una submuestra de pacientes con ELT, mientras que en
los del resto de la tesis los pacientes tienen diferentes tipos de epilepsia.

Las figura 27 y 28 nos muestran que esta vez las bandas B tienen valores de correlacion mas bajos, lo
cual va acorde al resto de los hallazgos. También observamos que las correlaciones entre Pre y Pos son mas
altas que en el resto de las comparaciones.

En la figura 29 vemos que las bandas mas rapidas tiene valores de correlacién mds pequefios, y las mas
lentas tienen valores mas altos; en todas las comparaciones que se hicieron. Ademas podemos observar que de
manera general las correlaciones entre los diferentes tipos de epilepsia son parecidas. Debido a la diferencia en
el tamafio de cada grupo (20 pacietnes con ELT, 3 con ELF y 1 con ECP) la primera impresidn podria ser que las
diferencias entre ELF-ECP serian mayores y menos estables, sin embargo no fue lo que encontramos.

La figura 30 indica que el patrdn estacionario también se encontré en los registros de MEG. Las
correlaciones entre las matrices de correlaciones de los registros de MEG y EEG son parecidas.

La figura 31 nos muestra el trazo del primer valor propio tras haber hecho las transformaciones de
matrices. Se hizo mas notorio un aumento de correlacién en las bandas 6, f1y B2, lo cual es consistente con el
resto de los resultados. Debido a que son las bandas mas lentas y rdpida respectivamente, es esperable que los
cambios sean mas notorios en éstas. Para discutir los cambios encontrados en ELF y ECP necesitamos tomar en
cuenta que la muestra es mas pequefia- dicho esto, es interesante observar una disminucién inicial y posterior
aumento de la correlacion en el Trans en la ELF.

Los resultados obtenidos en este articulo y en esta tesis son muy similares. El patrén estacionario se
replicé en la muestra de pacientes y crisis de este articulo. También mostramos que las correlaciones entre los
segmentos Pre y Pos son mas notorias que entre Pre-Trans y Trans-Pos. El analisis de los valores propios

también arrojé resultados similares.
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Para este articulo utilizamos registros de MEG, que sirvieron para demostrar que el patrén estacionario
aparece en varias condiciones fisioldgicas y con diferentes métodos de registro. Esta es una de las mas grandes

diferencias con el trabajo en esta tesis, y una de las aportaciones a la ciencia.

DISCUSION GENERAL

De manera general los cambios son mas notorios en pares de la misma banda de frecuencia (por
ejemplo, es mas notorio entre 6-6 que entre 6-8). A su vez, mientras mas cercano sea el par de bandas es mas
notorio el cambio (por ejemplo, es mas notorio entre 6-8 que entre §-a).

AUn con los variados resultados que tenemos con los cambios de pardmetros, fue posible encontrar
diferencias en los patrones de sincronizacion entre los segmentos Pre, Trans y Pos. Parece ser que en algunos
pacientes la sincronizacién aumenta justo antes de iniciar la crisis mientras que para otros lo hace justo después
de iniciar. En algunos pacientes la sincronizacion se mantiene estable mientras que en otros comienza a
disminuir. Ya hacia el final de la crisis, en algunos pacientes la sincronizacion vuelve a subir mientras que en
otros se mantiene asi hasta que gradualmente disminuye durante los 300 segundos del Pos. Estos hallazgos son
cualitativos y no se replican en todos los pacientes, sin embargo son prometedores.

Uno de los principales hallazgos es que no encontramos cambios homogéneos en toda la muestra.
Mientras que en algunos episodios vemos aumento de correlacién, en otros vemos una disminucion, etc.
Nuestra materia prima son registros de EEG de pacientes, en donde cada paciente tiene una forma diferente de
comportarse, lo cual explica en parte los hallazgos.

El patrén estacionario también se encontré en esta muestra de pacientes, aunado a lo reportado
extensamente por nuestro laboratorio (Apablaza-Yvenes y cols., ; Arzate-Mena y cols., 2022; Marin-Garcia y
cols., 2024; Miller y cols., 2011; Olguin-Rodriguez y cols., 2018; Rios-Herrera y cols., 2019). Diferentes
colaboradores de nuestro laboratorio han reportado la aparicion del patréon estacionario en diferentes estados
fisioldgicos y muestras de sujetos. Los que parece indicar un estado del cerebro que se mantiene
independientemente de las condiciones.

