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1. Resumen

La actividad oscilatoria aumentada en la banda beta en los ganglios basales registrada
en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) se ha identificado como un biomarcador
del estado hipodopaminérgico. La actividad aumentada en las bandas theta y gamma du-
rante las discinesias inducidas por Levodopa (L-3,4 dihidroxifenilalanina) en pacientes con
EP en tratamiento han sido identificadas en diversos estudios como biomarcadores de las
mismas. La terapia alternativa de los pacientes con EP refractarios a la medicacion es la
estimulacién cerebral profunda, sin embargo el beneficio de esta terapia estd estrechamente
relacionado con una 6ptima colocacion de los electrodos. El objetivo del presente estudio
fue explorar la actividad neuronal oscilatoria durante discinesias en 10 pacientes con EP
mediante el sensado de los potenciales de campo local de los ganglios de la base duran-
te la cirugia de implantacién. Se parte de la premisa de que durante la manifestacion de
discinesias se identificaria un incremento en potencia de las bandas theta y gamma en la
zona dorsolateral del niicleo subtaldmico (STN) en las sefiales de potenciales de campo lo-
cal. Los valores de potencia en las bandas theta y gamma registrados arrojaron resultados
significativamente mas elevados durante las discinesias, y se correlacionaron en magnitud
con aquellos electrodos de sensado situados en la regién dorsolateral del STN significati-
vamente. Estos resultados ilustran la fisiopatologia de las discinesias en la EP y el poder
predictivo de las bandas theta y gamma.
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2. Abreviaturas

s ACC = Aceleracion

= aDBS = Estimulaciéon Cerebral Profunda adaptativa o a lazo cerrado
» DA = Agonista Dopaminérgico

» DBS = Estimulacién Cerebral Profunda (Deep Brain Stimulation)
s EMG = Electromiografia

s EP = Enfermedad de Parkinson

= GPi = Globo Palido interno

» LFP = Potenciales de campo local (Local Field Potentials)

= LID = Leovodopa Induced Dyskinesias

= RMN = Resonancia Magnética Nuclear

= SNpc = Sustancia Nigra pars compacta

= SNpr = Sustancia Nigra pars reticulata

= STN = Nucleo Subtaldmico
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3. Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo que afecta a entre
1-2 % de la poblacién mayor a 60 afios, y a un 0.3 % de la poblacién general, posiciondndose
como la segunda enfermedad neurodegenerativa méas frecuente luego del Alzheimer [1]. En
Argentina, actualmente se estima que hay cerca de 100 mil personas que padecen de esta
enfermedad, de acuerdo con la Asociacién de Parkinson Argentina [2].

Desde un punto de vista clinico, la enfermedad de Parkinson conlleva 4 sintomas mo-
tores cardinales: bradiscinesia (ralentizacién del movimiento), temblor en reposo, rigidez
muscular y alteraciones en la postura, el equilibrio y la marcha. Ademas, la EP también se
asocia con otros sintomas no motores: depresiéon, disfuncion autonémica, pérdida del olfato,
trastornos de sueno y deterioro cognitivo [1]. Si bien hoy en dia ain no son conocidas con
exactitud todas las causas de los sintomas de la enfermedad de Parkinson, se ha demos-
trado que la fisiopatologia de la bradiscinesia es causada por la degeneracién progresiva de
las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta (SNpc) de los ganglios
basales, que conlleva a que el paciente manifieste una deficiencia de dopamina en el cuerpo
estriado, alterando las vias motoras directa e indirecta resultando en la inhibicién de los
movimientos [3].

Actualmente los tratamientos farmacoldgicos de reemplazo dopaminérgico mas utili-
zados son la L-3,4-dihidroxifenilalanina, méds conocida como Levodopa, y los agonistas
dopaminérgicos. La Levodopa es un precursor de la dopamina que, a diferencia de la pro-
pia dopamina, puede cruzar la barrera hematoencefilica y convertirse en dopamina en el
cerebro. Hoy en dia la Levodopa es considerada el gold-standard en el tratamiento del
Parkinson, ya que ha demostrado ser eficaz en la mitigacién de muchos de los sintomas
parkinsonianos, principalmente la bradicinesia [4]. Por otro lado, el agonista dopaminérgi-
co (DA) con un perfil mas similar a la Levodopa es la Apomorfina. La misma tiene gran
afinidad por los receptores dopaminérgicos D1 y D2, y ha demostrado tener eficacia simi-
lar a la Levodopa y una latencia de efecto siginificativamente menor. Debido a su primer
paso hepatico, no puede ser administrada de manera oral y se la administra de manera
subcutdnea con inyecciones intermitentes o con bomba de infusién continua, de manera
sublingual o rectal. Su vida media es de un maximo de 40 minutos [5].

La mayoria de los pacientes desarrollan complicaciones relacionadas con la medicacién
generalmente luego de los 5 afios de tratamiento [6]. Tales complicaciones consisten en
fluctuaciones motoras intermitentes, en las que ocurre una pérdida repentina, a veces im-
predecible, de los beneficios de la medicacién, caracterizada por movilidad reducida, tem-
blor, rigidez, dificultades con la marcha, el equilibrio, el habla, y la deglucién, que pueden
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volverse progresivamente resistentes a la Levodopa y complicar el tratamiento terapéutico.
Adicionalmente, los pacientes en tratamiento con Levodopa desarrollan discinesias. Las
discinesias, a menudo denominadas discinesias inducida por Levodopa (LID - Levodopa
Induced Dyskinesias) se reconocen clinicamente como corea o distonia que aparecen ini-
cialmente en la lateralidad del cuerpo contraria a la lateralidad mas afectada del cerebro.
Debido a la actual falta de un tratamiento estandarizado y efectivo para las mismas sin
tener que sacrificar la efectividad de la terapia antiparkinsoniana, la mayoria de los pacien-
tes con el tiempo conviven con la alternancia de la discapacidad hipocinética de la EP y
la discapacidad hipercinética de las discinesias [7].

Hoy en dia se conoce que la Levodopa es necesaria pero insuficiente para generar dis-
cinesias por si misma, ya que estas para desarrollarse requieren de una administracién
pulsatil de Levodopa o DA, una degeneracién nigroestriatal presindptica y un sistema ni-
groestriatal postsindptico relativamente conservado. Ademads, estudios han demostrado que
las discinesias se desarrollan con la misma frecuencia y gravedad independientemente de
si el tratamiento con Levodopa se inicié temprano o tarde en el curso de la enfermedad
de Parkinson, lo que propone que las primeras dosis o inyecciones de Levodopa son sen-
sibilizantes de discinesias, pero no inductoras de estas. La Levodopa es necesaria para el
desarrollo de la discinesia, pero el reloj de esta complicacién empieza a correr al inicio de
la enfermedad y no al inicio de la administracién de Levodopa [7].

Las discinesias se pueden clasificar en dos tipos: discinesias de beneficio y discinesias
difasicas. Las discinesias de beneficio, también llamadas discinesias de pico de dosis, se
caracterizan por presentarse durante la ventana terapéutica del ciclo de una dosis de Le-
vodopa, es decir, durante el estado ON con beneficios clinicos 6ptimos donde el ciclo de
una dosis de Levodopa alcanza su méaxima concentracién en plasma. Sin embargo, con el
tiempo la ventana terapéutica de muchos pacientes se va acortando, lo que resulta en que
el paciente manifieste la corea de las discinesias de beneficio, pero también presente muy
poca mejora en los movimientos parkinsonianos: el paciente no presenta beneficio clinico
cuando hay concentraciéon de dosis maxima en el plasma, lo que permite que ocurran en
paralelo tanto las discinesias como los sintomas motores tipicos de la EP. Por otra parte,
las discinesias difasicas son aquellas que se presentan al inicio y al final de un ciclo de dosis
de Levodopa, también llamadas discinesias de transicién, porque ocurren cuando la Levo-
dopa comienza a ser efectiva (hacia el comienzo del ciclo de una dosis) y cuando comienza
a desaparecer (hacia el final del ciclo de una dosis) por hipoestimulacién o desbalance de
activacién pre o post sinaptico [7].

En la Figura [1| puede observarse un diagrama de la evolucién temporal de las disci-
nesias segin 3 concentraciones tedricas diferentes de Levodopa en plasma (A, By C). Se
ilustran los 4 estados farmacocinéticos tedricos de una dosis tnica de Levodopa a medida
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que aumenta (eje y) en un horizonte de tiempo aproximado de 4 horas entre dosis de Levo-
dopa (eje x). La ventana terapéutica (estado ON, con beneficios clinicos éptimos) se vuelve
virtual con la progresion de la enfermedad, invadida por las ventanas sub y supraterapéuti-
cas. La ventana subterapéutica se divide en OFF (no hay beneficio clinico y se presentan
los sintomas parkinsonianos) y en estados transicionales (que pueden resultar en periodos
de discinesia difdsica en ambos extremos del ciclo de Levodopa -A y B- o en estados de
discinesias mds largos e incapacitantes -C). Por otro lado, la ventana supraterapéutica se
caracteriza por una respuesta de onda cuadrada a la dosis maxima, manifestandose durante
la misma las discinesias de beneficio (A). Las estrategias farmacoterapéuticas diferirdan en
cada escenario y van a depender de cada paciente. En lineas generales, la dosis de Levodopa
deberia reducirse en A pero aumentarse en C. El intervalo entre dosis y dosis de Levodopa
se puede acortar en B. Ademads, una provocacién de discinesias aguda con Apomorfina
puede reducir o eliminar la discinesia difdsica pero deja sin cambios o atin empeorando la
discinesia de beneficio [8].

10
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Figura 1: Evolucién temporal de las discinesias difasicas segiin 3 concentraciones plasmati-
cas tedricas diferentes de Levodopa (A, B y C). Adaptado de: Verhagen Metman y Espay.

