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Resumen

El objetivo de este estudio fue caracterizar los patrones de no-
estacionariedad en la actividad electroencefalografica (EEG)
durante la progresion de deterioro cognitivo leve (DCL) a la fase
de demencia debida a enfermedad de Alzheimer (EA). Para ello,
se calculé la divergencia de Kullback-Leibler (KLD) en 43
sujetos sanos de control, 22 pacientes con DCL-EA estable
(DCLE) y 18 con DCL-EA que han progresado a EA (DCLp). Los
resultados indican que las alteraciones en los patrones de no-
estacionariedad de la actividad neuronal son distintas en los dos
subgrupos de DCL-EA. En concreto, los DCLp incrementan el
nivel de no-estacionariedad en la banda beta-2. Asimismo, en la
banda alfa, los pacientes con DCLe muestran cambios que
podrian deberse a un mecanismo para compensar las
alteraciones cognitivas. Finalmente, las correlaciones
observadas entre KLD y las puntuaciones de varios tests clinicos
indican que las variaciones de los patrones de no-
estacionariedad podrian reflejar incipientes alteraciones
funcionales, de memoria o cognitivas inducidas por la demencia.

1. Introduccién

El cerebro humano es un sistema complejo compuesto por
una red de neuronas que participan en una gran cantidad de
procesos quimicos y eléctricos [1], [2]. Actualmente, la
teoria predominante es la de que el cerebro no permanece
en un estado inactivo sino intrinsecamente activo y no
estacionario durante el reposo [3].

Numerosos estudios han demostrado que los procesos
patologicos pueden alterar el envejecimiento fisioldgico
normal del cerebro [2]. En este sentido, la demencia debida
a la enfermedad de Alzheimer (EA) es una patologia
neurodegenerativa que provoca una perturbacion de los
patrones de actividad cerebral [2]. Dichas alteraciones se
han observado en la actividad neuronal durante el reposo
mediante medidas de irregularidad, complejidad o
predictibilidad, y se han asociado con comportamientos
anormales en el procesado y la transmision de informacion
cerebral [4].

Algunos autores consideran el deterioro cognitivo leve
(DCL) como una etapa prodrémica de la EA [5]. EI DCL
de las personas que desarrollan demencia puede ser muy
sutil al inicio, por lo que la transicion del mismo a la EA es
borrosa [5]. Normalmente, los pacientes con DCL
muestran patrones de activacion neuronal anormal, pero
menos marcada que la de los de pacientes con EA [5]. Por
ello, algunos estudios han propuesto que la EA y el DCL
forman parte de un Unico continuo (DCL-EA), si bien no
todos los pacientes con DCL-EA llegan a desarrollar la
demencia por EA [5]. Debido a esto, y dada la importancia
de una deteccién temprana de la EA, surge la pregunta de

si es posible distinguir a aquellos pacientes con DCL-EA
que van a desarrollar demencia de aquellos que no lo haran.
Las alteraciones en la actividad cerebral provocadas por el
DCL se han estudiado con técnicas como la resonancia
magnética funcional (fMRI) y la magnetoencefalografia
(MEG), entre otras [6]. Estos métodos tienen desventajas,
como la baja resolucién temporal (fMRI) o el alto coste
econémico (fMRI, MEG), que impiden su uso
generalizado en la préctica clinica [2]. Sin embargo, la
electroencefalografia (EEG) es una técnica de bajo coste,
que es ampliamente utilizado en entornos clinicos [7].
Ademés, su alta resolucion temporal lo hace una
herramienta ideal para estudiar las alteraciones de la
dinamica cerebral durante el reposo [7].

En el presente trabajo se pretende caracterizar el nivel de
no-estacionariedad de la actividad EEG en el DCL
mediante la divergencia de Kullback-Leibler (KLD) basada
en la transformada wavelet continua (CWT).
Especificamente, se trata de responder a las siguientes
preguntas: (i) ¢revela el nivel de no-estacionariedad
alteraciones del EEG diferentes en pacientes con DCL-EA
en funcion de su progresién a demencia por EA?; (ii)
creflejan los patrones de no-estacionariedad los sutiles
cambios funcionales, cognitivos o de memoria asociados a
la progresién de DCL-EA a demencia por EA?

