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Resumen

La demencia debida a enfermedad de Alzheimer (EA) es
el tipo de demencia mds habitual en los paises occidentales.
Caracterizar la red neuronal desde puntos de vista novedosos
puede ser de gran interés para conocer las dindmicas subya-
centes a la progresion de esta enfermedad. En este estudio,
se pretende evaluar la robustez de la red neuronal construida
a partir de registros de electroencefalograma. Para ello, se
empled una base de datos de 174 sujetos divididos en tres
grupos: 438 sujetos de control cognitivamente sanos, 67 pa-
cientes con deterioro cognitivo leve (DCL) y 64 pacientes con
demencia por EA. Se construyd la red neuronal funcional a
partir de la medida de conectividad funcional Amplitude En-
velope Correlation. Para caracterizar la robustez de la red,
se evalud la variacion de la eficiencia global de la misma a
medida que era atacada empleando diferentes estrategias. Se
observd que las redes de los pacientes con DCL y demen-
cia por EA son mds vulnerables a los ataques que las de
los sujetos de control con todas las estrategias aplicadas. Se
puede concluir por tanto que la progresion de la EA provoca
cambios en la robustez de la red meuronal funcional, cuya
cuantificacion puede ser muy util para entender los mecanis-
mos neurodegenerativos subyacentes.

1. Introduccion

La demencia debida a enfermedad de Alzheimer (EA) es
el tipo de demencia mas habitual en los paises occiden-
tales [1]. Es posible diferenciar tres etapas en lo que a la
progresién de la enfermedad respecta: estadio preclini-
co, deterioro cognitivo leve (DCL) por EA y demencia
debida a EA. El deterioro en la memoria episddica, ca-
racteristico del estadio preclinico, constituye uno de los
primeros sintomas de la patologia. Tras este, aparece
una disfuncién ejecutiva que afecta a las tareas cotidia-
nas. A medida que la enfermedad avanza, los cambios
estructurales a nivel cerebral son mds notables y, en
consecuencia, aparecen dificultades de comunicacion y
trastornos en la comprensién, consecuencia de la atrofia
global del cerebro [1].

Las senales biomédicas obtenidas a partir de los regis-
tros de la actividad neuronal tienen un gran potencial
para caracterizar las alteraciones subyacentes a estas pa-
tologfas [2]. Tal es el caso de la electroencefalografia
(EEG), que consiste en el registro de las oscilaciones
del potencial eléctrico cerebral a través de electrodos
colocados en el cuero cabelludo. Su bajo coste y elevada
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resolucién temporal lo hace una herramienta muy ade-
cuada para su uso en la practica clinica diaria frente a
otras, como la resonancia magnética funcional (fMRI),
la tomograffa por emisién de positrones (PET) o la mag-
netoencefalografia (MEG) [3].

La EA se ha identificado como un sindrome de desco-
nexién en el que los patrones de conectividad cerebral
se encuentran alterados [2]. Los registros de EEG per-
miten obtener patrones de conectividad funcional entre
las diferentes dreas cerebrales. Las matrices de conec-
tividad resultantes se han caracterizado habitualmente
con parametros de Teoria de Grafos, que dan cuenta de
las alteraciones asociadas a las diferentes fases de pro-
gresién de la demencia por EA [4]. Sin embargo, para
comprender de forma md&s profunda las complejas al-
teraciones que provoca esta patologia en la red neuro-
nal, es necesaria una caracterizacién que permita simu-
lar y cuantificar como esas redes neuronales funcionales
se comportan ante ataques y perturbaciones. Surge en
consecuencia el concepto de robustez, como la habilidad
de una red para resistir a perturbaciones o ataques [5].

Nuestra hipdtesis es que las alteraciones estructurales
que provoca la progresion de la EA conllevan complejos
cambios de la red cerebral que los pardametros de red
tradicionales no son capaces de cuantificar completa-
mente [2, 4]. Por tanto, el objetivo de este estudio es
plantear una nueva metodologia que permita simular las
perturbaciones en la red neuronal funcional asociadas a
la progresion de la EA y cuantificar su robustez.