La terapia alternativa para pacientes refractarios a la Levodopa es la estimulacion cere-
bral profunda (Deep Brain Stimulation - DBS). Esta es una técnica quirirgica en la que una
guia de longitud variable compuesta por una matriz de electrodos se inserta estereotaxi-
camente en regiones objetivo especificas del cerebro (Figura . La guia estd conectada
a través de cables de extensién a un dispositivo llamado generador de pulsos, que envia
estimulos eléctricos al tejido cerebral para modular o interrumpir los patrones de senali-
zacién neuronal dentro de la regién objetivo. Dos sitios especificos en el cerebro son los
m&s comunes para la estimulacién cerebral profunda en la EP y LID: el nicleo subtalamico
(STN) y el segmento interno del globo pélido (GP1i), ambos ntcleos con un rol de salida
del complejo circuito de los ganglios basales @ .
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Figura 2: Implantacién de electrodos para estimulaciéon cerebral profunda. El electrodo
se implanta en el nicleo subtaldmico o en el segmento interno del globo palido. La guia
pasa a través de un agujero de trepanacion en el craneo. Unido a la gufa hay un cable
de conexién, que pasa por debajo de la piel del cuero cabelludo y el cuello hasta la pared
tordcica anterior, donde se conecta a un generador de pulsos. Adaptado de: Okun

La terapia de estimulacién cerebral profunda actia sobre las células y fibras més cerca-
nas al electrodo implantado, que tiende a dar como resultado la inhibicién de los cuerpos
de las células neuronales y la excitacién de los axones vecinos. La terapia influye en multi-
ples circuitos talamocorticales y cortico-ganglio basal-corticales, vias descendentes y otras
estructuras cerebrales. Se ha demostrado que la estimulaciéon cerebral profunda cambia
tanto la tasa de activacion como el patron oscilatorio de las neuronas individuales en los
ganglios basales. Ademas, la DBS también actia en las sinapsis neural y provoca que los
astrocitos vecinos al electrodo liberen una ola de calcio y promuevan la liberacion local

12
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de neurotransmisores (por ejemplo adenosina y glutamato). Todos estos efectos ocurren
acumulativamente a través de una gran red neuronal, que se extiende mas alld de los cuer-
pos celulares neuronales locales y los axones ubicados alrededor del campo eléctrico. Por
lo tanto, la estimulacion cerebral profunda tiene influencias eléctricas y quimicas en redes
neuronales en el tejido cerebral. Sin embargo, al dia de hoy no esta claro exactamente
como estas influencias provocan cambios en los sintomas de la EP; por lo que los beneficios
de esta terapia se han establecido, en mayor o menor medida, empiricamente. En lo que
concierne a la eficacia terapéutica en LID, se ha demostrado que la terapia de DBS en el
STN y en el GPi tienen un profundo efecto de mejora en la LID debido a al menos tres
mecanismos: la reduccién de los medicamentos entre un 50 y un 60 %, la estimulacién de
fibras palidotalamicas en la zona incerta, y cambios plasticos de los circuitos de los ganglios
basales que modulan la capacidad de respuesta a la Levodopa [1, |9} |10].

El factor mas importante para lograr obtener un beneficio maximo de la terapia anti-
parkinsoniana de la estimulacién cerebral profunda es una precisa colocacion de la guia de
electrodos [11, [12]. Actualmente, la focalizacién se basa en encontrar los objetivos tanto
anatomicos como fisiolégicos més apropiados. Existen diferentes técnicas para la focaliza-
cién quirdrgica que se detallardan a continuacién.

En cuanto a las técnicas de focalizacién anatémicas, las més utilizadas son la estereota-
xia, la guia por imagenes y los atlas de los ganglios basales. La estereotaxia se utiliza para
establecer un sistema de coordenadas tridimensional mediante el cual las regiones anatémi-
cas pueden referenciarse para poder localizarse con precisién. Con los sistemas basados en
marcos, un marco de cabeza estereotdxico se fija rigidamente al craneo del paciente. Una
vez colocado el marco estereotaxico, se somete al paciente a una tomografia computarizada
y a una resonancia magnética para localizar el marco y establecer el sistema de coordena-
das. Actualmente, los softwares disponibles permiten registrar una resonancia magnética
de orientacion volumétrica previamente obtenida con la tomografia computarizada. Este
registro permite establecer el sistema de coordenadas mediante el cual se puede planificar la
trayectoria a realizar por las guias de electrodos con respecto al marco del paciente. Por su
parte, un atlas anatémico se superpone a la resonancia magnética del paciente y se deforma
lineal o no linealmente para poder producir el mejor ajuste. Con el atlas como referencia,
se planifica una trayectoria de las guias de electrodos que permitan maximizar el volumen
de tejido activado en la zona objetivo. El progreso en la calidad de las neuroimagenes en
cirugia estereotaxica ha posibilitado mejorar considerablemente la deteccién de las estruc-
turas subcorticales a estimular. Sin embargo, cabe destacar que si bien permiten distinguir
morfolégicamente los distintos nucleos con gran definicién, ello no permite determinar el
grupo de células que se estimulan, ya que no logra diferenciar entre subntcleos ni grupos
neuronales. Es aqui donde radica la importancia del monitoreo funcional que se detallara
a continuacion, fundamental para determinar la 6ptima localizacién del electrodo [10].

13
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El registro de los potenciales de campo local (Local Field Potentials - LEFP) es una técni-
ca que permite registrar mediante electrodos del dispositivo de DBS una senial generada
por la sumatoria de las corrientes eléctricas entre neuronas que contribuyen a un potencial
extracelular resultante en un volumen local determinado, que se extiende tipicamente hasta
unos 0.5 a 3mm de distancia de la superficie expuesta del electrodo. Esta senal de LFP
se considera que es una expresién de la aferencia sincronizada en el campo evaluado. La
senial registrada en los LFP no es modificada considerablemente por los potenciales de ac-
cién, sino que refleja las corrientes transmembrana sindpticas sostenidas presentes en dicho
campo, por lo que refleja una actividad neuronal relativamente global en las cercanias del
electrodo. En comparacién con las senales neuronales corticales como la electroencefalo-
grafia, la electrocorticografia y la magnetoencefalografia, las seiales LEP de los electrodos
profundos brindan informacién directa sobre la funcién de los ganglios basales [13].

La investigacion de los LFP ha proporcionado informacién valiosa sobre los mecanismos
de la EP y sus sintomas. Trabajos anteriores han demostrado que patrones especificos de
actividad neuronales representan signos de sintomas o tareas especificas que se relacionan
con el estado motor, cognitivo o emocional actual del paciente y la enfermedad subyacente.
Estudios han hallado en senales de LF'P patrones oscilatorios incrementados en potencia en
el rango beta (13-30 Hz) en el STN de pacientes con EP libres de medicacién. Asimismo,
se ha observado una supresién de la potencia en dicha banda en pacientes bajo efecto
de Levodopa y DBS, asi como con una mejoria motora, particularmente de la rigidez
y la bradicinesia, por lo que ha llevado a los autores a concluir que la actividad beta
incrementada es un marcador del estado hipodopaminérgico. Esta sincronizaciéon anormal
de la oscilacién en banda beta se utiliza hoy en dia como biomarcador fisiolégico durante
la cirugia de implantacién de DBS [13].

La identificacién de biomarcadores patolégicos tras la implantacion inicial de la guia
de electrodos puede utilizarse para identificar los contactos que probablemente produzcan
el mayor beneficio cuando se los estimule. Aunque el uso de los LFP amplia la duracién
del procedemiento de implantacion del dispositivo de DBS, los LFP proporcionan con
frecuencia informacién fisiolégica importante que da lugar a ajustes en la colocacién de
la gufa hasta en un 40 % de las veces. Ademads, el registro de los LFP permite recaudar
informacién que puede ser 1util para luego analizarse y comprender la fisiopatologia de la
enfermedad y sus sintomas en estudios clinicos |13} |10].

Por otro lado, es importante destacar que el estudio de los LFP inspir6 el concep-
to novedoso actualmente en surgimiento de la DBS adaptativa (aDBS), que utiliza senales
neurofisiolégicas como retroalimentacién para modular automéaticamente la estimulacién de
los electrodos profundos. La tecnologia de la DBS a lazo cerrado surge de la idea de que si
se sensan los potenciales de campo local y se procesa dicha senal en tiempo real, se podrian
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detectar determinados biomarcadores presentes en la senal que se han asociado a determi-
nados sintomas de la enfermedad, a partir de los cuales se podria ajustar los parametros
de estimulacién en tiempo real. Esta tecnologia de deteccién es una actualizacién impor-
tante y reciente para los sistemas de DBS. Los LFP de los ntcleos cerebrales profundos
se pueden registrar en un entorno natural y comprender la neurofisiologia subyacente de
la enfermedad mediante la identificacién de biomarcadores fisiolégicos de disfunciéon neu-
ronal. Si los LFP se corresponden de manera confiable con sintomas clinicos particulares,
entonces se pueden desarrollar tecnologias de circuito cerrado para ajustar los parametros
de estimulacién en tiempo real [14].

En lo que respecta a las discinesias, hoy dia existe evidencia convergente de pacientes
humanos y modelos animales que sugiere que los sintomas discinéticos también pueden ser
causados por cambios anormales en la oscilacién neuronal dentro del bucle cortico-ganglio
basal-cortical. Las oscilaciones neuronales son patrones ritmicos o repetitivos de actividad
neuronal en el sistema nervioso central. El cerebro puede generar actividad oscilatoria im-
pulsada por neuronas individuales o por interacciones entre neuronas. Para las neuronas
individuales, las oscilaciones pueden aparecer como patrones ritmicos de potenciales de ac-
cién. A nivel de grupos celulares, la actividad sincronizada de un gran nimero de neuronas
produce oscilaciones que generalmente surge de las interacciones de retroalimentacion entre
las neuronas, que pueden medirse mediante LEP. En varios estudios se ha demostrado que
durante la actividad discinética se incrementa la actividad neuronal en las bandas theta (4
a 8Hz) y gamma (60 a 100Hz) tanto en el GPi como en el STN, lo que podria indicar que
son un biomarcador patoldgico |3, |7, |13, [L5} |16, |17} 18].

Dada la estrecha relacién entre el sitio de colocacién de los electrodos y el beneficio
terapéutico, Dembek et al. [11] han sugerido el punto éptimo (o sweetspot) de colocacion.
Se propusieron predecir si la ubicacion de los contactos de estimulacién cerebral profunda
en el STN pueden predecir la mejoria motora (mediante la evaluacién del UPDRS-III)
para diferentes sintomas motores en pacientes con EP, mediante mapas de estimulacién
probabilistica basados en ubicaciones de contacto y estadisticas basadas en voxeles. Ob-
tuvieron resultados significativos que demostraron que el punto 6ptimo para la rigidez, la
bradiscinesia y la mejoria motora en general se localiza en la zona dorsolateral del STN.
Ademas, diversos estudios han demostrado que las neuronas con frecuencias de activacién
predominantes dentro del rango beta son mds frecuentes en la porciéon dorsolateral del
STN, que corresponde a la somatotopia sensorimotora del nicleo formando parte del bucle
motor corteza-ganglios basales. Esto demuestra la estrecha relacién entre la actividad beta
del STN, la funcién motora y la conectividad del STN sensorimotor en la enfermedad de
Parkinson [12].

Por todo lo expuesto, el principal objetivo de este estudio es estudiar la actividad neu-
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ronal oscilatoria durante discinesias en el dominio espacial (espacio anatémico), frecuencial
(espectro arménico) y temporal, mapeando los valores registrados en 10 pacientes con EP.
La hipétesis principal es que durante la manifestacién de discinesias se encontrara un au-
mento de la actividad en las bandas theta y gamma en la zona dorsolateral del STN. Esto
ilustraria si las discinesias se relacionan con el punto 6ptimo de mejoria motora general de
la EP, ademas de proveer informacién sobre la fisiopatologia de las discinesias en la EP,
la arquitectura funcional del nticleo y el poder predictivo de las bandas theta y gamma en
LID. De ello se desprende el presente proyecto.

3.1. Objetivos

1. Hallar biomarcadores en el espectro de frecuencias de la senal de LFP que permi-
tan diferenciar los estados hipodopaminérgico (OFF) e hiperdopaminérgico con la
presencia de discinesias (ON con discinesias).

2. Relacionar la magnitud de la mediciéon de dichos biomarcadores con las regiones
especificas del STN donde fue tomada la medicién para un analisis topografico de la
actividad oscilatoria en el STN.

3. Relacionar las senales de LFP con las seniales de electromiografia superficial y acele-
racién tomadas en cirugia, a fines de realizar un andlisis de latencia temporal para
determinar si los cambios en las oscilaciones neuronales en LFP son causa o epi-
fenémeno de las discinesias.

