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RESUMEN

Las enfermedades neurodegenerativas como Al-
zheimer (EA), principal causa de demencia a nivel
mundial, Deterioro Cognitivo Leve (DCL) y posible
precursor de las demencias son enfermedades alta-
mente prevalentes y de fuerte impacto en la calidad
de vida del paciente. El encontrar herramientas que
permitan realizar un diagndstico temprano, brindara
la posibilidad de realizar un tratamiento anticipado.

En este trabajo se analizé una base de datos
de estudios de Magnetoencefalografia en estado
de reposo de pacientes con patologias de EA, DCL,
como asi también de un grupo control. Se aplicaron
métodos de analisis espectrales y de conectividad
para estudiar el desarrollo de nuevos biomarcado-
res que puedan ser utilizados para una deteccién
temprana. Los resultados mostraron la existencia
de diferencias significativas entre los grupos Con-
troles, EA y DCL sobre bandas de frecuencia elec-
trofisiologicas particulares. Se espera que estos
métodos de analisis puedan ser una ayuda com-
plementaria para un diagnéstico clinico temprano.
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ABSTRACT

Neurodegenerative diseases as Alzheimer's disea-
se (AD) leading cause of dementia worldwide, Mild
Cognitive Impairment (MCI) and possible precursor
of dementia are highly prevalent diseases with a
strong impact on the quality of life of the patient.
Finding tools that allow an early diagnosis would
provide the possibility of early treatment.

Using the database of resting state Magnetoen-
cephalography studies, spectral and connectivity
methods were applied to study the development
of new biomarkers that can be used for the early
detection of AD and MCI. The results showed the
existence of significant differences between the
Control, AD and MCI groups on particular electro-
physiological frequency bands. It is hoped that this
analysis can be a complementary aid for the early
diagnosis of these diseases in the clinical area.
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INTRODUCCION

Las enfermedades neurodegenerativas son una
condiciéon altamente prevalente, que constituyen la
primera causa de demencia e impactan fuertemen-
te en la familia, el entorno y la sociedad en general
[1]. Particularmente, la Enfermedad de Alzheimer
(EA) ocupa un lugar importante dentro de las prio-
ridades de Salud Publica en la mayoria de los pai-
ses y en especial en Argentina donde representa el
60 % del total de las personas que padecen dichas
enfermedades neuronales. A su vez esta ubicada
como la tercera enfermedad en costos sociales
después de la cardiopatia isquémica y el cancer.
De la misma manera el Deterioro Cognitivo Leve
(DCL) es considerado un posible precursor de las
demencias, colocandolo como una etapa interme-
dia entre éstas y el envejecimiento normal [2]. En
el tratamiento de estas enfermedades, la deteccion
temprana es critica para poder brindar un aborda-
je eficiente, en donde la combinaciéon de métodos
clinicos y de neurociencias se posiciona como una
herramienta con un enorme potencial de aplica-
cién. Debido a multiples razones, el diagndstico
de la EA 'y del DCL, plantea un gran desafio, ya que
la sintomatologia es similar entre ellas y pueden
deberse a causas multiples y simultaneas, lo que
hace que el diagndstico correcto sea ain mas di-
ficultoso [3],[4]. Por ultimo, la falta de limites cla-
ramente definidos entre los sintomas debidos al
envejecimiento normal y el inicio de estas enferme-
dades puede también conducir a errores y retrasos
de diagnéstico [5]. Por esta razén es de vital impor-
tancia el estudio de métodos avanzados de carac-
terizacion de la dinamica cerebral, con el objetivo
de desarrollar biomarcadores precisos que puedan
ser utilizados en la clinica diaria para asi mejorar
el diagnostico y lograr un prondstico temprano de
estas enfermedades.

Este trabajo se basa en el estudio de registros
de Magnetoencefalografia (MEG) provenientes de
pacientes con EA, DCL y un grupo Control sin nin-
guna otra patologia cognitiva previa. Se utilizaron
dos métodos de analisis, la densidad espectral de
potencia y la conectividad funcional basada en la
sincronia de fase.

MATERIALES Y METODOS

Datos

Los datos fueron adquiridos con un equipo de Mag-
netoencefalografia (MEG) marca MAGNES 2500
WH, el cual cuenta con 148 canales de adquisicion
y una frecuencia de muestreo de 169,54 Hz. Todos
los datos fueron tomados en estado de reposo (la
persona sentada con los ojos cerrados sin ninguna
tarea ni indicacion en particular). Se registraron un

total de 80 pacientes, de los cuales 26 pertenecen
al grupo Control, 18 al grupo de DCLy 36 al de EA.
Los datos tenian una duracién de 5 min y se
los dividié en épocas o trials de 5 seg. A cada trial
se le aplicé un filtro de bandas FIR1 entre
[1 65] Hz. Se eliminaron los trials defectuosos
mediante el uso de técnica visual y se aplicé un
andlisis de componentes independientes (ICA)
para eliminar componentes de ruido procedente
de factores fisioldgicos. Finalmente se aplicé un
algoritmo de reduccién de ruido SOUND.