2. Materiales
2.1. Sujetos

La base de datos empleada ha sido registrada en el Hos-
pital Universitario Rio Hortega de Valladolid y consta
de un total de 174 sujetos: 43 sujetos de control cog-
nitivamente sanos, 67 pacientes con DCL por EA y 64
pacientes con demencia debida a EA. La clasificacién de
los sujetos se realiz6 en base a los criterios NIA-AA (Na-
tional Institute on Aging and Alzheimer’s Association)
[6]. Todos los pacientes, o sus familiares en caso de inca-
pacidad, dieron su consentimiento expreso para la parti-
cipacion en el estudio, que se disend siguiendo el Cédigo
Etico de la Asociacién Médica Mundial (Declaracién de
Helsinki) y de acuerdo con el protocolo aprobado por el
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Comité Etico del Hospital Universitario Rio Hortega.

La Tabla 1 resume los datos sociodemograficos de los
tres grupos anteriormente citados. No existen diferen-
cias estadisticamente significativas en la edad (p-valor
> 0.05, test U de Mann-Whitney), ni en la distribucién
de sexos (p-valor > 0.05, test Chi-Cuadrado). En cam-
bio, en los valores de Mini-Mental State Examination
(MMSE) existen diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los tres grupos (p-valor < 0.05, test U de
Mann-Whitney), revelando el deterioro en las capacida-
des cognitivas consecuencia de la progresién de la EA.

2.2. Registro de EEG

El registro de la actividad eléctrica cerebral se realizé
con un electroencefalégrafo de 19 canales (modelo
XLTEK®, Natus Medical). Se solicité a los sujetos que
permanecieran sentados, en reposo y con los ojos ce-
rrados, obteniendo un total de 5 min. de registro. Los
electrodos se colocaron segun el Sistema Internacional
10-20 con un referenciado promedio comun [7].

Todas las senales se sometieron a un preprocesado con-
sistente en los siguientes pasos [7]: (i) filtrado 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 [8];
y (iv) seleccién de épocas de 5 s libres de artefactos me-
diante inspeccién visual.

A partir de los registros, se calcularon las fuentes cere-
brales correspondientes a 68 regiones corticales, ha-
ciendo uso del algoritmo de localizacién sLORETA
(Standarized Low - Resolution Brain Electromagnetic
Tomography) y del atlas Desikan-Killiany [9].

3. Métodos

3.1. Estimacién de la conectividad

Para construir la red neuronal, se calculé la conectivi-
dad funcional entre las 68 regiones corticales considera-
das. Para ello, se empled la amplitude envelope corre-
lation (AEC) ortogonalizada que caracteriza la correla-
cion existente entre las amplitudes de las envolventes de
dos senales [10]. En consecuencia, para cada segmento
de 5 s se dispone de una matriz de tamano 68 x68 que da
cuenta de las interacciones existentes entre las diferente
regiones corticales. Las redes neuronales funcionales se
construyeron Unicamente para las bandas zeta (6), 4-8
Hz; y beta (), 13-30 Hz, dada la relevancia de las mis-
mas a la hora de caracterizar la progresién de la EA
[11].

3.2. Estimacién de la robustez de la red

Un campo actual de estudio en el ambito de la neuro-
ciencia estd relacionado con el andlisis de la respuesta
de las redes cerebrales frente a ataques o perturbaciones
externas. Esto es de gran interés, por ejemplo, para mo-
delar las alteraciones inducidas por enfermedades neu-
rodegenerativas como la EA. Sin embargo, para poder
cuantificar estos aspectos, son necesarias nuevas medi-
das que permitan estimar la habilidad de la red para

Datos Controles DCL EA
N 43 67 64
Edad (anos) 76[74 79] 77[72 81] 82[77 83]
Sexo (H:M) 13:30 19:38 28:36
MMSE 20[28 30]  27[26 28]  22[19 24]
Bayer-ADL 1[1 1] 3[2 3] 6[5 7]
TaM 45[42 48]  32[27 35] 2117 26]

Tabla 1. Datos sociodemogrdaficos y clinicos de los
grupos analizados; N: numero de sujetos; H: hombre;
M: mujer; MMSE: Mini-Mental State Examination
(rango: [0 30]); Bayer-ADL: Bayer Activities of Daily
Living (rango [0 10]); T@M: Test de Alteracion de
Memoria (rango [0 50]). Edad, MMSE, Bayer-ADL,
T@M: mediana [Q1 Q3]

resistir ante ataques o fallos [5]. Surge asi el concepto
de robustez de red. La caracterizacion de la robustez es
un campo abierto, si bien ya existen diversas medidas
dirigidas a cuantificar esta propiedad [5, 12]. En este es-
tudio, se considera la robustez basada en la eficiencia
global (Rgfy¢).