4. Relacionar las senales de LFP en tiempo con las senales de electromiografia superficial
y aceleracién tomadas en cirugia, a fines de encontrar hallazgos en la especificidad de
la lateralidad de la manifestacion de las discinesias.

3.2. Lugar de realizaciéon y tutores

Este proyecto se llev6 a cabo en FLENI (Fundacién para la Lucha contra las Enfermeda-
des Neuroldgicas de la Infancia), dentro del Instituto de Investigaciones Neurolégicas Raul
Carrea. Todos los equipos utilizados para el presente proyecto son propiedad de FLENI.
El tutor del mismo es el Dr. Marcelo Merello y el cotutor es el Dr. Miguel Wilken, ambos
médicos neurdlogos de la instituciéon. También se conté con la colaboracién de la Ingeniera
Ivonne Cruz y del equipo de FLENI.
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4. Materiales y Métodos

4.1. Pacientes y cirugia

Participaron de este estudio 10 pacientes de manera prospectiva con enfermedad de
Parkinson, con indicacion quiridrgica para implantacién de electrodos de estimulacion pro-
funda en GPi o STN, seguin criterios CAPSIT-PD (Core assessment program for surgical
interventional therapies in Parkinson’s disease - Programa bésico de evaluacién de terapias
quirurgicas intervencionistas en la enfermedad de Parkinson). Todos presentaron previa-
mente firma de consentimiento informado, aprobado por el comité de ética de FLENI y
siguiendo las normas establecidas en la Declaracién de Helsinki promulgada por la Asocia-
cion Médica Mundial.

Los criterios de inclusion para el presente estudio fueron:

1. Diagnéstico de enfermedad de Parkinson de acuerdo a los criterios del UK Parkinson’s
disease Brain Bank

2. Duracién de la enfermedad mayor a 5 anos

3. Fluctuaciones motoras severas y discinesias inhabilitantes producidas por el trata-
miento con Levodopa bajo condiciones de tratamiento médico 6ptimo

4. Edad menor a 70 anos
Por su parte, los criterios de exclusion del estudio fueron:

1. Demencia
2. Trastornos psiquidtricos mayores activos

3. Contraindicaciones mayores para cirugia (coagulopatias, hipertension arterial no con-
trolada, patologia oncoldgica avanzada, etc).

Todos los pacientes fueron implantados bilateralmente, el sitio de implantaciéon en 9 de
los pacientes fue el STN y en 1 el GPi. Estos sitios se definieron en base a las condiciones
clinicas de cada paciente y decidido en forma conjunta por el equipo médico-neuroquirtrgico
de FLENI. 5 de 10 pacientes fueron implantados con electrodos no direccionales Libra XP
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de St. Jude Medical (electrodo de 4 contactos) y los 5 pacientes restantes con el modelo
direccional Infinity de Abbott (electrodo de 8 contactos), ambos modelos con contactos de
1.5mm y 0.5 mm de separacién entre ellos. Todos los pacientes presentaron discinesias de
beneficio durante la cirugia. En el presente proyecto todos los pacientes se identifican con
un numero para proteger su informacién filiatoria.

El dia previo a la cirugia y antes de la fijacién del marco estereotaxico, los pacientes
fueron sometidos a una resonancia magnética nuclear (RMN) (General Electric, HDX 3.0T)
en secuencias SPGR-T1 con contraste (volumétrica 3D, axial), Cube-FLAIR (sagital) y T2
(2 mm de espesor sin espacio entre cortes, axial). Los pacientes fueron operados luego de
12hs de suspensién de toda medicacién antiparkinsoniana en estado OFF. Después de la
colocacion del marco en el dia de la cirugia, los pacientes se sometieron nuevamente a una
RMN (General Electric, HDXT 1.5T) con un sistema de fiduciales y otra secuencia SPGR-
T1 con contraste. A continuacién, las imagenes pre y post fijacién de marco se procesaron
y con técnicas de fusidn se realizoé el corregistro que permitieron los procedimientos de pla-
nificacién de blancos quirtirgicos tedricos y trayectorias para el registro (Leksell SurgiPlan,
Elekta), todo realizado por parte del equipo médico-neuroquirirgico de FLENT.

Las cirugias se llevaron a cabo bajo anestesia local. Se realizo el registro electrofisiologico
con la utilizacién de tres macro-microelectrodos combinados (FHC Inc.) para el microrre-
gistro. En las dreas funcionales que se consideraron posibles blancos quirtrgicos, se realizé la
macroestimulacién mediante los mismos electrodos utilizados durante el registro (utilizan-
do el contacto correspondiente al macroelectrodo) para confirmacién de efecto terapéutico
y margenes de seguridad de acuerdo al protocolo.

Una vez definido el blanco funcional, se retiraron los electrodos de registro y se posicion6
el electrodo crénico de DBS para su implante posterior, y previo al anclaje definitivo se
realizo una macroestimulacion a través del mismo para evaluar la respuesta de estimulacién
a corto plazo, ventana terapéutica y posibles efectos adversos. Todos los procedimientos de
registro y macroestimulacién con electrodos de registro y DBS se realizaron con el paciente
despierto, vigil y colaborativo. Ya finalizados los implantes de los electrodos de DBS, se
realizaron las tunelizaciones subcutaneas para el implante de cables de extension y del
generador de impulsos programable.

4.2. Adquisicion de las senales

Una vez implantados los electrodos en el sitio terapéutico y durante la misma cirugia
de implantacién, se realizé un registro continuo basal (OFF) de los LFP bilateralmente
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durante aproximadamente 200 segundos. Luego, se administré Apomorfina subcutdnea en
dosis previamente establecidas para cada paciente de acuerdo a un test de Apomorfina
realizado el dia previo a la cirugia, y se contintdan registrando los LFP a la espera de que
se manifiesten clinicamente las discinesias. El neurélogo, observando en todo momento al
paciente, determina y toma nota del tiempo y sitio anatomico en el cual las discinesias son
clinicamente observables y evidentes. Para la mayoria de los pacientes, se deja de adquirir
la senal antes del fin de las discinesias, aproximadamente 200 segundos después de su
observacién clinica, para no exponer al paciente a riesgos intraquirurgicos y complicaciones
intraoperatorias debido al tiempo que podrian demorar estas en detenerse.

Todas las cirugfas se realizaron en condiciones ambientales estacionarias. Se instruy¢ al
paciente previamente al acto quirtirgico sobre todos los pasos de la cirugia de manera que
durante los periodos de registro de los LFP el paciente permaneciera en reposo, en silencio,
solicitandole que no hable y no se movilice de manera voluntaria. Por dltimo, el equipo
quirtrgico no brindé indicaciones durante los registros de los LFP. No se estimularon los
ganglios basales en ningiin momento durante el registro de los LFP.

La adquisicién de las senales de LFP se realiz6 mediante un montaje bipolar entre el
Canal 1 y el Canal 2 indicados en la Tabla [I] a continuacién. Como la implantacién se
realizé de manera bilateral en todos los pacientes, la adquisiciéon de las senales de LFP del
lado izquierdo y derecho se realizo de manera simultanea. Todos los pacientes presentaron
discinesias de beneficio. No se registraron discinesias difdsicas para ningin paciente de este
estudio (determinado mediante criterios clinicos por el equipo médico de FLENTI).

Ademsds de la medicién de los LFP y de las observaciones del médico, también se realizo
un registro de los movimientos del paciente y de la actividad muscular mediante la adquisi-
cién de senales de acelerometria y electromiografia (EMG) superficial. A 9 de los pacientes
se les colocaron dos acelerémetros, uno en la mano izquierda y otro en la mano derecha.
Ademsds, a ocho de los diez pacientes se les colocaron dos canales de electromiografia en
dos mtusculos distintos. La eleccion de los musculos para el sensado de electromiografia ha
sido determinado por el médico acorde a la topografia de las manifestaciones clinicas de
las discinesias previo a la cirugfa, durante un test de Apomorfina realizado el dia anterior.

Para cada paciente, se tomaron todas las senales (LFP, acelerémetro y electromiografia)
con la misma duracién, a fines de poder hacer un anélisis en el tiempo consistente, con
una duracién media de las senales de ¢t = 836,472s (n = 9). En la Tabla || se encuen-
tran los detalles de adquisicién para cada paciente. Todas las senales (LFP, acelerémetro
y electromiografia) fueron adquiridas con una frecuencia de muestro de 25kH z para su
digitalizacién y no se modificé dicha frecuencia de muestro durante el analisis. Las senales
fueron amplificadas de manera tal que las de electromiografia y de LFP se obtienen en el
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rango en unidades de milivoltios (mV). Las senales de aceleracién se obtienen en unidades
de gravedad (g), con g = 9, 8. El equipamiento utilizado para el registro es de la compaiiia
BIOPAC Systems Inc. y en lineas generales consta de los siguientes componentes:

1. Sistema de adquisiciéon de datos y anélisis de 16 canales

2. Amplificadores diferenciales de alta impedancia, apto para biopotenciales provenien-
tes de macro o microelectrodos

3. Macro y microelectrodos

4. Médulo estimulador, con salidas programables de pulsos o formas de onda estandar
o arbitrarias

5. Adaptador para estimulacién aislado, con salida de tensién o corriente constante
controlada

6. Amplificador de electromiografia

7. Acelerémetros

Paciente Sitio de Dispositivo Tipo de | LFP Canal | LFP Canal ACC. ACC. EMG EMG Duracién [s]
implantacién pDBS discinesias | 1 (IZQ.) 2 (DER.) Canal 1 Canal 2 Canal 1 Canal 2
1 STN St. Jude Beneficio 2-3 2-3 NA NA NA NA ( %90’8341 )
Libra XP segmentada,
2 STN St. Jude Beneficio 2-3 2-3 M.S. I1ZQ. | M.S. DER. NA NA 1153,857
Libra XP
3 STN St. Jude Beneficio 2-3 2-3 M.S. 1ZQ. | M.S. DER. ND ND 911,703
Libra XP
4 STN St. Jude Beneficio 2-3 2-3 M.S. I1ZQ. | M.S. DER. ND ND 774,047
Libra XP
5 STN St. Jude Beneficio 2-3 2-3 M.S. 1ZQ. | M.S. DER. | M.S.1ZQ. | M.S. DER. 1010,426
Libra XP
6 STN Abbott Beneficio 2C-3C 2B-3B M.S. 1ZQ. | M.S. DER. ND ND 766,608
Infinity
7 STN Abbott Beneficio 1-2A 1-2A M.S. 1ZQ. | M.S. DER. ND ND 701,851
Infinity
8 STN Abbott Beneficio 2C-3C 2B-3B M.S. IZQ. | M.S. DER. | M.S. DER. | M.S. DER. 897,936
Infinity
9 STN Abbott Beneficio 2C-3C 2B-3B M.S. IZQ. | M.S. DER. | M.S. DER. | M.S. DER. 557,739
Infinity
10 GPi Abbott Beneficio 2C-3C 2B-3B M.S. DER. | M.S. DER. | M.I. DER. | M.IL IZQ. 754,083
Infinity

Tabla 1: Adquisicién de senales en detalle por paciente. 1ZQ. = Izquierda, DER. = Dere-
cha, ACC. = Aceleracién, M.S. = Miembro Superior, M.I. = Miembro Inferior, NA = No
Aplicable, ND = No Disponible
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4.3. Procesamiento digital de senales

Todas las senales adquiridas fueron procesadas y analizadas mediante scripts desarrolla-
dos en Python (versién 3.11.2, Python Software Foundation) [19]. Las librerias utilizadas
para el procesamiento digital y visualizacién de sefiales fueron Numpy v1.24.3 [20], Scipy
v1.10.1 |21}, MNE (MEG + EEG Analysis and Visualization) v1.4.0 [22] y Matplotlib
v3.7.1 [23].

