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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad de-
generativa con alta prevalencia en la sociedad actual. El
diagnostico de la misma es complejo y costoso. Por ello, se
investiga en nuevas formas de caracterizacion de las altera-
ciones que esta enfermedad provoca en la red neuronal. En
el presente trabajo se pretende evaluar la robustez de la red
neuronal funcional obtenida a partir de registros de electro-
encefalograma. Se emplearon dos bases de datos con 195 y
202 sujetos, respectivamente. Ambas, formadas por sujetos
cognitivamente sanos, pacientes con deterioro cognitivo leve
y pacientes con demencia por EA. La red neuronal funcional
construida a nivel de fuente con la medida de conectivi-
dad amplitude envelope correlation (AEC) fue atacada (i.e.,
reduccion del peso de los enlaces) a lo largo de 100 iteracio-
nes. Tras cada ataque, se calculd la correlacion de Spearman
entre la red atacada y la red original. La variacion de co-
rrelacion, como la medida de robustez propuesta, permitio
replicar los resultados en ambas bases de datos. Las tenden-
cias entre grupos mostraron una dicotomia entre bandas de
frecuencia bajas y altas, con una disminucion de robustez en
las frecuencias bajas a medida que la EA progresa y un in-
cremento en las frecuencias altas. Se observa, en definitiva,
una dependencia de la de robustez de la red con la frecuencia.

1. Introduccion

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neu-
rodegenerativo que provoca cambios cerebrales estruc-
turales y funcionales [1]. La severidad del deterioro en
la funcién cognitiva de los pacientes con EA varia a me-
dida que esta avanza. Las primeras manifestaciones lle-
van asociadas alteraciones subjetivas, que no se mani-
fiestan en los test cognitivos convencionales [2]. El dete-
rioro cognitivo leve (DCL) por EA, estado prodrémico
de la enfermedad, se caracteriza fundamentalmente por
una pérdida de memoria, mientras que las capacidades
funcionales se conservan practicamente en su totalidad
[1, 2]. La EA en sus fases posteriores destaca por un de-
terioro cognitivo suficiente para alterar la independencia
y afectar claramente a la vida cotidiana de los pacientes
[1]. En la actualidad, el diagndstico de la EA es com-
plejo, siendo necesarios protocolos que incluyen diferen-
tes tipos de evaluaciones por parte de neurdlogos [2]. El
marco de referencia diagndstico empleado es el estable-
cido por el National Institute on Aging and Alzheimer’s
Association (NIA-AA) [3].
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La actividad electromagnética cerebral muestra patro-
nes alterados como consecuencia de la EA [2]. La exis-
tencia de técnicas para el registro de esta actividad, co-
mo el electroencefalograma (EEG), abren la puerta a su
uso diagndstico, con el objetivo de determinar poten-
ciales biomarcadores de la enfermedad que permitan su
deteccién de forma precoz, precisa y con un bajo cos-
te [1, 2]. A partir de la actividad registrada, es posible
obtener patrones de conectividad funcional entre las di-
ferentes regiones cerebrales. Estudios previos han mos-
trado como estos patrones de conectividad son alterados
por la EA [4]. La teoria de grafos ha jugado un papel
fundamental en la caracterizacion de las alteraciones de
la conectividad cerebral [5]. Sin embargo, la inherente
complejidad de la EA, con los mecanismos neurodege-
nerativos asociados, hace necesarias nuevas formas de
caracterizacion que contribuyan a la determinacion de
nuevos biomarcadores partiendo de la actividad eléctri-
ca registrada [1, 2]. Por esto, surge la necesidad de em-
plear en las redes neuronales el concepto de robustez
previamente utilizado en redes como Internet [6, 7]. Se
entiende robustez como la habilidad de una red para per-
manecer inalterada ante perturbaciones [7]. La robustez
se ha evaluado tradicionalmente a través de la alteracién
de parametros que caracterizan la red tras ser perturba-
da (i.e., eficiencia) [6, 7]. De esta forma, se obtiene una
robustez desagregada, dependiente de los aspectos que
evalia cada parametro.

En este trabajo se plantea la hipdtesis de que la EA pro-
voca alteraciones de la actividad neuronal que afectan
a la red; lo que a su vez deberia afectar a la robustez
e integridad de la misma. En consecuencia, el objeti-
vo de este trabajo es, simulando alteraciones en la red
neuronal, presentar una metodologia de evaluacién de
la robustez independiente de pardmetros de red indivi-
duales y analizar como esa robustez evoluciona con la
severidad de la EA.