2. Materiales

2.1. Sujetos

Se analizd una poblacion de 81 sujetos: 43 sujetos de
control, 22 sujetos con DCL-EA estable (DCLg) y 18 con
DCL-EA que han progresado a demencia por EA (DCLp).
El diagndstico de progresion o estabilidad se obtuvo tras

Datos Controles DCLe DCLp

N 43 22 17

Edad (afios) 75.8 [74.0 78.7] 78.6 [68.5 79.8] 77.3 [74.0 80.3]
Sexo (H:M) 13:30 10:12 5:12
Educacion (A:B) 16:27 16:6 12:5
MMSE 29.0 [28.0 30.0] 27.0 [26.6 28.0] 27.0 [25.7 28.0]
T@M 45.0 [42.0 48.0] 34.5 [31.0 37.0] 30.0 [23.7 33.2]
B-ADL 11[1.01.3] 26[1.929] 34[2941]

Tabla 1. Caracteristicas socio-demogréaficas de la base de
datos. DCLE: pacientes con DCL estables; DCLp: pacientes
con DCL con progresion; H: hombre; M: mujer; A: educacion
primaria o inferior; B: educacién secundaria o superior;
MMSE: Mini-Mental State Examination (rango: [0 30]);
T@M: test de alteracion de memoria (rango: [0 50]); B-ADL:
Bayer Activities of Daily Living Scale (rango: [0 10]; Edad,
MMSE, T@M y B-ADL: mediana [rango intercuartil].
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un seguimiento de varios afios en cada paciente. Todos los
sujetos patolégicos del estudio eran pacientes con DCL
debido a EA, de los que se desconocia, en el momento del
registro, su posible evolucion. Los enfermos fueron
diagnosticados segun los criterios del National Institute on
Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) [8]. Los
controles eran personas de edad avanzada sin deterioro
cognitivo, ni historial de enfermedades neuroldgicas o
psiquiatricas. Ninguno de los participantes tomaba
medicamentos que pudieran influir en los registros EEG.
Las caracteristicas sociodemogréaficas de cada grupo se
especifican en la tabla 1. No existen diferencias
significativas ni en edad (p > 0.05, test de Kruskal-Wallis)
ni en sexo (p > 0.05, test Chi-cuadrado), aunque si en el
nivel de educacién (p < 0.05, test Chi-cuadrado). Dentro de
los dos subgrupos de DCL (DCLe y DCLp), no existen
diferencias significativas en puntuaciones en el test Mini-
Mental State Examination (MMSE) (p > 0.05, test U de
Mann-Whitney), pero si en la escala Bayer de actividades
de vida diaria (B-ADL) y en el test de alteracién de
memoria (T@M) (p < 0.001, test U de Mann-Whitney).
Todos los participantes y los cuidadores de los pacientes
dieron su consentimiento escrito e informado. EI Comité
Etico del Hospital Universitario Rio Hortega (Valladolid,
Espafia) aprobo el estudio de acuerdo al Cadigo Etico de la
Asociacion Médica Mundial (Declaracion de Helsinki).

2.2. Registros electroencefalograficos

Las sefiales EEG se registraron mediante un sistema EEG
de 19 canales (XLTEK®, Natus Medical) en el Servicio de
Neurofisiologia Clinica del Hospital Universitario Rio
Hortega (Valladolid, Espafia). La actividad EEG basal se
adquirio en 19 electrodos con una frecuencia de muestreo
de 200 Hz. Los sujetos permanecieron con los 0jos
cerrados, despiertos e inméviles durante la adquisicion del
EEG. Se registraron 5 minutos de actividad EEG de cada
sujeto. A continuacion, se preprocesaron los registros [6]:
(i) andlisis de componentes independientes para eliminar
artefactos; (ii) filtrado para eliminar ruido en 50 Hz y
limitar el contenido espectral a la banda [1 70] Hz; y (iii)
rechazo visual de artefactos, seleccionandose los 60
primeros segundos consecutivos sin artefactos por sujeto.

3. Meétodos

La KLD se calcul6 a partir de la CWT de cada época de
10 s mediante ventanas deslizantes sin solapamiento, en las
bandas de frecuencias convencionales: delta (8, 1-4 Hz),
zeta (0, 4-8 Hz), alfa (o, 8-13 Hz), beta-1 (1, 13-19 Hz),
beta-2 (B2, 19-30 Hz) y gamma (y, 30-70 Hz). A
continuacion, la KLD se promedi6 por épocas, reduciendo
los datos a matrices de 19 x 6 (electrodos x bandas de
frecuencia) para cada sujeto.