Se aplicé a todas las senales un filtro peine de tipo notch para eliminar el ruido de
linea en 50 Hz y sus arménicos con factor de calidad @Q = 30. En particular a las senales
de LFP se les aplico un filtro pasabandas con ventana de tipo Butterworth de orden 2,
entre 2 y 600 Hz, para eliminar el offset de continua y focalizar el espectro en las bandas
de interés. La configuracion de los filtros se eligié considerando tanto el tamano de las
seniales como las bandas de interés, sopesando el costo computacional y tener una senal lo
suficientemente limpia en el espectro de interés para el posterior procesamiento. Se eligio
una ventana de tipo Butterworth ya que es un filtro basico de bajo costo computacional al
usar un orden 2 cuando se lo aplica, y que ademés produce la respuesta méas plana posible
hasta la frecuencia de corte, elegidas en base a la bibliografia |7} 13| |15].

El procesamiento de las senales de LE'P para su andlisis espectral se realizé de dos mane-
ras distintas para las frecuencias bajas y altas. Para las frecuencias de 0 a 100 Hz se calculo
el espectro con el método de Welch para la estimacién de la densidad espectral de potencia
(Power Spectral Density - PSD) mediante el promedio de periodogramas modificados so-
lapados [24]. Se utilizé una ventana de tipo Hann de 2 segundos con una superposicién del
25 % de ventana, donde el segmento de la senal se puede considerar un proceso estacionario
en sentido amplio. En segundo lugar, para las frecuencias mayores a 200 Hz, para obtener
el espectro de frecuencias se utilizé el método Multitaper adaptativo, que ha demostrado
proporcionar estimaciones de espectros estadisticamente mas precisas y menos variables
para oscilaciones de banda ancha 15| 25].

Por otro lado, a las senales de EMG se les aplicé un filtro de tipo pasabandas de 3 a
450 Hz [26], de orden 2 y ventana Butterworth. Una vez realizado el filtrado, se realizé una
rectificacién de onda completa de la senal tomando el médulo de cada valor de la misma.
Para el andlisis espectral, se calculd el espectro arménico mediante el uso del método
de periodogramas, aplicando la Transformada Répida de Fourier (FFT) a ventanas de 1
segundo de longitud sin superposicién.

Por ultimo, en lo que concierne al procesamiento de las senales de aceleracion, se calcula
para (z,y, z) el jerk J: la primera derivada de la aceleracién a respecto del tiempo ¢. El
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jerk ha demostrado ser un biomarcador de movimientos parkinsonianos tanto en miembros
superiores como inferiores en diversos estudios |27, 28, 29].

da(t)
J(t) = 1
() == 1)
Para la senal discreta, el jerk se define como:
J(Tb) = An — An—l (2)

siendo A la senal de aceleracién en tiempo discreto y n su longitud.

4.4. Andalisis

4.4.1. Espectro armoénico de los LFP

Para el presente proyecto, los limites de las bandas caracteristicas del espectro de fre-
cuencias de la senal de LFP se definieron de la siguiente manera:

1. Banda Theta: de 4 a 8 Hz

2. Banda Alfa: de 8 a 13 Hz

3. Banda Beta: de 13 a 30 Hz

4. Banda Gamma low: de 30 a 70 Hz

5. Banda Gamma high: de 70 a 100 Hz

6. Oscilaciones de alta frecuencia lentas: de 200 a 300 Hz

7. Oscilaciones de alta frecuencia rapidas: de 300 a 400 Hz

Con el fin de medir la potencia de cada banda frecuencial tanto en estado OFF como en
estado ON con discinesias, se realizé una segmentacién a cada senal de LFP de la siguiente
manera:
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1. Estado OFF: son los primeros 200 segundos de senal donde se toma la actividad
neuronal basal del paciente, ya que atin no ha sido administrada la Apomorfina.

2. Estado ON con discinesias: se toman los 200 segundos de sefial posteriores a que el
neurologo identifica clinicamente las discinesias.

Una vez segmentadas todas las senales de LFP, se les calcula su espectro de frecuencias
mediante el método de Welch anteriormente mencionado. Luego, se calcula la potencia de
cada banda (BP - Band Power). La potencia de una banda de la PSD es el area bajo la
curva de la misma, considerando los limites de cada banda:

F=b
BP, = / S, (f) - df (3)

siendo (a,b) los limites de cada banda caracteristica, ¢ cada banda y S, la densidad
espectral de potencia de la senal.

Para evaluar la variacién de potencia de cada banda entre los estados OFF y ON con
discinesias se mide:

BPF; — BPF;
Variacion de Potencia; = —% LOFF (4)
BP;orr

siendo 7 cada banda.

Para medir el comportamiento del espectro arménico en las oscilaciones de alta frecuen-
cia (OAF), se eligi6 una métrica a la cual se la denominé Ratio de las OAF (Ratiopar),
que refleja la transicion de la sefial de LFP de las oscilaciones de alta frecuencia lentas a
rapidas:

f]{:340%0[?; Sx(f) ’ df

5
f;f::fo%olfzz Sx(f) - df ®)

Ratiopar =

Como se trata de senales discretas, se utilizé el método de Simpson para estimar las
integrales. Este método consiste en descomponer el area bajo la curva en polinomios de
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orden 2 para obtener la integral, que ha demostrado proveer mejores estimaciones que usar
polinomios de primer orden (regla del trapecio) o rectangulos [30].

En cuanto al analisis estadistico, para evaluar la normalidad en la distribucién de datos,
se utilizo la prueba de Shapiro-Wilk. Para evaluar la homogeneidad en varianza se utiliz6
la prueba de Levene. Luego se llevaron a cabo los andlisis estadisticos usando una prueba
t pareada (dos grupos). En los casos en los que no se pudo rechazar la hipdtesis nula en
la prueba de Shapiro-Wilk, el andlisis estadistico se realizé mediante una Prueba U de
Mann-Withney (método no paramétrico de la prueba t). Todos los valores de p son de dos
colas y el umbral de significacién se establece en p < 0, 05.

4.4.2. Topografia de los hallazgos en el STN

Para este andlisis el objetivo es determinar si existe una relaciéon entre la magnitud
de la variacién de potencia de banda entre los distintos estados (calculada mediante la
metodologia del apartado anterior) con la localizacién de los electrodos en el STN, mediante
la utilizacién del sweetspot de mejoria motora general en EP hallado por Dembek et al.
como referencia [11]. Para tal fin, se estudié si existe un gradiente que relacione dicha
magnitud con la distancia de la localizaciéon de los electrodos de sensado al sweetspot.

Para cada paciente se extrajeron las coordenadas en el espacio MNI (mm) del sitio de
colocacion de cada uno de los electrodos del dispositivo DBS con los cuales se realizé el
sensado de los LFP mediante el proceso de reconocimiento de electrodos posoperatorio
(realizado por parte del equipo de FLENI). Debido a que la medicién de LFP es bipolar,
se toma como referencia de sensado el punto medio entre las coordenadas del Canal 1 y
el Canal 2 de adquisicién. Luego, se calcula la distancia al sweetspot (Tabla [2]) en (z,vy, 2)
como la distancia euclidiana entre este y dicho punto medio.

Hemisferio STN | x [mm] | y [mm] | z [mm]
Derecho 12,5 -12,72 -5,38
Izquierdo -12,68 -13,53 -5,38

Tabla 2: Coordenadas del punto éptimo de colocaciéon de electrodos (sweetspot) de mejoria
motora general, tomado de Dembek [11].

Se realiza una regresién lineal de cuadrados minimos entre la distancia calculada y la
variacién de potencia de las bandas frecuenciales beta, theta y gamma entre los estados OFF
y ON con discinesias. Todos los valores de p son de dos colas y el umbral de significacion se
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establece en p < 0,05. Para este andlisis no se considera al Paciente #10 cuya implantacion
DBS fue en el GPiy el sweetspot de referencia utilizado refiere inicamente al STN (n = 18).
Por dltimo, con fines de visualizacién se utiliza la caja de herramientas de MatLab Lead-
DBS v2.0 [31] para poder observar la distribucién de los puntos de adquisicién en el STN
(homogénea) y la clusterizacién en el espacio del STN de aquellos puntos en los que se
halla detectado una variacién de potencia de banda.

4.4.3. Diferenciacion de movimientos corporales discinéticos vs. no discinéti-
cos

Debido a que uno de los objetivos de este proyecto es determinar si la actividad neu-
rofisiolégica de comunicacion oscilatoria entre neuronas son causales de discinesias o un
epifendmeno de las mismas, es decir, si la modificacién en la actividad oscilatoria de deter-
minadas bandas frecuenciales en la transicién del estado OFF al ON sucede antes o después
del comienzo de los movimientos discinéticos, es necesario determinar con el mayor nivel de
resolucién temporal posible el comienzo de las discinesias. Si bien el neurdlogo en cirugia
toma nota de cuando estas son clinicamente observables, el reclutamiento de las unidades
motoras de los musculos es incremental y comienza antes de la evidencia clinica. Es por
esto que se utilizaran las senales de EMG y de acelerémetro para clasificar a la activi-
dad miografica y del movimiento entre aquellos momentos en los que el paciente presenta
discinesias y aquellos momentos en los que no.

Es necesario destacar que lo que se busca clasificar es la actividad miografica en la ven-
tana de tiempo entre la inyeccién de Apomorfina y la observacién clinica de las discinesias
por el neurdlogo: se sabe que antes de la inyeccién de la Apomorfina los pacientes no pre-
sentan discinesias ya que estan en estado OFF (aqui el paciente puede estar en reposo o
presentando movimientos parkinsonianos no voluntarios) y que después de la observacién
clinica los pacientes si las presentan ya que han sido clinicamente identificadas (estado ON
con discinesias). Es el tiempo entre medio de estos dos hitos donde comienza el recluta-
miento de las unidades motoras y por ende movimientos discinéticos incrementales, y el que
se quiere determinar con el mayor nivel de resoluciéon temporal posible a modo de poder
correlacionarlo con la senial de LFP en tiempo. Puede observarse una la linea de tiempo
ilustrativa con todos los hitos del proceso en la Figura

Para este fin, se implementa un algoritmo de Machine Learning para clasificacion binaria
(Movimientos Discinéticos/No Movimientos Discinéticos) mediante el uso de maquinas de
vectores soporte (Support Vector Machine - SVM) con aprendizaje supervisado. SVM es
un modelo en el que se representa la muestra como puntos en el espacio, en el que se
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separaran las clases en dos espacios los mas lejanos posibles mediante un hiperplano de
separacién o conjunto de hiperplanos en un espacio de dimensionalidad alta, definido como
el vector entre los puntos de las dos clases mas cercanos, al que se lo llama vector soporte.
El algoritmo de SVM ha sido aplicado para la clasificacién de senales de EMG en diversos
estudios con éxito [32, [33].