2. Materiales

2.1. Sujetos

En el presente trabajo se han empleado dos bases de
datos. La primera (BD1), registrada en el Hospital Uni-
versitario Rio Hortega de Valladolid, estda formada por
195 sujetos: 45 sujetos de control cognitivamente sanos,
69 pacientes con DCL por EA y 81 pacientes con de-
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mencia debida a EA. La segunda (BD2), registrada de
forma conjunta en Espana y Portugal, consta de 202 su-
jetos: 51 sujetos de control, 51 pacientes con DCL por
EA y 100 pacientes con demencia debida a EA. Los di-
ferentes grupos se determinaron siguiendo los criterios
diagnésticos NIA-AA [3]. Todos los pacientes, o bien sus
familares, dieron su consentimiento informado para par-
ticipar en el estudio, disenado segun el Codigo Etico de
la Asociacién Médica Mundial (Declaracién de Helsin-
ki). Los comités correspondientes aprobaron el protocolo
de trabajo.

La Tabla 1 resume los datos sociodemograficos de las
dos bases de datos. Los grupos de la BD1 no muestran
diferencias estadisticamente significativas en la distribu-
cién de sexos (p-valor > 0.05, test Chi-cuadrado), pero
si los de la BD2 (p-valor < 0.05, test Chi-cuadrado).
Ambas bases de datos muestran diferencias estadistica-
mente significativas entre grupos en la edad y en el Mini-
Mental State Eramination (MMSE) (p-valor < 0.05,
test de Kruskal-Wallis). La edad del grupo de enfermos
de Alzheimer es significativamente mayor en la BDI,
mientras que en la BD2, la edad del grupo de sujetos
con DCL es mayor que la de los otros dos grupos. Por
su parte los valores de MMSE muestran diferencias entre
los tres grupos en las dos bases de datos, dando cuenta
del deterioro cognitivo consecuencia de la progresiéon de
la EA.

2.2. Registros electroencefalograficos

La actividad eléctrica cerebral se registré en ambas bases
de datos con un sistema de 19 canales, con los electro-
dos posicionados segun el sistema internacional 10-20.
En el caso de la BD1 se emple6 un electroencefalografo
XLTEK®7 Natus Medical, con frecuencia de muestreo
de 250 Hz. Por otro lado, en la BD2 se hizo uso de
un Nihon Kohden Neurofax JE-921A con frecuencia de
muestreo de 500 Hz. En ambos casos, se solicité a los
sujetos que permanecieran sentados, en reposo y con los
ojos cerrados, obteniendo un total de 5 minutos de regis-
tro. Las senales EEG obtenidas en las dos bases de datos
fueron preprocesadas de la siguiente forma [9]: (i) filtra-
do digital con un filtro FIR (Finite Impulse Response)
en la banda 1-70 Hz; (ii) filtrado de ranura para eliminar
la interferencia de 50 Hz; (iii) andlisis de componentes
indepedientes (ICA) para la deteccién y eliminacién de
artefactos; y (iv) segmentacién de épocas de 5 s y selec-
cion de aquellas libres de artefactos mediante inspeccion
visual. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en el niimero de épocas libres
de artefactos.

3. Métodos

3.1. Estimacién de la conectividad

La actividad cerebral procedente de los 19 electrodos fue
proyectada a nivel de fuente, obteniendo 68 senales co-
rrespondientes a las regiones corticales en las que se di-
vide el volumen cerebral seguin el atlas Desikan-Killiany.
El algoritmo de localizaciéon de fuentes empleado fue
sLORETA (Standarized Low - Resolution Brain Electro-
magnetic Tomography) [9]. La red neuronal se construy6
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Controles DCL EA
BD1
N 45 69 81
Edad (anos) 76 [74,79] 77 [72, 80] 82 [76, 84]
Sexo (H:M) 14:31 29:40 34:47
MMSE 20 28, 30] 27 [26, 28] 21 [18, 24]
BD2
N o1 51 100
Edad (anos) 77 [74, 81] 86 [81, 90] 79 [75, 85]
Sexo (H:M) 26:25 15:36 28:72
MMSE 29 [28, 30] 23 [21, 26] 20 [13, 22|