La eficiencia global es el inverso de la longitud de camino
caracteristico, entendiendo este tltimo como el camino
mas corto promedio entre todos los pares de nodos en
la red [4]. La eficiencia evita la limitacién del valor in-
finito de longitud de camino caracteristico cuando dos
nodos se encuentran desconectados. Para la evaluacion
de la robustez, la red es atacada empleando una serie
de estrategias que se detallan en el Apartado 3.3. Tras
cada ataque, la eficiencia global de la misma se calcula.
De esta forma, se obtiene la evolucion de esta medida a
lo largo de esa secuencia de ataques [5].

3.3. Estrategias de ataque a la red

En el marco de este estudio se han empleado cinco es-
trategias de ataque: eliminacién de nodos de forma alea-
toria (eliminacién de nodos aleatoria, ENA) o con pro-
babilidad proporcional al grado de nodo (eliminacién
de nodos primarios, ENP), disminucién a la mitad del
valor de todas las conexiones del nodo seleccionado de
forma aleatoria (ataque a nodos aleatorio, ANA) o con
probabilidad proporcional al grado (ataque a nodos pri-
marios, ANP), y disminucién a la mitad del valor de las
conexiones seleccionadas con probabilidad proporcional
a su valor (ataque a enlaces primarios, AEP). Para las
estrategias de eliminacién de nodos, la red es atacada
hasta que todos los nodos son eliminados, un total de
68 veces. En el caso de las estrategias de ataque tanto
a nodos como enlaces, se fija 150 como el ntimero de
ataques. Este valor se escoge para poder observar una
alteracion de la red cuantificable mediante la medida de
robustez.

3.4. Anailisis estadistico

Los datos no cumplian las hipétesis de normalidad y
homocedasticidad por lo que se aplicaron tests no pa-
ramétricos para evaluar las diferencias estadisticas. Con-
cretamente, se empleé el test U de Mann-Whitney a la
variacién de la Rgyy con respecto al valor inicial, a me-
dida que la red era atacada. De esta forma fue posible
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cuantificar la alteraciéon de la red. Se muestran tnica-
mente los resultados para la iteracién 65 (estrategias
de eliminacién) y 150 (estrategias de ataque) dado que
no existe apenas variaciéon en los p-valores obtenidos a
lo largo de todo el proceso de ataque, manteniéndose
el patrén de diferencias que se muestra en el Apartado 4.

4. Resultados y discusion

En la Figura 1 se muestra la evolucién de la Rg¢s a me-
dida que la red es modificada bajo las cinco estrategias
de ataque en las bandas 6 y 8. De forma global, las re-
des neuronales responden de forma similar a los ataques
en los dos rangos de frecuencia considerados, tal y como
se observa en las tendencias de evolucién de la robustez
de red. Sin embargo, cabe destacar que las redes obte-
nidas en la banda [ son menos eficientes inicialmente y
muestran, comparativamente, una menor variaciéon tras
las 150 iteraciones de ataque. Esto sugiere que la red
neuronal funcional es mds robusta (i.e. mas resistente
a ataques) en la banda 8 que en la banda 6, hecho que
da cuenta de la distinta afectacién de la demencia por
EA en diferentes bandas de frecuencia [10, 13]. La de-
mencia por EA, a lo largo de sus diferentes fases, afecta
a diversas funciones cognitivas. La banda (3 se encuen-
tra estrechamente relacionada con el pensamiento activo
y la atencién, aspectos que se deterioran en fases més
tardias de la enfermedad. En cambio, la banda 6 tie-
ne un papel importante en la resolucién de problemas,
aspecto que se deteriora de forma mé&s temprana en la
progresién de la demencia por EA [1]. Considerando de
forma comparativa las diferentes estrategias de ataque,
es posible apreciar como la red neuronal funcional res-
ponde de forma diferente a cada una de ellas. La mayor
similitud se observa entre la ENP y la ENA. Las elimina-
ciones de nodos con grado elevado provocan variaciones
similares a las que se producen como consecuencia de la
eliminacion aleatoria. Esta evolucién se puede justificar
considerando la uniformidad de la distribucién de grado
de nodo que caracteriza a las redes neuronales [5]. Es
decir, no existen nodos con un grado excesivamente ele-
vado o bajo. En definitiva, la funcionalidad cerebral no
se concentra en una regién concreta, sino que se repar-
te por toda la red, si bien también es posible encontrar
determinadas regiones estrechamente relacionadas con
ciertas funciones cognitivas [1]. A pesar de los cambios
en la respuesta de la red antes los ataques, la evaluacién
de la robustez obtenida mediante estos es muy similar.
En definitiva, y como era de esperar, las diferentes es-
trategias llevan a resultados similares, al ser la robustez
una caracteristica inherente a la red que no depende de
como esta sea perturbada.