Analisis

Se realizaron dos analisis complementarios uno
basado en el estudio de la potencia de las senales
del MEG y el otro en la conectividad de fase entre
sefnales.

El estudio de la potencia de la sefal de MEG se
realizé de dos maneras diferentes. La primera, ana-
lizando la potencia de la senal sobre todo el ran-
go de frecuencias entre [1 65] Hz. Esto se aplicé a
todos los canales de todos los pacientes de cada
grupo y se compararon los resultados.

El segundo método fue calcular la potencia por
bandas de frecuencia fisioldgicas: Delta [1 4], Hz,
Teta [4 8] Hz Alfa [8 13] Hz, Beta [12 32] Hz y Gam-
ma [32 65] Hz, para luego comparar la distribucién
de la potencia topografica de cada grupo.

Para el estudio de la conectividad se utiliz6
el algoritmo “R synchrony’, introducido por Moro-
man[6]. El mismo se basa en filtrar las sefiales ori-
ginales en bandas de frecuencia centrales cf £2Hz
, luego extraer la fase de la sefal para cada tiem-
po mediante el uso de la transformada de Hilbert
8@ y calcular la diferencia de fase entre dos se-
Nales 46, =6:®)-6;). Finalmente se define el in-
dice de conectividad R entre dos senales como
Ry = [(¢“%),| siendo () el valor medio sobre una
ventana de tiempo t=1seg. Este andlisis se hace
para todo los pares de canales posibles, siendo el
total de pares igual a N =N.!/[(N, - 2)12] = =2,

Una vez obtenido todos los valores de R, para
cada paciente se procedié a comparar los resulta-
dos por grupo, tanto para un estudio global (pro-
mediando sobre todos los canales de MEG) como
por areas cerebrales especificas (frontal, temporal,
central, parietal y occipital).

RESULTADOS

Anadlisis de potencia

Se analizé la potencia del espectro en el conti-
nuo en el rango de [1 65] Hz para cada canal, ob-
teniendo un vector de potencias en funcién de la
frecuencia. Se promedié estos valores sobre todas
las senales (Nc=148) analizadas de cada paciente
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obteniendo un solo vector por paciente. Finalmen-
te se realizé un estudio estadistico (valor medio y
error) sobre los tres grupos a estudiar y se los com-
paré como muestra La Figura 1.

Densidad espectral de potencia - Escala lineal

Potencia (10#log, (fT*/Hz)

0 10 20 30 40 50 60 7
Frecuencia (Hz)

Figura 1: Comparacion de la densidad de potencia vs fre-
cuencia para Controles,EAy DCL.

Se puede observar que para EA existe un des-
plazamiento general del espectro hacia las fre-
cuencias bajas y lo mismo ocurre en menor medida
para el grupo de DCL. Existe un evidente incremen-
to en las bandas Teta y Delta por parte del grupo
EA en comparacién con los controles, ocurriendo
lo contrario para el caso de DCL. Ademas hay una
notoria disminucién de la densidad espectral del
grupo de DCL respecto a los otros grupos en todo
el rango de frecuencia. Ambos grupos patoldgicos
EA y DCL poseen una menor densidad de potencia
en las bandas de media y alta frecuencias (Alfa,
Beta, Gamma). A su vez se exhibe un corrimiento
del pico caracteristico de la banda Alfa en el grupo
de EA en relacién a los controles y DCL.

Para el segundo andlisis de potencia se toma-
ron bandas fisioldgicas especificas. Para cada ban-
da se calculé la potencia de cada canal y se realizé
un promedio sobre todos los pacientes pertene-
cientes al grupo a estudiar. Luego se compararon
los resultados por medio de diagramas topografi-
cos (Figura

Delta

Theta

Beta Alpha

Gamma

Figura 2: Analisis topografico de la potencia para las dife-
rentes bandas electrofisiolégicas.

