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RESUMEN



Resumen

La Magnetoencefalografia es una técnica de neuroimagen para medir campos
magnéticos extremadamente débiles, como los producidos por las corrientes
16nicas de las neuronas del cerebro. La conectividad funcional, es un concepto
del que se empezo a hablar en la década de los 90 (Friston, 1994), para describir
como se coordinan las distintas regiones cerebrales con el fin de ejecutar una
tarea cognitiva. La conectividad funcional refleja la dependencia estadistica
entre dos senales fisiologicas, proporcionando informacion sobre la interaccion
funcional entre las correspondientes regiones del cerebro. En cuanto a la
Enfermedad de Alzheimer, hoy en dia existe una creciente demanda de
herramientas de diagnéstico precoz de la misma, con la vista puesta en posibles
terapias preventivas, que es posiblemente el inico y mas efectivo camino para su
tratamiento.

Con el desarrollo de esta tesis nos hemos propuesto una aportacion al analisis
y cuantificacion de la conectividad funcional y su aplicacion a los problemas del
deterioro cognitivo y la demencia senil.

Para lograrlo, ha sido necesario una doble vision del problema a tratar, el
punto de vista clinico, y el punto de vista fisico-matematico. Esta combinacion
de disciplinas creemos serd esencial para cualquier investigacion futura, y sobre
todo en un campo como la Neurociencia, ya que para comprender el
funcionamiento del cerebro, seran necesarias con toda probabilidad,
aportaciones de muchas de las “ciencias” que el propio cerebro es capaz de

dominar.



El desarrollo de la tesis se apoya en 3 articulos y una “brief communication”
(Sancho et al., 2007, Bajo et al., 2010, Bajo et al., 2011a y Bajo et al., 2011b), y
en todos ellos, salvo en el primero que es una descripcion de la técnica de
Magnetoencefalografia (MEG), subyacen las 3 ideas esenciales mencionadas:
MEG, conectividad funcional y ayuda al diagnostico precoz de la Enfermedad

de Alzheimer.
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Introduccion

1) La Magnetoencefalografia

Es una técnica de neuroimagen, que irrumpio en el afo 1968 gracias al
descubrimiento del SQUID (acrénimo de Superconductor Quantum
Interference Device), poderoso instrumento para medir campos magnéticos
extremadamente débiles (del orden de femto-Teslas), como los producidos por
las corrientes idnicas de las neuronas del cerebro. En cualquier caso, se podria
decir que esta técnica no alcanzé su implantacion definitiva hasta la primera
década del siglo XXI. En la actualidad existen mas de 150 unidades instaladas
en todo el mundo y su uso es principalmente orientado a la investigacion
cientifica. En el cuarto de los articulos en los que se basa la presente tesis
(Sancho et al., 2007), se hace una descripcion detallada de la técnica de
Magnetoencefalografia.

Debe advertirse que la Magnetoencefalografia (MEG) no es una técnica de
imagen por si misma, sino que la informacién que proporciona consiste en una
serie de registros graficos asociados a un conjunto, generalmente grande (entre
100 y 300) de sensores magnéticos, a semejanza de lo que sucede con los
registros de un electroencefalograma (EEG) o un electrocardiograma, tomados
en estos ultimos mediante unos electrodos que detectan diferencias de potencial
eléctrico.

La principal ventaja de este tipo de técnicas es la informacion temporal que
pueden aportar. Con ellas podemos tener informacion de la actividad cerebral en
el rango del milisegundo. Concretamente, la técnica de EEG que toma medidas