Tabla 1. Datos sociodemogrificos y clinicos de las
bases de datos empleadas; N: nimero de sujetos; H:
hombre; M: mujer; MMSE: Mini-Mental State
Ezamination (rango: [0, 30]). Edad, MMSE: mediana
[rango intercuartil].

calculando la conectividad funcional entre las senales
en cada una de estas 68 regiones mediante la amplitu-
de envelope correlation (AEC) ortogonalizada [9]. Esta
medida estima la correlacion entre cada par de senales
usando sus amplitudes, ademéds de aplicar una correcién
para reducir los efectos derivados de la conduccion de
volumen [9]. Las redes neuronales funcionales se cons-
truyeron para las bandas de frecuencia convencionales
obtenidas tras un filtrado paso-banda: delta (¢), 1-4 Hz;
zeta (0), 4-8 Hz; alfa («), 8-13 Hz; beta-1 (51), 13-19
Hz; beta-2 (82), 19-30; y gamma (v), 30-70 Hz.

3.2. Estimacion de la robustez de la red

La estimacion de la robustez de una red es un proble-
ma de investigacion actual que afecta a diversos ambi-
tos, desde las redes tecnolégicas como Internet a las re-
des neuronales funcionales. Esta propiedad puede reve-
lar caracteristicas inherentes a la red que los métodos
de caracterizacién tradicionales pasan por alto [7]. Es-
to se consigue mediante la inclusién de perturbaciones
o alteraciones en la red y la evaluacién de cémo estas
alteraciones afectan a la misma; en definitiva, como de
resiliente a esas alteraciones es la red [6]. Esto es aun
mas relevante en el contexto de la EA, en la que los me-
canismos neurodegenerativos subyacentes alteran la red
y deterioran su funcionamiento a medida que la enfer-
medad progresa [1, 7].

En el presente trabajo, la red neuronal funcional obteni-
da consiste en a una matriz de conectividad de tamano
68x68, que refleja las interacciones entre las 68 regio-
nes corticales consideradas. Cada una de estas regiones
constituye un nodo de la red. Para evaluar la robustez,
la red fue atacada mediante una estrategia de ataque a
nodos primarios. Concretamente, en cada iteracion de
ataque, se selecciond un nodo con probabilidad directa-
mente proporcional al grado de nodo (i.e., la suma de
los valores de las conexiones de cada nodo). El valor de
todas las conexiones del nodo seleccionado se redujo a la
mitad [5, 10]. Tras cada iteracién de ataque, se calculd
la correlacion de Spearman de la matriz de conectividad
obtenida con respecto a la matriz de conectividad sin
perturbar. De esta forma, es posible cuantificar la robus-
tez en términos de la variacion de correlacién observada
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a medida que la red es atacada. Una mayor variacién de
correlacién dard cuenta de una menor robustez. Se esco-
ge esta estrategia de ataque para alterar los nodos o hubs
mas relevantes para la red y como primera aproximacién
en relacion con la deposicién de proteina [-amiloide en
ciertas regiones cerebrales caracteristica de la EA. Del
mismo modo, se escogen 100 iteraciones de ataque como
valor de compromiso entre una alteracién suficiente de
la matriz y el coste computacional asociado.

3.4. Analisis estadistico

La normalidad de los valores de correlacion a lo lar-
go de las diferentes iteraciones de ataque se evalué con
el test de Lilliefors, mientras que la homoscedasticidad
empleando el test de Levene. Los resultados obtenidos
mostraron que los valores de correlacién no cumplian
las condiciones de los tests paramétricos. Por tanto, se
empled el test U de Mann-Whitney para evaluar las di-
ferencias en las comparaciones dos a dos entre los tres
grupos objeto del estudio.

4. Resultados y discusiéon

En la Figura 1 se observan los resultados de la variaciéon
de correlacién para las seis bandas de frecuencia con-
vencionales en las dos bases de datos consideradas. Es
posible apreciar el gran paralelismo entre ambas. Este
hecho apoya la replicabilidad del método de evaluacion
de la robustez empleado y, por tanto, la posibilidad de
extender esta metodologia a nuevas bases de datos, asi
como a otras patologias de caracter neurodegenerativo.