Adquisicion
LFP Adquisicion
de EMG y ACC

1. Comienza la 2. Iveccion 3. Comienzo de 4. Observacion clinica de 5.Fin dela 6. Fin de las
adquisicion de A or)norfi.ua discinesias segin las discinesias identificada adquisicion discinesias
las sefiales D! algoritmo SVM por el neur6logo de senales
Etiqueta: ND Etiqueta: D
Seteo para adquisicion t=0s t=200s
intraoperatoria de sefales \ : A Y | : J
OFF ON ON con discinesias

Figura 3: Evolucién temporal: adquisicién de las senales en cirugia. Linea del tiempo de los
momentos esenciales en la adquisiciéon de las senales en cirugia con los momento en los que
se detecta el inicio de las discinesias con el algoritmo de SVM y por la observacién clinica
del neurdlogo. Las distancias de tiempo entre cada hito son ilustrativas. La longitud de la
ventana ON y ON con discinesias varia en cada paciente. Rojo: segmento de senal cuyas
ventanas fueron etiquetadas como ND. Verde: segmento de sefial cuyas ventanas fueron
etiquetadas como D.

Para las entradas del entrenamiento del algoritmo, se divide a todas las senales de EMG
y acelerémetro en ventanas iguales de 1 segundo no superpuestas. Se normaliza a todas
las ventanas mediante la férmula presente en la ecuacién (6). Todas aquellas ventanas que
suceden en tiempo antes del momento de la inyecciéon de Apomorfina se etiquetan como No
Movimientos Discinéticos (ND), y todas las que suceden después de la observacion clinica
de las discinesias anotada por el neurdlogo se etiquetan como Movimientos Discinéticos
(D) (ver Figura |3 para referencia). Para los pacientes donde la anotacién del momento de
observacién clinica de las discinesias no esta disponible, se utilizan los tltimos 200 segundos
de senal. Se elige la ventana temporal de 200 segundos a partir de lo observado en aquellos
pacientes en los que si se conoce con exactitud el segundo donde ocurre este suceso.
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Ti — Tmin

(6)

Xnormalizado =
Tmax — Tmin

Se cuenta con 200s de cada senal con etiqueta ND y con 200s de cada senal con etiqueta
D. Al dividirse todas las sefiales en segmentos iguales de 1 segundo, se cuenta con 200
segmentos clasificados como ND y con 200 segmentos clasificados como D de cada una de
las senales, todos de igual duracion, por lo cual es un problema balanceado. En total, para
las senales de EMG se cuenta con 400 segmentos clasificados como ND y 400 segmentos
clasificados como D para entrenar al algoritmo (200 por cada canal), por cada paciente.
En las senales de aceleracién, se cuenta con 600 segmentos clasificados como ND y 600
clasificados como D (200 para cada canal de acelerometria para z,y,z) para el entrenamiento
del algoritmo. Se entrenaron 2 algoritmos SVM por separado para cada paciente: uno
para las sefiales de EMG (ambos canales) y otro para las sefiales de acelerometria (ambos
canales). Se decidi6 entrenar dos algoritmos por separado debido a la distinta naturaleza
de cada tipo de senal.

En cuanto a los features para el entrenamiento del algoritmo, es decir, la extraccion
de caracteristicas para transformar la senal en una estructura de datos relevante para el
reconocimiento de patrones, se extraen los que se detallaran a continuacién. Estos fueron
elegidos entre una lista mas grande por haber resultado ser los mas ttiles (léase proveer
los mejores resultados) luego de haber realizado todas las combinaciones posibles.

Para las senales de EMG se utilizan los siguientes features en tiempo:

1. EMG integrado (IEMG): se utiliza generalmente como un indice de preactivacién
para la actividad muscular. Es el drea bajo la curva de la senal EMG rectificada.

N
IEMG =) || (7)

i=1

2. Valor medio absoluto (Mean Absolute Value - M AV'): se utiliza para detectar y medir
los niveles de contracciéon muscular. Se expresa como la media mévil de la senal EMG
rectificada de onda completa.

1 N
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3. Integral cuadrada simple (Simple Square Integral - SSIT): expresa la energia de la
senal de EMG.

N
SSI=> || 9)
=1
4. Varianza (VAR):
1 N
_ o 2
VAR = +— ;(m MAV) (10)

5. La raiz cuadratica media (Root Mean Square - RMS): se modula como el proceso
aleatorio gaussiano modulado en amplitud donde el RM S estd relacionado con la
fuerza constante y las contracciones no fatigantes de los musculos.

(11)

donde N es la longitud del segmento, ¢ es el incremento del segmento y x; es el valor
de la amplitud de la senal en las ecuaciones (7), (8), (9), (10) y (11).

Continuando con las senales de EMG, se utilizan en frecuencia todos los mismos features
detallados anteriormente - (7), (8), (9), (10) y (11) - y ademaés:

1. Valor mdximo de la PSD

2. Frecuencia en el valor maximo de la PSD

Para las senales de aceleracién y jerk se utilizan en tiempo y en frecuencia los mismos
features que para las seniales de EMG en (z,y, z).

Luego, se desordenan las ventanas etiquetadas y se divide un 80 % de las mismas en grupo
de entrenamiento y un 20 % en grupo de prueba. Con el grupo de entrenamiento, se realiza
una validacién cruzada para encontrar los valores méas satisfactorios de los parametros del
algoritmo (C, gamma, tolerancia) y la eleccién del tipo de kernel. Se divide al grupo de
entrenamiento en 5 partes iguales para dicha validacion cruzada, y se miden las métricas
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de validacién (detalladas a continuacién) en cada vuelta. Se obtuvieron todos valores de
precision 'y accuracy > 0,9 en todas las rondas con valores de C' = 0,9, gamma =
tolerancia = 0,001 y kernel de tipo RBF.

1
cantidad de features’

Una vez entrenado el algoritmo, se toma al grupo de testeo y se miden las siguientes
métricas de validacion del método:

1. Accuracy: mide las senales bien clasificadas sobre todas las clasificadas.

TP+ TN
TP+TN+ FP+ FN

Accuracy = (12)
2. Precision: mide las senales clasificadas como verdaderos positivos sobre todas las
senales que dieron positivo.

TP
Precision = m (13)

3. Recall: mide las senales clasificadas como verdaderos positivo sobre todas las senales
que son positivos.

TP
Reca” = m (14)

4. F1-score

2 - Precision - Recall
F1— = 15
seore Precison + Recall (15)

5. Tasa de Falsos Positivos

P
TasaFP = ————— 1
a5 FP+TN (16)
con TP=Verdaderos Positivos, TN=Verdaderos Negativos, FP=Falsos Positivos y

FN=Falsos Negativos.

Se utiliza el algoritmo entrenado para clasificar todos los segmentos de senal de 1 segundo
no etiquetados que pertenecen a la ventana de tiempo entre la inyecciéon de Apomorfina
y la observacién clinica de las discinesias. Se considera como comienzo de las discinesias
aquel segundo en el que se tienen clasificados como D todos segmentos contiguos hasta
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el final de la senal. Se considera como sitio de inicio de las discinesias a la senal (EMG1,
EMG2, ACC1 o ACC2) en la que el tiempo del comienzo de las discinesias sea el menor.
Se obtiene de esta manera:

1. Tiempo de inicio de discinesias segin el algoritmo de SVM: es el segundo que se
utilizard para analizar la latencia temporal entre el inicio de las discinesias y la
modificacion de la actividad oscilatoria en la senal de LFP.

2. Senal de inicio de discinesias segun el algoritmo de SVM: es la senal considerada como
sitio de inicio de discinesias por tener el menor tiempo de inicio de discinesias, y se
utilizard para analizar la lateralidad en la actividad oscilatoria en la senal de LFP y
la manifestacién de los movimientos discinéticos

Por 1ultimo, puede observarse un diagrama de flujo con todos los pasos de este proceso
en la Figura[4

Calculo del

s Segmentacion Etiquetado de Tratamiento Extraccion de .
Adqu1§lc1on J elik de las —» senales EMGy [—» ventanas > de datos: — features para L_Vemanas Mezcla de
de senales sefiales de X alizacio da v etiquetadas? datos
ACC (xy,2) Jer] (ND/D) normalizacion cada ventana

1

Division entre k?;féloisfelo
grupo de Grupo de dse Entrenamiento Métricas de Métricas de
entrenamiento . . > N S e validacio
(80%) y d entrenamiento? parametros algommos_ validacién va hdamqn
%)y de C g 1a cross-validation satisfactorias?
testeo (20% , gaInma,
208 tolerancia)

Determinacion
inicio (tiempo y
senal)
de discinesias

Clasificacién Obtencion
del grupo de [—» meétricas de
testeo validacion

;Métricas de
validacion
satisfactorias?

Clasificacion
ventanas no
etiquetadas

Figura 4: Diagrama de Flujo: algoritmo Machine Learning SVM para clasificacién de mo-
vimientos discinéticos
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4.4.4. Latencia temporal entre la modificacién de la actividad oscilatoria de
LFP y el inicio del movimiento discinético

Se realiza un estudio de la latencia temporal con el fin de determinar si la actividad
neurofisiolégica de comunicacién oscilatoria entre neuronas son causales de discinesias o un
epifenémeno de las mismas, es decir, si la modificacién de la actividad oscilatoria de la sefial
de LFP en determinadas bandas frecuenciales sucede antes o después de los movimientos,
y si sucede antes, cuanto tiempo antes, dentro de las resoluciones temporales permitidas
segun los ventaneos de las seniales antes explicados. Esto ilustraria el poder predictivo de
discinesias de dicha actividad oscilatoria.

Para este fin, se filtra cada senal de LFP por cada una de las bandas (theta, beta y
gamma) a analizar mediante la aplicacién de un filtro pasabandas. Una vez filtrada la
banda, se realizan una serie de calculos muy similares al calculo un espectrograma: se
calcula el espectro arménico aplicando la FFT en ventanas de Hann de 0,5 segundos sin
superposicion, y luego para cada ventana se calcula el promedio de la potencia, obteniéndose
el mismo en funcién del tiempo con una resolucién temporal de 0,5 segundos. Por ultimo, se
aplica la transformada de Hilbert para estimar su envolvente. Esta es una operacion lineal
que toma una senal u(t) y la transforma en H(u(t)), en el mismo dominio del tiempo. La
Transformada de Hilbert se ha aplicado con éxito para el analisis de latencia en senales
neurofisiolégicas en otras investigaciones [34].

Luego se identificaron los eventos para cada banda con el siguiente método. Los eventos
se definen como porciones de datos de series de tiempo de una banda frecuencial deter-
minada que exceden un umbral de percentil de potencia dado dentro de cada uno de los
pacientes. Para evaluar la reproducibilidad de estos hallazgos a través de diferentes umbra-
les, se comienza utilizando el percentil 75 y se prueban todos los percentiles con saltos de
a 1 hasta el percentil 97. Se elige el percentil 82 ya que es aquel que presenté la mejor ren-
dimiento intrapacientes. La utilizacion de un umbral basado en percentiles permite que el
umbral se adapte a cada traza para garantizar que el procedimiento de deteccién se ajuste
a la relacién senal/ruido correspondiente de cada registro y a las propiedades especificas de
cada serie temporal. De esta manera, los eventos para una determinada banda frecuencial
se definen como los periodos de tiempo durante los cuales la potencia medida superé6 el um-
bral y tienen una duracién minima de 4 muestras (es decir, 2 segundos). Puede observarse
una representacién gréafica del procedimiento de deteccién de eventos en la Figura
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Figura 5: Representacién grafica del método de deteccién de eventos en la senal de PSD
en tiempo de la LFP. Se toma la PSD en tiempo para cada banda de la senial de LFP, se
calcula su envolvente mediante la transformada de Hilbert y se aplica un umbral por el
método de percentil.