de potenciales eléctricos en el cuero cabelludo, se encuentra muy proxima a la
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técnica MEG, a la que precedid en el tiempo. Ambas comparten alta resolucion
temporal, al tener en comun el origen neuronal de las sefiales eléctricas o
magnéticas. Sin embargo, la resolucion espacial de la EEG es mucho mas pobre
como consecuencia del efecto de dispersion de la corriente eléctrica en el medio
fisico, claramente no homogéneo y disipativo, al tener que atravesar meninges,
hueso, grasa, musculo, piel, etc., mientras que en MEG la actividad eléctrica
primaria de las neuronas es la esencial y la influencia de las propiedades de
conduccion eléctrica no homogéneas de las distintas capas del cerebro se
demuestra mucho menos importante. Ademas, pueden atribuirse una mejor
relacion senal/ruido para altas frecuencias en la técnica MEG, principalmente,
como se explica con anterioridad, debido a que el tejido biolodgico es mas
“transparente” a los campos magnéticos que a los potenciales eléctricos,
haciendo la técnica MEG mas sensible a los efectos de las altas frecuencias
(Fries, 2008). Por todo esto, se optd por la técnica MEG (en detrimento de la
EEG) para la investigacion que ha sido objeto de la presente tesis.

La siguiente figura 1 (Figura 1, Sancho et al. 2007) muestra una comparacion
entre las distintas técnicas de imagen, atendiendo a la resolucion espacio-

temporal y al grado de invasividad.
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Figura 1: Esquema de resolucion espacial, temporal y grado de invasividad de diferentes
técnicas de imagen. La MEG destaca por su alta resolucion, combinada con baja
invasividad.

2) Conectividad funcional

En lo que se refiere a la conectividad funcional, y su razon de ser en esta tesis,
hay que destacar que los procesos cerebrales son dindmicos e implican la
interaccién compleja de diferentes regiones para realizar tareas cognitivas. Cada
dia existen mas evidencias de que, mientras procesamos informacion, en nuestra
red cerebral existe un equilibrio entre integracion y segregacidon, en el que
diversas regiones de nuestro cerebro con diferentes grados de especializacion
funcional coexisten (Tononi et al., 1994). Es decir, nuestro cerebro, lejos de
actuar de una manera local e individualizada en cada una de sus diversas
“estructuras”, necesita la integracién y coordinaciéon de las mismas para la
ejecucion de tareas complejas. Es como una “orquesta”, que debe tocar en
perfecta sincronizacién temporal y espacial, para que todo funcione
correctamente. Esta idea contrasta con la tradicional vision localizacionista que

el austriaco Franz Joseph Gall, padre de los 34 dominios intelectuales y
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emocionales de los fren6logos, propuso en el siglo XIX, y que se mantuvo en
vigor durante décadas.

Para describir como se coordinan las distintas regiones del cerebro con el fin
de ejecutar tareas cognitivas superiores, se acund el término conectividad
funcional (Friston, 1994; Friston, 2001; Sporns et al., 2004, para una
clasificacion de los distintos tipos de conectividad cerebral). La conectividad
funcional refleja la dependencia estadistica entre dos sefiales fisiologicas,
proporcionando informacién sobre la interaccién funcional entre las
correspondientes regiones del cerebro.

Una alta sincronizacién entre sefiales (registros de actividad oscilatoria
cerebral) provenientes de poblaciones neuronales relativamente distantes, fue
propuesta a principios de esta década por distintos investigadores (Varela et al.
2001; Fries et al., 2005; Engel et al., 2001), como un mecanismo para la
transmision e integracion de la informacion en el cerebro.

De hecho, el fenomeno conocido como “binding” en percepcion (Singer,
1999) o la formacién de “nuevas memorias” (Fernandez et al., 1999), parecen
estar basados en la sincronizacidén a frecuencias especificas, entre dos series
temporales oscilatorias que muestran la actividad de dos o mas regiones
cerebrales.

La pregunta ahora seria, como evaluar la conectividad funcional, o expresado
de otra forma, ;de qué herramientas disponemos para conocer la conectividad
funcional de la red cortical de nuestro cerebro?, estudiada a partir de registros de
magnetoencefalografia.