En el caso de la epilepsia, lo que el patron estacionario probablemente nos esté diciendo es que el
cerebro pierde su estado de sincronizacion entres de la crisis epiléptica para recuperarlo justo antes de que
termine. Lo que no queda claro es si la recuperacién de la sincronizacidn es causa o consecuencia del fin de la
crisis; se necesitan realizar mas trabajos para determinarlo. Lo cual podria ser la continuacién de este proyecto
y otros de nuestro laboratorio. Hacer diseifos experimentales que permitan separar la aparicidén y desaparicién
del patrén estacionario por un lado, y el inicio y término de las crisis epilépticas por otro, manipular ambos y de

esta manera conocer mejor qué sucede en el patréon estacionario cuando se manipulan las variables fisioldgicas.
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CAPITULO 7
CONCLUSION

El estudio de las crisis epilépticas mediante analisis de sus series de tiempo de trazos de EEG es
sumamente complejo. El analisis visual que hace el médico epileptdlogo tiene décadas de haber sido
implementado, y es el que actualmente se utiliza para hacer abordaje clinico, con buenos resultados. El analisis
mediante métodos matematicos, como el que hemos presentado a lo largo de esta tesis, es mas nuevo y alin no
se ha llegado a un consenso sobre ello. Como hemos visto, los resultados son muy variables. Razén por la cual
el andlisis visual del clinico sigue siendo el método elegido para llevar el seguimiento del paciente epiléptico.

Los hallazgos encontrados en este trabajo no escapan de la heterogeneidad. Es una de las conclusiones
principales a las que hemos llegado. Tenemos heterogeneidad casi en cada analisis que hicimos. Es decir, no
encontramos un patrén estable que fuera seguido por todos o casi todos los pacientes y crisis. Lo cual no es
sorpresa, ya que estuvimos trabajando con pacientes reales, con edad, ocupacion, tiempo de evolucién, etc.,
muy diferentes entre si. Tal vez los Unicos rasgos que compartan sean su nivel socioeconémico y que todos
fueron tratados en el mismo centro hospitalario, por el mismo equipo de profesionales de la salud. De manera
que resulta légico que, como en otros trabajos de corte clinico, tengamos tanta variabilidad en los resultados.

Una manera de evitar la variabilidad es recolectar una nueva muestra de pacientes, controlando lo mas
posible las principales variables clinicas. Por ejemplo, podrian ser pacientes de 20 a 30 afios de edad, con
tiempo de evolucién de la epilepsia de 5 a 10 afios, con educacidn bdsica terminada, que sepan leer y escribir,
que tengan un empleo estable, con el mismo tipo de epilepsia. Se podrian agregar mas factores a controlar para
hacer mas especifica la muestra. En caso de haber dificultad para reclutar la muestra, se podria hacer un
estudio multicéntrico en hospitales de diferentes ciudades de Colombia y México. Un reto seria el nivel de
logistica y organizacidn tan fino que se necesitaria para coordinar a tantos equipos, pero no es imposible.

Otra conclusion a la que llegamos en este trabajo es que no existe aun una forma idénea de analizar
este tipo de datos. Como comentamos sen las primeras secciones de este trabajo, otros grupos se han
aproximado al tema a través del phase-amplitude coupling, otros a través de la sincronizacién, otros a través de
la coherencia. Sin encontrar ain una medida que permita explicar y/o predecir las crisis con la misma eficacia
qgue el juicio del clinico. En este sentido, nuestro trabajo refuerza la idea de que todavia se necesita seguir
buscando esa metodologia. Es necesario aclarar que el trabajo realizado no ha sido en vano, si no todo lo
contrario, pues hemos provisto de una gran cantidad de andlisis y una gran cantidad de evidencia que antes no
existia. Si bien los resultados negativos no suelen ser preferidos en nuestra comunidad, si que es necesario

reportarlos, para que otros grupos de investigacidn los tengan en cuenta.