Una vez detectados los eventos de cada banda frecuencial para cada sefial de LFP,
se determiné como el momento de inicio de la actividad oscilatoria al tiempo en el que
comienza el primer evento detectado. En caso de detectarse eventos en mas de una banda
caracteristica (theta, beta, gamma), se considerard como inicio de la actividad oscilatoria
a aquella cuyo primer evento suceda antes. La latencia [s| se define como:

Latencia = Inicio de las discinesias segin SV M — Inicio de la actividad oscilatoria
(17)

4.4.5. Lateralidad entre la actividad oscilatoria de LFP y el movimiento dis-
cinético

Este analisis tiene el objetivo de ilustrar si la lateralidad de inicio de la actividad osci-
latoria de la senal de LFP tiene una relacion con la lateralidad de inicio del movimiento.
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Para tal fin, se contrapuso la informacién clinica de colocacién de sensores (Tabla , la
senal de inicio de discinesias (segun algoritmo de SVM), la senal de LFP con el primer
evento detectado y los valores de variacion de potencia de las senales de LFP obtenidos
previamente.

33



Proyecto Final de Carrera - ITBA - 2023 5 RESULTADOS

5. Resultados

5.1. Modificacion de la actividad oscilatoria segun el estado discinético

Se observé en la banda beta una disminucién significativa de la potencia (p < 0,001)
entre el estado OFF y ON con discinesias. Para la banda Theta, se observé un aumento
significativo en la potencia (p < 0,05) entre el estado OFF y ON con discinesias. Por ultimo,
para la banda gamma-high se observé un aumento significativo en la potencia (p < 0,05)
entre el estado OFF y ON con discinesias. Pueden observarse los resultados obtenidos en
al Tabla 3]y la Figura [6]

Banda n P
Theta (4-8Hz) 20 | 0,0362
Beta (13-30Hz) 20 | 0,0004

Gamma (70-100Hz) | 20 | 0,0144

Tabla 3: Resultados estadisticos obtenidos en el analisis de la modificacion de la actividad
oscilatoria de la senal de LFP entre los estados OFF y ON con discinesias para bandas
theta, beta y gamma.
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Figura 6: Diagrama boxplot de los resultados obtenidos en el andlisis de la modificacién
de la actividad oscilatoria de la sefial de LFP entre los estados OFF y ON con discinesias,
para las bandas Theta, Beta y Gamma. Los valores de potencia por banda aumentan
para gamma y theta, y disminuyen para la banda beta en la transicién al estado ON con
discinesias. * indica p < 0,05, ** indica p < 0,01 y *** indica p < 0,001.

En el estado motor OFF se encontré un pico en la banda de beta (13-30Hz) en todos
los pacientes para ambas lateralidades (n = 20), y para todos los pacientes ese pico en la
banda Beta es el maximo en el estado OFF para al menos una de las lateralidades (n = 14).
Por otro lado, el estado motor ON con manifestacién de discinesias se caracterizd por picos
distintivos en las bandas theta (4-8Hz) para 8 de los pacientes en ambas lateralidades (n =
18) y gamma-high (70-100Hz) para 7 de los pacientes, en al menos una de las lateralidades.
Si bien todos los pacientes desarrollaron discinesias, para 2 de ellos no se registré un pico
en la banda theta en ninguna de las lateralidades y para 3 de ellos no se registré ningtin
pico en la banda gamma. No obstante, todos los pacientes registraron un pico en la banda
theta o gamma en el estado ON con discinesias en al menos una lateralidad.

Por otro lado, para las bandas Alfa (8 - 13Hz) y Gamma-low (30 - 80Hz) no se observé
evidencia significativa (p = 0,998 y p = 0,999 respectivamente) de incremento o disminucién
en la potencia de la banda (n = 20).
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A continuacién (Figura(7)), puede observarse un promedio de todas la PSD las seniales de
LFP de todos los pacientes en los estados OFF y ON con discinesias. Se puede realizar una
inspeccion visual de la disminucién de la banda beta y del aumento de las bandas tetha
y gamma en la transicién al estado ON. También, puede observarse como en promedio en
el estado OFF el pico de la banda beta es el predominante, mientras que en el estado ON
con discinesias el pico predominante es el de la banda theta.

Beta

—— OFF
—— ON con Discinesias

Densidad Espectral de Potencia (PSD) [a.u.]

Gamma-high

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90 92 94 96 98
Frecuencia (Hz)

Figura 7: Espectro arménico de las sefiales de LFP. Negro: estado OFF. Rojo: estado ON
con manifestacién de discinesias. El espectro de potencia en el estado OFF muestra un pico
en la banda Beta, mientras que en el estado ON con discinesias ese pico se ve disminuido
y aparece un pico de mayor magnitud en la banda Theta. La banda Gamma también se ve
aumentada en el estado ON.

En lo que concierne a las oscilaciones de alta frecuencia (200 - 400Hz), el andlisis del
espectro de LFP revel6 en la transiciéon del estado OFF al ON con discinesias evidencia
significativa (p < 0,01) de un cambio desde las oscilaciones de alta frecuencia rapidas (300
- 400Hz) a las lentas (200 - 300Hz). La potencia de las OAF por si sola no proporciona una
distincién clara entre los dos estados, a diferencia de la medicién del cambio relativo entre
ambas bandas. Pueden observarse los datos en la Tabla[d]y la Figura 8]

36



Proyecto Final de Carrera - ITBA - 2023 5 RESULTADOS

Banda n P
Ratio OAF | 20 | 0,0133

Tabla 4: Resultados estadisticos obtenidos en el andlisis de la modificacion de la actividad
oscilatoria de la sefial de LFP entre los estados OFF y ON con discinesias para las OAF
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Figura 8: Diagrama boxplot de los resultados obtenidos en el andlisis de la modificacién
de la actividad oscilatoria de la sefial de LFP entre los estados OFF y ON con discinesias,
para el Ratio de las OAF. La actividad oscilatoria transiciona de las OAF réapidas a las
lentas entre los estados OFF y ON con discinesias. * indica p < 0,05, ** indica p < 0,01
y *** indica p < 0,001.

A continuacién (Figura E[), puede observarse un promedio de la PSD de las senales de
LFP para todos los pacientes en las frecuencias de 200 a 400Hz, en los estados OFF y ON
con discinesias. Se puede percibir visualmente que en el estado OFF las oscilaciones de alta
frecuencia son rapidas (entre los 300 y 400Hz), mientras que en el estado ON ocurre un
cambio a las oscilaciones de alta frecuencia lentas (200 a 300Hz).
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Figura 9: Espectro armoénico de las senales de LFP en las frecuencias de 200 a 400 Hz.
Negro: estado OFF. Rojo: estado ON con manifestacién de discinesias. Se puede observar
que la potencia total de las OAF se mantiene constante en los estados OFF y ON con
discinesias, sin embargo hay una transicion de las OAF répidas a las lentas.

5.2. Topografia de los hallazgos en el STN

En la Figura[I0] pueden observarse los gradientes obtenidos en la regresion lineal realiza-
da entre la distancia del punto medio de los canales de sensado al sweetspot y la variacién
de potencia para las bandas beta, theta y gamma respectivamente en la transicion del
estado OFF al ON con discinesias. Los resultados estadisticos de la regresién lineal pue-
den observarse en la Tabla [bl Para las tres bandas se pudo encontrar un gradiente con
resultados significativos. Para las bandas theta y gamma el gradiente hallado es negativo,
mientras que para la banda beta es positivo. Aquellos electrodos maés cerca del sweetspot
(menor distancia al mismo), es decir, aquellos méas cerca de la zona dorsolateral del STN,
han demostrado una mayor disminucién de la potencia beta y un mayor aumento de las
bandas theta y gamma.
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Banda Beta (13-30Hz) Banda Theta (4-8Hz) Banda Gamma (70-100Hz)
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Variacién de Potencia [%] entre estados OFF/ON con Discinesias

Distancia al sweetspot

Figura 10: Diagrama de dispersion: Regresion lineal entre la distancia al sweetspot y la
variacién de potencia de banda para las bandas Beta, Theta y Gamma. En negro se mues-
tran los datos originales y en rojo se muestra la linea de correlacion.

Banda | n | Pendiente | Ordenada al Origen r R? P SE
Beta 18 15,071 -67,630 0,532 | 0,283 | 0,023 | 6,001
Theta | 18 -29,428 72,247 -0,553 | 0,306 | 0,017 | 11,089

Gamma | 18 -24,130 56,258 -0,689 | 0,476 | 0,002 | 6,329

Tabla 5: Resultados estadisticos de la regresién lineal de cuadrados minimos entre la dis-
tancia al sweetspot y la variacién de potencia de banda

5.3. Validacién del algoritmo de SVM para diferenciacion de movimien-
tos discinéticos vs. no discinéticos en las senales de aceleracion y
EMG

Para la clasificacién de de discinesias (D), las métricas de validacién resultaron (en
promedio entre los 9 pacientes): Accuracy = 0,902, Precision = 0,917, Recall = 0,928,
F1 — score = 0,921, TasaF'P = 0,152.

Se lograron clasificar satisfactoriamente 34 senales (18 de aceleraciéon y 16 de EMG)
para 9 de los pacientes (hay 1 paciente del cual no se cuenta con ninguna de las dos senales
como puede observarse en la Tabla |1| porque ya se contaba con la sefial segmentada, y hay
otro paciente para el cual unicamente se cuenta con las senales de aceleracién). Se logré
detectar satisfactoriamente para cada paciente el tiempo y senal (sitio anatémico) donde
comienzan las discinesias segtn el algoritmo de SVM. Pueden observarse las salidas del
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algoritmo y las métricas de validacién para cada uno de los paciente en la Tabla [6]
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Paciente | Det. EMG1 [s] | Det. EMG2 [s] | Det. ACC1 [s] | Det. ACC2 [s] Meétricas D
1 NA NA NA NA NA
Accuracy = 0,948
Precision = 0,909
2 NA NA 655 653 Recall = 10
F1 Score = 0,952
Tasa FP = 0,106
Accuracy = 0,95
Precision = 1
3 620 620 620 620 Recall = 0,941
F1 Score = 0,955
Tasa FP =0
Accuracy = 0,705
Precision = 0,688
4 554 391 611 405 Recall = 0,837
F1 Score = 0,756
Tasa FP = 0,451
Accuracy = 0,848
Precision = 0,888
5 685 1004 686 689 Recall = 0,833
F1 Score = 0,86
Tasa FP = 0,131
Accuracy = 0,988
Precision = 1
6 247 247 247 247 Recall = 0,981
F1 Score = 0,990
Tasa FP =0
Accuracy = 0,853
Precision = 0,884
7 380 380 380 380 Recall = 0,901
F1 Score = 0,893
Tasa FP = 0,25
Accuracy = 0,958
Precision = 1
8 554 554 560 554 Recall = 0,936
F1 Score = 0,967
Tasa FP =0
Accuracy = 0,888
Precision = 0,888
9 248 249 246 250 Recall = 0,979
F1 Score = 0,932
Tasa FP = 0,428
Accuracy = 0,976
Precision = 1
10 378 397 398 401 Recall = 0,967

F1 Score = 0,983
Tasa FP =0

Tabla 6: Algoritmo de SVM para clasificacion de discinesias: salidas y métricas de valida-

ciéon. NA = No Aplicable.
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5.4. Observaciones de latencia temporal entre la modificacién de la ac-
tividad oscilatoria de LFP y el inicio del movimiento discinético

Para los 9 pacientes en los que se evaluo la latencia temporal entre la aparicién de ciertas
bandas frecuenciales y el inicio de las discinesias (segin el algoritmo de SVM), se encontré
que en 7 de ellos el primer evento detectado es en la banda theta, mientras que en 2 dos
de ellos el primer evento detectado es en la banda de las oscilaciones de alta frecuencia
lentas. Para 8 de los pacientes, el primer evento detectado sucede antes del inicio de las
discinesias, y para 1 paciente sucede después. Para aquellos pacientes que presentaron un
aumento en la banda gamma-high los eventos de esta banda ocurrieron luego del comienzo
de las discinesias para todos los pacientes. En la siguiente Tabla [7| pueden observarse el
detalle de los resultados obtenidos para cada paciente. La media de la latencia considerando
solo la banda theta es de 39,571s (n = 7).