3.1. Transformada wavelet continua

La implementacion de la KLD en el presente estudio se
basa en la CWT para construir las representaciones tiempo-
frecuencia (TFR). La CWT permite un control flexible de
la resolucion, lo que es apropiado para localizar eventos en
tiempo y frecuencia [6]. Los pardmetros establecidos para
su calculo son los mismos que los usados en [6].

3.2. Divergencia de Kullback-Leibler (KLD)

A partir de una serie EEG temporal x(t) = {x1, x5, ..., Xy },
se considera tfr(f;, nAt) su escalograma (valor absoluto
de la CWT) en cada frecuencia f; y muestra temporal nAt.
La distribucidén marginal de frecuencia se define como:

n=N
tir(f;) = % > tir(f,nAt). ey
n=1

A partir de este parametro, se calcula la distribucion TFR
temporal:

1 tfr(f;,nAt) 2)
N tfr(f;)

La KLD mide la discrepancia entre dos distribuciones
Prinat Y Gr;nac- S€ calcula de la siguiente forma [6]:

n=N
KLD(fi)=ZIogzm. 3
n=1

P, nat

pfi,nAt =

En esta implementacion de la KLD, g, »a; S corresponde
con una distribucion uniforme en el dominio temporal
{qr,nac = q@o =1/N}. Si la sefal es estacionaria,
tfr(f;, nAt) es constante para cada f; (i.e., tfr(f;, nAt) =
tfr(f), lo que resulta en KLD(f;) = 0. La KLD aumenta
a medida que la sefial se vuelve menos estacionaria en una
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Figura 1. Distribuciones de los valores promedio de KLD en las bandas de frecuencia bajo estudio. Las diferencias estadisticamente
significativas estan marcadas con rectangulos azules (test de Kruskal-Wallis, p < 0.01).
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frecuencia dada fi [6]. Puede interpretarse entonces la KLD
como un indicador del nivel de no-estacionariedad de la
TFR. La KLD se calcul6 a partir de la CWT en el rango de
frecuencia [1 70] Hz y, posteriormente, se promedié en las
bandas de frecuencia bajo estudio, previa aplicacién del
cono de influencia [9].

3.3.  Analisis estadisticos

Se realizd un analisis exploratorio para evaluar la
normalidad y homocedasticidad de las distribuciones de
valores de KLD. Los resultados mostraron que los datos no
cumplian las condiciones de los tests paramétricos. Por lo
tanto, las diferencias entre grupos se evaluaron con tests no
parameétricos. Se utilizo el test de Kruskal-Wallis sobre los
valores promedio de todos los electrodos para detectar
interacciones globales en cada banda de frecuencia. En
aquellas bandas donde el nivel de significacion del test fue
p < 0.01, se aplicaron tests U de Mann-Whitney para
detectar diferencias estadisticamente significativas entre
pares de grupos a nivel espacial (corregidos
estadisticamente mediante False Discovery Rate, FDR).
Finalmente, se realizé un andlisis de correlaciones
parciales de Pearson, corregidas por la educacién, entre los
valores de KLD promedio y las puntuaciones de los tests
MMSE, T@M y B-ADL.

4. Resultados y discusion

Los valores de KLD promedio por canales se muestran en
la figura 1 para cada banda de frecuencia considerada. Se
encontraron interacciones estadisticamente significativas
(test de Kruskal-Wallis, p < 0.01) en las bandas alfa y beta-
2. El comportamiento en alfa muestra que aquellos
pacientes con DCL-EA que no evolucionan a EA tienen
valores de KLD inferiores a los de aquellos que si
evolucionan. En la banda beta-2 los valores de KLD
muestran una evolucién creciente conforme avanza la
enfermedad. Las comparativas topograficas (figura 2)
revelan que los pacientes con DCLe tienen un nivel de no-
estacionariedad significativamente inferior a los controles
en todo el cuero cabelludo, mientras que en el caso de los
pacientes con DCLp el efecto se limita a la regién temporal
derecha y parte de la izquierda. En la banda beta-2
Unicamente los pacientes con DCLr muestran valores de
KLD significativamente mayores que los controles. Estos
resultados sugieren que las alteraciones que induce la EA
son diferentes en los dos subgrupos de DCL. En particular,
el comportamiento en la banda alfa sugiere que la actividad
EEG de los pacientes con DCLg podrian mostrar un
mecanismo de compensacién [10] que no aparece en los
pacientes con DCLp Yy podria estar asociada al desarrollo o
no de la misma.