En la Tabla 2 se muestran las diferencias estadisticamen-
te significativas en la variacién de la eficiencia de la red
de los tres grupos para la iteracién final. Los resultados
sugieren que la robustez se modifica significativamente
a medida que la demencia por EA progresa. Las diferen-
cias estadisticamente significativas se concentran en las
comparaciones entre controles vs. sujetos con DCL vy,

‘ C vs. DCL ‘ DCL vs. EA ‘ C vs. EA

0 - ENP 0.0396 0.3607 0.0027
0 - ENA 0.0414 0.3656 0.0028
0 - ANP 0.0592 0.3930 0.0053
0 - ANA 0.0408 0.4059 0.0026
0 - AEP 0.0402 0.3607 0.0026
8 - ENP 0.0507 0.1489 0.0061
B8 - ENA 0.0507 0.1489 0.0027
B8 - ANP 0.0045 0.1707 0.0074
B - ANA 0.0584 0.1281 0.0032
8 - AEP 0.0486 0.1582 0.0062

Tabla 2. p-valores resultado de aplicar el test U de
Mann-Whitney a los valores de Rgys de los tres grupos
de sujetos en la iteracion 65 (estrategias de
eliminacion) y 150 (estrategias de ataque). Los
p-valores significativos (p<0.05) se resaltan en negrita.

fundamentalmente, entre controles vs. pacientes con EA.
Los cambios estructurales caracteristicos de la enferme-
dad [3] se manifiestan en la red neuronal funcional [2]
y, por tanto, en la robustez de la misma. La pérdida
de complejidad, la lentificacién del espectro o la des-
conexién progresiva caracteristicas de la EA [1] pueden
provocar alteraciones en la robustez de la red cerebral
siendo, en consecuencia, mas vulnerable a los ataques
que la red de los sujetos cognitivamente sanos.

Ademas, la estrategia de ataque empleada condiciona la
existencia de diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Atacar, por ejemplo, una red de un
sujeto de control con cierta estrategia de ataque, puede
hacer que esa red sea mas similar a la red de un pacien-
te con DCL o bien, a la de un paciente con demencia
por EA. Esto sucederd si la estrategia de ataque se ali-
nea con las alteraciones a nivel de red originadas por los
cambios neurofisioldgicos caracteristicos de la demencia
por EA [2, 3]. Por tanto, aquellas estrategias de ataque
en las que apenas existen diferencias significativas en la
robustez de la red pueden ser las que deterioren la mis-
ma de forma similar a como lo hace la progresién de la
demencia por EA. Esto seria de utilidad para determi-
nar los mecanismos de neurodegeneracién subyacentes a
esta enfermedad.

En el presente estudio se han encontrado ciertas limi-
taciones que es necesario comentar. En primer lugar,
se ha escogido una tunica medida para la evaluacién
de la robustez: la eficiencia global. Existen variedad de
aproximaciones a la robustez que, empleadas de for-
ma complementaria, pueden aportar aspectos también
interesantes. En segundo lugar, restringir la localiza-
cién de fuentes a 68 ROIs y promediar las mismas,
reduciendo la resolucién espacial. En tercer y tltimo
lugar, analizar de forma desagregada las redes neurona-
les funcionales correspondientes a los diferentes ritmos
cerebrales. El desempeno global del cerebro es conse-
cuencia de la integraciéon de todos ellos, por lo que
una evaluacion de la robustez de red considerando las
contribuciones de forma conjunta puede ser mas precisa.
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Figura 1. Evolucion de la eficiencia global (Rgysy) en la bandas 0 (izquierda) y B (derecha) para las cinco estrategias
de ataque. En verde, sujetos cognitivamente sanos; en azul, pacientes con DCL; en rojo, pacientes con EA.

5. Conclusiones

Las diferencias observadas mediante la eficiencia global
en los tres grupos analizados sugieren que la progresion
de la demencia por EA provoca una reduccién progresi-
va de la robustez de la red neuronal funcional, reflejando
los cambios estructurales subyacentes y adquiriendo un
papel clave en el conocimiento de los mecanismos neu-
rodegenerativos asociados a la patologia.
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