Las curvas de evolucién parten del valor unitario, valor
maximo de correlacién, al no haber perturbado atn la
red. A medida que transcurren las iteraciones de ataque,
el valor de correlacién disminuye: las redes son cada vez
mds diferentes de la red de partida, y por tanto, estan
menos correladas con esta. Es posible apreciar como la
variacion de correlacion a lo largo de las iteraciones de
ataque es similar en todas las bandas consideradas. Las
bandas de frecuencia estan asociadas a diferentes proce-
sos cognitivos [11]. Sin embargo en el estado de reposo,
en el que se realizaron los registros EEG, es posible que
la configuracién neuronal dominante sea la conocida co-
mo default mode network [12] y, en consecuencia, no se
aprecien diferencias en la respuesta de las bandas.

En la Tabla 2 se observan los resultados estadisticos ob-
tenidos tras comparar los valores de correlacién de los
tres grupos en la iteracion de ataque final. A pesar de
que la respuesta a los ataques es similar en todas las
bandas, los patrones entre grupos cambian notablemen-
te. Se observa como en las bandas §, 6 y v es el grupo de
controles el que menor variacién de correlacién muestra;
en cambio, en « y [1 es el grupo de pacientes con EA.
En B3 no hay diferencias entre grupos. Las diferencias
estadisticamente significativas corroboran la alineacién
entre las dos bases de datos y permiten observar tam-
bién las tendencias comunes entre §, 6 y ~y, por un lado;
y a y (1, por otro. Estudios previos han sugerido esta
dicotomia entre altas y bajas frecuencias, con patrones
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Cuwus. DCL DCL vs. EA  C vs. EA
BD1
1) 0.00389 0.60807 0.00044
0 0.00667 0.02080 0.21790
Q 0.02801 0.00701 0.00002
51 0.01023 0.05937 0.00001
B 0.74546 0.75430 0.56163
¥ 0.13175 0.50691 0.02025
BD2
1) 0.00059 0.30726 0.0000003
0 0.01255 0.13438 0.14820
« 0.17216 0.07002 0.00085
51 0.15790 0.22785 0.00121
B 0.32520 0.78754 0.15042
0% 0.05822 0.01073 0.00001

Tabla 2. p-valores resultado de aplicar el test U de
Mann-Whitney a los valores de correlacion en la
iteracidn 100. Los p-valores significativos (p<0.05) se
resaltan en megrita.

de conectividad diferentes en las altas frecuencias [8], asi
como alteraciones en estas consecuencia de la progresién

de la EA [13].

Por otra parte, la aproximacién descrita en este trabajo,
frente a la robustez basada en la alteracién de pardme-
tros de teoria de grafos planteada previamente [6, 7],
evita la caracterizacién limitada de propiedades concre-
tas de la red y permite incorporar toda la informacién
que proporciona la matriz de conectividad.

La principal limitacién de este trabajo se encuentra en
el enfoque de evaluacién de la robustez desagregado por
bandas de frecuencia. La red neuronal desempena su
funcionamiento de forma integrada. Por tanto, es nece-
sario un enfoque de robustez global, en el que se sinteti-
ce la informacién procedente de las diferentes bandas de
frecuencia y se uniformicen las tendencias entre grupos.
Otra limitacién encontrada es el empleo de una 1inica es-
trategia de ataque. Evaluar la robustez utilizando otras
formas de perturbacién constituye también un aspecto a
abordar en futuros estudios. Por ultimo, las diferencias
estadisticamente significativas en edad y sexo entre los
grupos de las bases de datos empleadas pueden sesgar
los resultados obtenidos. Por tanto, es necesario evaluar
el efecto de estas en analisis posteriores.

5. Conclusiones

La nueva metodologia propuesta de evaluacion de la ro-
bustez de una red es replicable, observandose una ele-
vada alineacién entre las dos bases de datos. Ademads,
las variaciones de correlacién y, por tanto, la robustez
de la red neuronal, dan cuenta de las alteraciones con-
secuencia de la EA. La caracterizacién de la respuesta
de la red neuronal ante perturbaciones puede ser clave
de cara a un diagnéstico precoz de la EA. Por dltimo,
las diferencias entre las bandas convencionales sugieren
una dependencia de la robustez con la frecuencia.
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Figura 1. Evolucion de la correlacion en las seis bandas convencionales para la estrategia de ataque a nodos
primarios en las dos bases de datos. En verde, sujetos cognitivamente sanos; en negro, pacientes con DCL por EA;
en rojo, pacientes con demencia debida a EA.
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