En cuanto a las correlaciones de los valores de KLD
promedio por canales con los parametros clinicos (figura
3), se observa que, en la banda alfa, KLD es sensible al
deterioro funcional (B-ADL) y de la memoria (T@M) en
DCLe (B-ADL: p = 0.07; T@M: p = 0.007) y DCLe (B-
ADL: p = 0.005; T@M: p < 0.001). Por otra parte, en la
banda beta-2, los tests B-ADL y T@M estan
correlacionados con KLD Unicamente para DCLp (B-ADL
y T@M: p <0.001). Estos resultados sugieren que KLD en
la banda beta-2 es mas sensible a las alteraciones
tempranas en la funcion y en la memoria. En el caso de los
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resultados obtenidos para el test MMSE, KLD en la banda
alfa es sensible al deterioro en la cognicién Gnicamente en
los pacientes con DCLe (p = 0.009). De la misma forma,
en la banda beta-2 los cambios de KLD estan levemente
correlacionados de forma significativa para DCLe (p =
0.046). Los resultados en la banda alfa podrian indicar que
aquellos pacientes con DCL-EA que se han visto mas
afectados en pérdida de cognicion desarrollan un
mecanismo de compensacion mas fuerte. Este podria
contribuir a evitar la progresion a una etapa leve de
demencia, lo que no se observa en pacientes con DCL-EA
que desarrollaron EA pasado un tiempo. En un estudio
previo se encontré una correlacion moderada entre la
lentificacion del EEG vy la puntuacién MMSE en pacientes
con DCL-EA y demencia leve por EA [11]. A su vez, un
estudio en EEG encontrd una correlacion entre la
conectividad funcional y la puntuacion del examen
cognitivo de Addenbrooke en las bandas zeta y beta para
controles, DCL-EA y demencia leve debida a AD [12].
Estos resultados apoyan el hallazgo de que las alteraciones
en la actividad EEG pueden ser sensibles a alteraciones
(funcionales, cognitivas o de memoria) de la enfermedad.

Este estudio tiene varias limitaciones. El ndmero de
pacientes con DCL-EA que tienen datos de progresion (o
no) es limitado, por lo que seria interesante continuar
aumentando el tamafio muestral del estudio longitudinal.
A su vez, seria interesante explorar el efecto de la
progresién del deterioro cognitivo a la demencia sobre la
conectividad funcional dindmica o la transicidn entre los
distintos estados de activacion o conectividad, ya que es
una linea de gran relevancia actualmente.

5. Conclusion

En este estudio se han analizado los patrones de no-
estacionariedad en la actividad EEG que caracterizan la
progresién (o no) de la fase de DCL a demencia por EA.
Los resultados sugieren que las alteraciones en la no-
estacionariedad inducidas por el DCL-EA son distintas en
los dos subgrupos considerados. Asimismo, las
alteraciones en los patrones de no estacionariedad en las
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Figura 2. Mapas topograficos de las comparaciones
estadisticas entre controles sanos y pacientes con DCLe
y DCLr para KLD en las bandas (a) alfa y (b) beta-2.
Los colores calidos indican un aumento significativo en
el segundo grupo, mientras que los frios indican lo
contrario (test U de Mann-Whitney correaido con FDR).



(b) J

0.4t " " " 0.4 "
1 2 3 4 30 28

B-ADL

‘ 0.4
24 22 50 45 40 35 30 25 20 15

MMSE TAM

Figura 3. Correlaciones entre el promedio de KLD por canales y los tests B-ADL, MMSE y T@M en las bandas (a) alfa 'y (b) y beta-
2. Los puntos verdes representan los sujetos de control, los azules los DCLE y los rojos los DCLe. La linea azul representa la
regresion lineal para controles y DCLg, mientras que la linea roja se corresponde con la regresion para controles y DCLp. Los
coeficientes de correlacion parcial (p) representan la correlacion para controles y DCLEe (en azul), y controles y DCLp (en rojo).
Las escalas de los tests clinicos (eje X) estan ordenadas para que puntuaciones mas a la derecha indiquen un mayor deterioro.

bandas alfa y beta-2 son capaces de reflejar los incipientes
déficits funcionales, cognitivos y de memoria provocados
por la progresion de DCL a demencia por EA. En
conclusidn, los resultados obtenidos indican que esta puede
ser una linea de investigacién prometedora para la ayuda al
diagndstico temprano de la EA.
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