Inicio Inicio Primer Banda del
Paciente discinesias discinesias evento primer evento | Latencials]

s/Neurdlogo [s] | s/SVM [s] | detectadols] detectado
1 NA NA NA NA NA
2 893 653 707 OAF -54
3 ND 620 587 OAF 33
4 ND 391 368 Theta 23
5 780 685 654,5 Theta 30,5
6 330 247 239 Theta 8
7 440 380 275 Theta 105
8 558 554 479 Theta 75
9 324 246 224,5 Theta 21,5
10 450 378 364 Theta 14

Tabla 7: Resultados obtenidos en el cdlculo de la latencia entre el inicio de las discinesias
y el inicio de la actividad oscilatoria

A continuacién se mostraran dos casos particulares (Paciente #9 y Paciente #10) con
el fin de ejemplificar los hallazgos antes mencionados. El paciente #9 (Figura tuvo el
primer evento en la banda Theta a los 224,55 y la deteccion del inicio de las discinesias por
el algoritmo de SVM fue a los 246s en el Canal 1 de la senial de aceleracidn, con una latencia
de 21,5 segundos. Por otro lado, para el paciente #10 (Figura el primer evento sucedid
a los 364 segundos en la banda Theta mientras que las discinesias se detectaron a los 378
segundos en el Canal 2 de la senal de EMG, indicando una latencia de 14 segundos. Puede
observarse que ambos pacientes durante el estado OFF (primeros 200s) tienen la banda
beta aumentada en potencia, y disminuye luego de la inyeccién de Apomorfina. En cuanto
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a la banda gamma, el Paciente #9 mostré eventos que comenzaron luego de los eventos
en la banda theta, mientras que el Paciente #10 no mostré modificacién oscilatoria en la

banda gamma.

Actividad Bandas Theta, Gamma y Beta (LFP2 - Derecha)
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Figura 11: Paciente #9: Evolucién del espectro en frecuencias de la LFP en tiempo para
las bandas Theta, Beta y Gamma, y senial de aceleracién del Canal 1. Deteccién de eventos
en la PSD mediante el método de umbral por percentil, en el que el primero que se detecta
es en la banda theta a los 224,5s. Deteccién del movimiento mediante el algoritmo de SVM,
mediante el cual se obtiene que las discinesias comenzaron a los 246s en el Canal 1 de la

senal de aceleracion.
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Actividad Bandas Theta y Beta (LFP1 - Izquierda)
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Figura 12: Paciente #10: Evolucién del espectro en frecuencias de la LFP en tiempo para
las bandas Theta y Beta, y senal de EMG del Canal 1. Deteccién de eventos en la PSD
mediante el método de umbral por percentil, en el que el primero que se detecta es en la
banda theta a los 364s. Deteccién del movimiento mediante el algoritmo de SVM, mediante

el cual se obtiene que las discinesias comenzaron a los 378s en el Canal 1 de la senal de
EMG.

5.5. Observaciones sobre la lateralidad de los hallazgos

Para 3 pacientes (Pacientes #2, #5 y #10) que presentaron discinesias asimétricas segin
las anotaciones en cirugia, se estudio la asociacion de la lateralidad entre la manifestacién
de discinesias en miembros especifico, y el aumento de potencia en las ondas theta y gamma-
high. En uno de ellos (#10) se detecté durante la cirugfa que las discinesias comenzaron
en el miembro inferior derecho mientras que el aumento en la potencia de la banda Theta
(28,61 %) se dio en el lado izquierdo del GPi. Para otro de los pacientes (#5), se detecté que
las discinesias comenzaron en el miembro superior izquierdo, y el aumento en la potencia
de las bandas Theta (25,06 %) y Gamma-high (13,25 %) sucedié en el lado derecho del
STN. Sin embargo, para el Paciente #2 se senald en cirugia como sitio de inicio el miembro
superior derecho, mientras a nivel de la LFP no se detectaron aumentos de potencia en las
bandas theta o gamma-high en la transiciéon del estado OFF al ON con discinesias, y los
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cambios en la banda Beta fueron bilaterales, con una disminucién de potencia del -38,39 %
y -38,05% para LFP1 (izquierda) y LFP2 (derecha) respectivamente. Ademads, para los
pacientes #5 y #10, el primer evento detectado es en la banda Theta, mientras que para
el paciente #2 es en las OAF.

Para estos 3 pacientes, estos resultados también se validaron con el algoritmo de detec-
cion de SVM, ya que se obtuvieron como sitios anatémicos de inicio de las discinesias los
mismos sitios identificados por el neurélogo en cirugia. Ademads, con el algoritmo de SVM
también fue posible identificar el sitio de inicio de discinesias para otros 2 pacientes mas
(Pacientes #8 y #9) de los que no se contaba con las anotaciones en cirugia del neurélogo.
En el caso del Paciente #9 la senales de inicio de discinesias detectadas con el algoritmo
de SVM son el acelerémetro 2 y ambos canales de EMG, todos colocados en el miembro
superior derecho, y en la sefial de LFP este paciente registré aumentos de potencia en las
bandas theta (38,06 %) y gamma (9,95 %) del lado izquierdo del STN. Por su parte, para
el paciente #9 la senal de inicio de discinesias detectada fue el acelerémetro 1 colocado en
el miembro superior izquierdo, y en la actividad de LFP se registraron aumentos en las
bandas theta y gamma de ambos lados del STN, pero con valores mas grandes en el lado
derecho. Para ambos pacientes el primer evento detectado fue en la banda theta.

En lo que respecta a la banda beta, 8 de los pacientes registraron una disminucién de
potencia bilateral en el STN, y en 4 de ellos se manifestaron discinesias contralaterales
al lado cuya disminucién de la banda beta es mayor. Sélo uno de los pacientes registro
una disminucién unilateral de la banda beta y esta fue contralateral a la manifestacién del
movimiento.

En la siguiente Tabla [§| puede observarse una recopilacién de los datos de variaciones de
potencia, de la senial de inicio detectada segin el algoritmo de SVM y de la senal de inicio
detectada segun el neurdlogo en cirugia, junto con las observaciones descriptivas.
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RESULTADOS

Variacién | Variacién | Variacién | Variacién | Variacién | Variacién - -
Senal de Senal de
Paciente Theta Theta Beta Beta Gamma Gamma inicio inicio Observaciones
LFP1 LFP2 LFP1 LFP2 LFP1 LFP2 N
(1zQ) | (DER) | (1zQ) | (DER.) | (1zQ.) | (DER.) s/SVM s/Neurélogo
1 -80,14% -80,25% 11.92% 23,98 % -84,05 % -65,72% NA NA NA
2 -95,92% -96,37 % -38,39 % -38,05% -38% -4,52% o I.Q.CI()’I?:R.) (Mé_(’I()’éR.) Beta: bilateral
SIN Beta: bilateral
3 22,24 % -6,72 % -26,35% -31,95% 23,35 % 8,6 % LADO ND Theta: ipsilateral
DIFERENCIADO Gamma: bilateral
Beta: bilateral
4 -1,96 % 35,05 % -89,36 % -37,32% 33,12% 1,41 % EMG2 ND Theta: ipsilateral
Gamma: bilateral
Beta: bilateral
5 -44,64 % 25,06 % -75,15% -87,58% -42,17% 13,25 % EMGI1 (M.S. 1ZQ.) | EMG1 (M.S. 12Q.) Theta: contralateral
Gamma: contralateral
SIN Beta: bilateral
6 75,03 % 60,52 % -22,88% -63,76 % 40,45 % -59,85 % LADO ND Theta: bilateral
DIFERENCIADO Gamma: ipsilateral
SIN Beta: bilateral
7 2,09 % 39,02 % -14,41% -38,22% -2,35% 21,09 % LADO ND Theta: bilateral
DIFERENCIADO Gamma: ipsilateral
ACC2, EMG1 Beta: contralateral
8 38,06 % 1,68 % -9,53% 8,42 % 9,95 % -2,54% Y EMG1 ND Theta: contralateral
(M.S. DER.) Gamma: contralateral
Beta: bilateral
Theta: bilateral,
9 75,35 % 83,16 % -26,5 % -22,44% 47,07 % 55,06 % ACC1 (M.S. 12Q.) ND mayor aumento contralateral
Gamma: bilateral,
mayor aumento contralateral
Beta: bilateral,
10 28,61 % -6,61% -61,2% -38,44% -25% -43,94% | EMG1 (M.I. DER.) | EMG1 (M.I. DER.) | mayor disminucién contralateral
Theta: contralateral

Tabla &: Anilisis de lateralidad:

resultados descriptivos por paciente. 1ZQ.: Izquierda.
DER.: Derecha. Observacion bilateral refiere a que hubo modificaciones de potencia ban-
da de ambos lados del cerebro en los LFP. Observacién contralateral refiere a que hubo
manifestaciéon de discinesias del lado contrario a la variacién en la potencia de banda de
los LFP. Observacién ipsilateral refiere a que hubo manifestacién de discinesias del mismo
lado a la variacién en la potencia de banda de los LFP.
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6. Discusion

Se pudo confirmar que la actividad oscilatoria beta se encuentra aumentada en pacientes
de EP en estado OFF y que esta se suprime después de la terapia con DAs, lo que relaciona
a la actividad beta aumentada con el estado hipodopaminérgico, hallazgos en linea con
la bibliografia hoy en dia aceptada [35]. Ademds, se logré validar mediante resultados
significativos que las discinesias inducidas por farmacos DAs se asocian con un incremento
en las bandas theta (4-8Hz) y gamma-high (70-100Hz). Estos hallazgos amplian ain maés
los estudios previos que definen una clara correlacion entre los diferentes estados motores
y la actividad oscilatoria predominante en el STN en la EP y en LID.