Los resultados obtenidos muestran que EA pre-
senta mayores valores en la porcién fronto tempo-
ro-parietal izquierda, en la banda Delta, donde en
los controles es mas homogénea en ambos he-
misferios. En la banda Teta, EA muestra una ma-
yor densidad espectral predominantemente sobre
las regiones temporo —parietal y en menor medida
occipital. Los controles presentan una distribucién
topografica uniforme de los valores de potencia en
todas las bandas. Ademas, los controles poseen
mayor densidad espectral en las bandas de media
y alta frecuencia (Alfa, Beta, Gamma). El grupo de
DCL no presenta resultados significativos.

Analisis de Conectividad

Posteriormente se realizé un analisis de conectivi-
dad basada en el indice de conectividad de fase R
(ver Metodologia). Para cada paciente el indice se
calculé para todos los posibles pares de canales
del MEG. Luego se analizaron los resultados a nivel
global (haciendo un valor medio sobre todos los
pares de canales) o por areas especificas (solamen-
te promediando sobre los pares de canales que per-
tenecian al area a analizar). Para cada paciente, en
una frecuencia especifica, se obtuvo un valor global
y ademas seis valores pertenecientes a cada area
cerebral analizada (frontal, temporal izquierda, tem-
poral derecha, central, parietal y occipital). Se agru-
paron los valores pertenecientes a cada grupo de
estudio y se realiz6 un analisis estadistico mediante
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graficos de violines y un estudio de significancia uti-
lizando el test Mann—Whitney—Wilcoxon.[7]

La Figura 3 muestra los valores de conectividad
media para 3 frecuencias centrales (3, 5, 15) Hz.
Los valores de p son las diferencias significativas
entre grupos. Se observa un aumento de la conec-
tividad global para el grupo EA la cual es significa-
tiva tanto para la comparacién con el grupo Control
como con DCL.

3Hz 5Hz 15 He
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Figura 3: Valores de conectividad media de R para analisis
global MEG sobre tres frecuencias centrales de estudio.

Para el estudio de la conectividad por areas
cerebrales es importante tener en cuenta que se
pueden hacer un gran nimero de comparaciones
debido a que tenemos 5 frecuencias centrales y 6
areas cerebrales a comparar. Por lo que se exponen
los resultados mas significativos obtenidos.

La Figura 4 muestra los resultados de conec-
tividad media para las areas frontales y centrales
respectivamente. En las mismas se puede obser-
var que los valores de conectividad del grupo EA
son superiores al de los otros dos grupos mostran-
dose significativos en comparacion con el grupo
de DCL, pero no con los controles. Para el caso de
las areas temporales izquierda y derecha (Figura 5)
se ve que la diferencia entre los grupos EA con los
controles y DCL son mas marcadas, siguiendo con
la tendencia que el grupo EA posee una mayor co-
nectividad frente a los demas.

Finalmente no se registran diferencias entre el
grupo control y DCL tanto a nivel global como nivel
por area cerebral.
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Figura 4: Valores de conectividad media de R para las areas
frontales y centrales.
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Figura 5: Valores de conectividad media de R para las
areas temporales izquierda y derecha.

Discusion

En el andlisis de conectividad a nivel global se
observé que existen diferencias significativas en-
tre los tres grupos, donde EA es la de mayor co-
nectividad en relacion a las demas. Para las bajas
frecuencias (3 Hz y 5 Hz) la diferencia entre los
valores de R medio entre grupos se debe a que
las personas que padecen de EA presentan por lo
general, una sincronia mas generalizada y relativa-
mente constante, que

resulta de un intento de compensacion intrinse-
co del cerebro, lo que implica una menor capacidad
adaptativa frente a estimulos. Un resultado impre-
visto es el aumento de la conectividad en la banda
Beta (15 Hz) por parte de EA, ya que se esperaria
que hubiese un incremento en los valores de la co-
rrelacion temporal del grupo Control por sobre los
demas debido a su mayor capacidad adaptativa y
velocidad de procesamiento de la informacién. Sin
embargo esto puede darse por dos razones: i) que
los depdsitos de placas neuriticas de la proteina
Beta-amiloide en determinadas areas cerebrales
causan una hipersincronizacion duradera [8],[9] y ii)
que los estudios realizados se tomaron en estado
de reposo, es decir que el sujeto no realiza ninguna
tarea, por lo tanto al no verse exigido el cerebro por
estimulos externos, es razonable pensar que una
persona sana cognitivamente no posea valores ele-
vados de conectividad global y mas auin en bandas
de alta frecuencia (generalmente asociadas a pro-
cesos cognitivos).