63

Una conclusiéon mas es que las crisis epilépticas son un fendmeno extremadamente complejo, tanto del
punto de vista médico como matematico. Se necesita un equipo multidisciplinario de médicos, enfermeros,
técnicos, fisicos, matematicos, bidlogos, fisidlogos, etc., como el que se cred para la realizacién de este trabajo,
para poder proponer un disefio experimental adecuado y poder darles sentido a todos los hallazgos que se van

encontrando.

Limitaciones y perspectivas

Una limitacién importante del presente estudio radica en que se ha utilizado Unicamente una medida
de interrelacidn lineal. Es posible que las correlaciones cruzadas no lineales, evaluadas, por ejemplo, mediante
la correlacion de distancias o la informacién mutua, muestren un comportamiento cualitativamente diferente.

Por lo tanto, un andlisis correspondiente podria proporcionar informacién relevante adicional sobre el
fendmeno de las crisis epilépticas. La conclusion esencial de que las caracteristicas dindmicas se imprimen en
las desviaciones (o fluctuaciones) del patrén estacionario también abre nuevas vias para estudios posteriores.
Dicha investigacién podria llevarse a cabo considerando Unicamente las matrices de diferencias (Apablaza-
Yevenes y cols. 2024; Olguin-Rodriguez y cols. 2018) o, alternativamente, se podria centrar, por ejemplo, en
variantes del Analisis de Componentes Principales, donde se consideran no solo los componentes
correspondientes a los valores propios mayores, sino también los menores que puedan reflejar dichas
desviaciones. Una receta para encontrar los componentes secundarios adecuados se puede encontrar en

Miiller y cols. 2005, 2006.
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APENDICE A
MOMENTOS ESTADISTICOS

Algunas de las medidas de tendencia central y dispersién también se pueden llamar momentos

estadisticos, en este trabajo principalmente utilizamos los siguientes:

Media (primer momento): También conocida como promedio, se calcula sumando todas las
observaciones y dividiendo el resultado por el nimero total de observaciones.

Mediana: Después de ordenar de menor a mayor, o de mayor a menor todos los valores creando
una serie, la mediana es el valor que se encuentra justo a la mitad de la serie. Si la cantidad de
valores es par, la mediana sera el promedio de los dos valores de enmedio de la serie. Si la cantidad
es impar, la mediana sera el valor de en medio de la serie.

Desviacién Estandar (segundo momento): Raiz cuadrada de la varianza. Mientras mas grande sea la
desviacion estdndar, mayor es la dispersion de las observaciones, y viceversa.

Asimetria o Sesgo (tercer momento): Indica qué tanto los datos de agrupan hacia la derecha o la
izquierda de la distribucion.

o Asimetria > 0: La distribucién estd cargada o sesgada hacia la derecha.
o Asimetria < 0: La distribucidn estd cargada o sesgada hacia la izquierda.
o  Asimetria = 0: La distribucidn es simétrica.

Curtosis (cuarto momento): Es la medida de qué tan plana o puntiaguda es la distribucion. Un
resultado >0 indica que la distribucidon es mas picuda que una normal.

o Curtosis >0 (leptocurtica): La distribucidn es mas picuda que una normal.
o Curtosis < 0 (platicurtica): La distribucién es mas plana que una normal.

o Curtosis = 0 (mesocurtica): La distribucidn tiene la misma curtosis que una distribuciéon normal.
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APENDICE B
PRUEBAS DE SIGNIFICANCIA Y CORRECCION POR MULTIPLES COMPARACIONES

La prueba U de Mann Whitney sirve para determinar si hay diferencias estadisticamente significativas
entre dos muestras que no cumplen parametros de normalidad. El calculo se hace de la siguiente manera (Kirk,
2008):

(1)

N(N+1)

R+ ER,=——

donde
N=n,+n,

El cdlculo del pardmetro U se realiza de la siguiente manera:

(3)

nl(n1+1) ~
n,n,+ 2R,
U(nl,nz):méschico 2
nz(n2+1) ~
n,n,+ 5 2R,

Para que sea estadisticamente significativo, el valor de U debe ser igual o menor al valor critico.
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