Para 7 de los pacientes de este estudio, la banda theta comenzd segundos antes de que se
pudiera identificar el inicio de las discinesias, a diferencia de la banda gamma que comienza
luego de las mismas. Esto sugeriria que entre las bandas theta y gamma, las theta son un
mejor predictor de las discinesias y un biomarcador de oscilaciones anormales en el STN
que son causa de discinesias. Ademas, este estudio sugiere que la banda theta se asocia
més con el estado hiperdopaminérgico con discinesias que con el estado hiperdopaminérgico
sin discinesias, aunque por limitaciones relacionadas a la cirugia esto no se pudo probar
estadisticamente en el presente estudio, ya que visto desde una evolucién temporal cuando
en los LFP comienzan las oscilaciones theta, la banda beta ya se encuentra suprimida
desde algunos segundos antes y el paciente ya se encuentra en estado ON, verificado con
las seniales de movimiento. Segundos luego del comienzo de las oscilaciones theta, comienzan
las discinesias, lo que también pudo verificarse con las sefiales de movimiento.

Como la adquisicién de senales de LFP, EMG y aceleracion fue continua durante todo
el procedimiento a modo de poder sensar todos los estados del ciclo (OFF, ON, ON con-
discinesias), se decidi6é no realizar una evaluacién del estado motor UPDRS-III ( Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale - Escala Unificada de Calificacion de la Enfermedad de
Parkinson) ya que hubiera alterado el sensado de dichas senales debido a las indicaciones
que dicha evaluacién clinica conlleva. Al no evaluarse esta puntuacién, no fue posible co-
rrelacionar la supresién de la banda beta con la mejoria motora de la bradiscinesia y la
rigidez en el estado ON, por lo que en el presente estudio las oscilaciones beta se consideran
solamente como un biomarcador del estado hipodopaminérgico. Las LID tampoco se eva-
luaron mediante la puntuacién UPDRS-III, sino que sélo se contaba con la anotacion del
neurdlogo en cirugia del comienzo de las mismas, por lo que no se pudo hacer un analisis
que correlacione la gravedad de las discinesias con la magnitud del aumento en las bandas
theta o gamma. De todas maneras, la determinacién de la especificidad de las oscilaciones
theta y gamma para las discinesias depende de la presicion de la deteccién de la misma. La
puntuacién clinica es realizada por neurdlogos, pero el sistema es relativo e insensible, por
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lo que dificulta evaluar continuamente a las discinesias durante el registro cerebral. El he-
cho de haber utilizado senales de movimiento (aceleracién y electromiografia) tomadas de
manera simultanea a los LFP permitié realizar un analisis de causalidad en el tiempo con
una resolucion temporal de 0,5s, y gracias al algoritmo SVM pudo obtenerse una ventana
de tiempo de duracion de las mismas que permitio realizar el anélisis temporal y encontrar
una relacién causal de las discinesias y las oscilaciones theta.

Por otro lado, se exploré un nuevo biomarcador que hasta ahora no habia sido conside-
rado en las LID: las oscilaciones de alta frecuencia. Se encontraron resultados significativos
de que estas transicionan de una oscilacién rapida (300-400Hz) a una lenta (200-300Hz)
entre los estados OFF y ON con discinesias, manteniendo durante ambos ciclos la misma
potencia de banda total. No obstante, no se pudo determinar si este hallazgo se corresponde
con el estado hiperdopaminérgico con discinesias o simplemente con el estado hiperdopa-
minérgico, ya que podria ser simplemente un biomarcador del movimiento en lugar de
un biomarcador de discinesias. Solamente en un paciente se encontré una relacién causal
temporal con las OAF, lo cual no es suficiente para llegar a una conclusién al respecto.

En el caso de la banda gamma-high, si bien se encontraron resultados significativos de
que estas aumentan en el estado ON con discinesias, no se pudo hallar ninguna relaciéon
causal con las discinesias en particular. Esto podria sugerir que la banda gamma esta
asociada a lo procinético (de los movimientos en general) o al estado hiperdopaminérgico,
y no particularmente a un estado anormal oscilatorio causal de discinesias. Ademas, al
realizar una inspeccion visual de los espectros de frecuencia, la morfologia de la banda
gamma no contiene picos definidos y los aumentos no son tan pronunciados como en la
banda theta. Por otro lado, el paciente implantado en el GPi, la actividad gamma fue baja
en potencia durante el estado basal y se mantuvo asi durante todo el ciclo de sensado.
Se requerirfan més investigacién en pacientes implantados en el GPi para poder sacar
conclusiones al respecto.

En la banda alfa no se encontraron resultados significativos de actividad oscilatoria
en LID, sin embargo al hacer una inspeccién visual de los espectros de las senales para
cada paciente, en algunos puede encontrarse un pico en el espectro en el estado ON con
discinesias. Se puede interpretar que la banda alfa al encontrarse entre la bandas theta
y beta que actiian de manera opuesta podria contener ruido debido a las limitaciones
arbitrarias consensuadas por la comunidad cientifica en los limites de cada banda.

Con respecto a los diferentes tipos de discinesias, en este estudio sélo se contd con pa-
cientes que manifestaron discinesias de beneficio o de pico, por lo que no se pudo estudiar
el comportamiento oscilatorio de los ganglios basales en las discinesias difasicas. De todas
maneras, otros estudios encontraron el mismo comportamiento en la banda theta en pa-
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cientes con difésicas, lo que sugiere que ambas son fenémenos neurofisioldgicos altamente
relacionados, aunque esta similitud no descarta que algunos mecanismos fisiopatolégicos
distintos puedan subyacer a cualquiera de los dos tipos y explicar algunas de las diferencias
clinicas [16].

Un desafio en este campo es relacionar los cambios en la fisiologia del cuerpo estriado
con el fenémeno oscilatorio que se observa durante las LID, ya que el origen celular de las
discinesias sigue siendo controvertido. Se ha propuesto en pacientes con EP que los cambios
degenerativos del cuerpo estriado en el estado parkinsoniano inactivo tienen el efecto de
reducir el “filtro” de la actividad cortical de los ganglios basales, de modo que los ritmos
beta se transmitirian excesivamente a través del bucle talamocortical, lo que resulta en una
sincronizacién beta aumentada anormal [18]. Un mecanismo similar podria subyacer a las
discinesias, debido a la propagacién de ritmos theta y gamma anormalmente exagerados a
través de la sinapsis corticoestriatales fortalecidas.

En lo que respecta a la topografia de la actividad oscilatoria en el STN durante LID, se
pudo demostrar con resultados significativos que los movimientos discinéticos se relacionan
con la actividad theta y gamma, y que la actividad theta y gamma se relacionan mediante
un gradiente negativo con la cercania de los electrodos de sensado al sweetspot considerado
para los sintomas motores de la EP en la regién dorsolateral del STN. A mayor cercania
al sweetspot, mayor es el aumento de potencia en las bandas theta y gamma. Esto plantea
que para pacientes con discinesias podria utilizarse como referencia del punto éptimo de
colocacion y estimulacion el mismo sweetspot planteado para la EP. Esto simplificaria el
trabajo de los médicos tanto en el planeamiento de la colocacién de electrodos como en la
configuracién del direccionamiento de la estimulacién al proporcionar un punto de partida
para una mayor optimizacién de la terapia.

En cuanto a las observaciones en la lateralidad de la expresién de los movimientos, las
oscilaciones beta sucedieron para casi todos los pacientes de manera bilateral, mientras
que las theta y las gamma ocurrieron contralaterales al movimiento o bilaterales con el
lado contralateral con mayor potencia. Esto podria sugerir una nueva segregacion entre la
funcionalidad del biomarcador beta y los biomarcadores theta y gamma, ya que las beta
podrian estar relacionada con el estado hipodopaminérgico generalizado en el STN y las
theta y las gamma particularmente con la actividad discinética y procinética inducida con
discinesias.

Por tdltimo, el hallazgo de un ritmo cerebral asociado de forma fiable con la discinesia
tiene potencial de trasladarse como senal de control en la estimulacién cerebral profunda de
circuito cerrado. La mayoria de los sistemas DBS que se utilizan en Argentina hoy en dia
son los de circuito abierto, que no responden a la fluctuacién de los sintomas motores del
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paciente en tiempo real. La discinesia inducida por la estimulacién puede ser un importante
efecto limitante en la terapia, por lo que es importante diseniar un sistema que detecte
los ritmos theta y gamma en tiempo real, y ajuste los parametros de estimulacion para
mantener la potencia espectral de la banda por debajo de un umbral especifico, adaptado
a cada paciente, mitigando el efecto adverso de las discinesias. Actualmente, la banda maés
explorada para utilizar como senal de control en aDBS es la beta, que se relaciona con la
mitigacion de los sintomas parkinsonianos pero no particularmente con las discinesias, por
lo que es importante poder desarrollar un sistema de control que considere a ambas.
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7. Conclusion

En este proyecto se estudié principalmente la asociacion de las oscilaciones theta y
gamma de los potenciales de campo local sensados mediante electrodos implantados en los
ganglios de la base con las discinesias en la EP. Se encontré que el aumento de la potencia del
espectro de los LFP en dichas bandas se correlaciona de manera consistente y significativa
con las discinesias en la EP. Este hallazgo indica la relevancia de las bandas theta y gamma
para la fisiopatologia de las LID y proporciona un marcador neurofisiolégico para dicho
estado motor. Se identificé ademés que la actividad oscilatoria theta y gamma de mayor
magnitud se encuentra en la parte dorsolateral motora del STN, lo que proporciona una
referencia anatémica y funcional en la implantacién de electrodos y la estimulacién durante
la terapia. Los hallazgos iluminan la dinamica de la red subyacente a la discinesia y sugieren
una potencial estrategia a explorar para la estimulaciéon cerebral profunda adaptativa de
circuito cerrado para tratamiento de discinesia.
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10. Anexo

10.1. Procesamiento de senales: diseno de filtros

Diagrama de BODE: Filtro peine tipo notch (50Hz)

Magnitud (dB)

Fase (rad)

Lo
)

Figura 13: Diagrama de Bode del filtro digital peine tipo notch con frecuencia fundamental

fo = 50Hz y factor de calidad @ = 30,0, aplicado a todas las senales para la eliminacién
del ruido de linea y sus armoénicos

Diagrama de BODE: [2Hz, 100Hz]

Magnitud (dB)

Figura 14: Diagrama de Bode del filtro digital Butterworth tipo pasabandas, aplicado a
todas las senales de LFP, con frecuencias de corte f{ = 2Hz y fo = 100 y de orden 2, para
el andlisis de las frecuencias bajas (< 100H z)
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Diagrama de BODE: [200Hz, 400Hz]
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Figura 15: Diagrama de Bode del filtro digital Butterworth tipo pasabandas, aplicado a
todas las senales de LFP, con frecuencias de corte f; = 200Hz y fo = 400 y de orden 2,
para el andlisis de las frecuencias altas (> 200H z)

Diagrama de BODE: Pasabandas [3Hz, 450Hz]

-100

Magnitud (dB)

-150

-200

Fase (rad)

1 | |
Lo L o

Figura 16: Diagrama de Bode del filtro digital Butterworth tipo pasabandas, aplicado
a todas las senales de electromiografia, con frecuencias de corte f; = 3Hz y fo = 450
y de orden 2, con el fin de filtrar la senal para optimizar el proceso de extraccion de
caracteristicas de la misma
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