En el andlisis de conectividad por area cerebral
los valores presentados en las gréficas, son muy si-
milares al estudio global del cerebro. Sin embargo,
de acuerdo a las funciones cognitivas implicadas
en las regiones frontal, central, temporal izquierda
y temporal derecha, el aumento de los valores de
R para el grupo de EA se hace mas marcada. Es-
tas alteraciones en dichas areas podrian utilizarse
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como biomarcadores temprano de la enfermedad
de Alzheimer .

Es ampliamente conocido que la enfermedad
de Alzheimer afecta las propiedades del espectro
de potencia en el estado de reposo humano, al au-
mentar la contribucion de los ritmos de frecuencia
lenta y disminuir las oscilaciones de alta frecuen-
cia [10],[11]. El estudio realizado por [12] sobre la
conectividad y la actividad cerebral del estado de
reposo, revelé que los pacientes con EA tenian una
actividad cerebral mas lenta en comparacién con
los controles, lo que se ve reflejado en mayores
valores de potencia en las bandas de frecuencia
baja y una potencia mas baja en las bandas de fre-
cuencia alta. Ademas, este deterioro funcional se
ha relacionado con anomalias estructurales carac-
teristicas de la EA,

como la atrofia de ciertas areas cerebrales, la
deposicién de placas neuriticas y la formacion de
ovillos neurofibrilares [13]. De manera general y
de acuerdo con los resultados obtenidos en este
trabajo (Figuras 1, 2) como en [14],[15] la potencia
relativa en la EA aumenta en la banda Delta y Teta,
pero disminuye en Alfa y Beta a nivel global, lo que
también segun [16], esto se ha observado particu-
larmente sobre los sensores posteriores. A su vez,
esta reduccion de la potencia en Alfa se ha asocia-
do recientemente con la pérdida de materia gris en
las regiones occipitales [17]. Por otro lado, los au-
mentos de potencia en Teta fueron mas evidentes
en aquellos participantes con menor volumen del
hipocampo y peor estado cognitivo [18]. Por ltimo,
en [19] se postulé que los primeros cambios en las
oscilaciones de baja frecuencia se han relacionado
con déficit en la transmision colinérgica, que afec-
tan particularmente en las primeras etapas de la
enfermedad. Respecto al desplazamiento hacia la
izquierda del espectro de potencia, al observar las
curvas de la densidad espectral presentadas por
ambos grupos respecto de los controles (Figuras
1), ya han sido observada en pacientes con DCL
[20] y parece progresar hacia estadios posteriores
de la enfermedad [21]. Este desplazamiento del
espectro hacia la regién de mas bajas frecuencias
y el incremento del mismo asociado a la EA, es el
efecto de una compensacion intrinseca que realiza
el cerebro y se relaciona con la capacidad y velo-
cidad de procesamiento del flujo de informacién
proveniente de distintas regiones cerebrales, lo
cual de acuerdo a los evidentes resultados, se ve
enlentecida.

Siguiendo esta linea de estudio, la banda Alfa,
que es el ritmo en estado de reposo mas fuerte y
caracteristico, se ve intensamente disminuida y ra-
lentizada en los pacientes con EA, incluso en eta-
pas tempranas de la enfermedad [22]. Esto ultimo
no es un dato menor, ya que las ondas Alfa ayudan

a la coordinacién mental general, la calma, el esta-
do de alerta, la inteligencia y las habilidades cogni-
tivas [16], caracteristicas que son deterioradas en
el caso del Alzheimer. A su vez, esta disminucién
y ralentizacion se ven reflejados en la banda Beta
en los pacientes con EA y DCL, siendo este dato de
gran importancia

ya que como se menciond anteriormente, las
ondas Beta son dominantes durante la tarea cog-
nitiva de atencidn en el estado consciente normal
y se observan mas marcadamente en momentos
de concentracion, toma de decisiones, ansiedad y
excitacion [17]. Por otra parte, los aumentos de po-
tencia de la banda Teta del I6bulo occipital (Figura
2), junto con medidas estructurales y neuropsicolé-
gicas pueden llegar a pronosticar correctamente a
los pacientes con DCL que se convertirian en EA en
un seguimiento de 2 afos [23].

CONCLUSIONES

En este trabajo se abordé el estudio de sehales de
Magnetoencefalografia proveniente de pacientes
con desérdenes neurodegenerativos como el Al-
zheimer y el Deterioro Cognitivo Leve. Los datos
fueron analizados a través de estudio de espectro
de potencia y de conectividad funcional.

Los resultados mostraron que ambas técnicas
permiten una buena distincién entre los grupos
patolégicos y el grupo control, resultando ambos
métodos de andlisis como posibles biomarcadores
para la ayuda en la deteccion de dichas enfermeda-
des en estadios tempranos.
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