Una posible respuesta a esta cuestion la encontramos en la Teoria de

Sistemas no Lineales (Pereda et al., 2005, para una revision de métodos no
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lineales aplicados a sefales electrofisioldgicas). Gracias a ella, es posible el
estudio de sistemas complejos cuya dinamica exacta se desconoce, a partir de un
conjunto limitado de datos del citado sistema. En Neurofisiologia por ejemplo,
estas nuevas técnicas han abierto infinidad de posibilidades, ya que ahora
sabemos que, la informacién contenida en las sefales registradas, es mucha mas
de la supuesta hasta hace pocas décadas, permitiéndonos determinar la relacién
funcional entre diferentes partes del cortex cerebral en distintas situaciones, a
partir de datos de EEG o de MEG (Pereda et al., 2010).

Un punto clave en esta discusion es el fendmeno de la sincronizacién. Este es
conocido desde el Siglo XVII (afio 1665); el primer cientifico que lo describio
fue el investigador aleman Christian Huygens, que durante un periodo de
enfermedad, en el que estaba convaleciente en la cama, observo la perfecta
sincronia existente entre los péndulos de dos relojes que habia en la habitacion
donde se encontraba (Huygens, 1673; Pikovsky et al., 2001).

A principios del Siglo XX, hubo varios grupos de investigadores que
continuaron y ampliaron el estudio de la sincronizacion. W. H. Eccles y J. H.
Vincent; algunos afios después E. Appleton (Appleton, 1922) y B. Van der Pol,
siguieron las investigaciones de Eccles & Vincent, y concretamente Van der Pol
obtuvo su famosa ecuacion, que es el primer ejemplo de un sistema no lineal
auto-oscilante (Van der Pol, 1927). Posteriormente, el mismo Van der Pol, junto
con Van der Mark, propusieron un modelo eléctrico del corazén humano.
Décadas después, y tras el desarrollo del llamado “Deterministic Chaos”
(Lorenz, 1963), se produjo un nuevo impulso al tema de la sincronizacién, que

en la década de los 80 se extendi6 atin mas, con el estudio de las interacciones
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en osciladores caodticos (Fujisaka and Yamada, 1983; Pikovsky, 1984;
Afraimovich et al., 1986; Pecora and Carroll, 1990).

La palabra sincronizacion viene del griego: syn (=comun) + chronos
(=tiempo), con lo que una traduccidn directa podria ser “que sucede al mismo
tiempo”, que nos puede dar una idea de lo que es la sincronizacion.

Entre los métodos desarrollados dentro de la Teoria de Sistemas no Lineales
para detectar la sincronizacién entre series temporales, existen diferentes tipos
de algoritmos. Algunos de ellos se basan en la frecuencia de la serie temporal
(sincronizacion de fase), otros en la amplitud de la sefial (sincronizacion
generalizada), otros van en la linea de la teoria de la informacién (informacién
mutua, entropia de transferencia), o la cldsica correlacién cruzada, la coherencia
o la causalidad de Granger, entre otras muchas.

De entre todos ellos, nosotros optamos por emplear para nuestro estudio, la
llamada “Synchronization Likelihood” (SL) (Stam and van Dijk, 2002). Este
algoritmo (basado en amplitud y frecuencia de la sefial), nos proporciona
informacion tanto de la parte lineal como de la no lineal de la serie temporal
estudiada. La principal razén para emplear este algoritmo y no otro, es su
adecuacion al analisis de la conectividad funcional en Enfermedad de Alzheimer
(EA) y demencias, como lo demuestra la bibliografia existente (Pijnenburg et al.,
2004; Stam et al., 2005; Babiloni et al., 2006).

Tenemos dos series de valores temporales (X e Y), en nuestro caso seran
valores en el tiempo de campos magnéticos cerebrales, provenientes de dos
canales del sistema MEG.

La SL se define como la probabilidad de que dos valores del vector Y, y;e y;

estétn muy proximos (es decir, sean casi iguales) cuando los dos valores
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temporales correspondientes, pero del otro vector, X; y Xx;, estan muy proximos
también (|x;| = |x;|). En otras palabras, es la probabilidad de que si el sistema
X esta en el mismo estado, en dos momentos de tiempo diferentes, el sistema Y
también esté en el mismo estado, para esos dos mismos momentos temporales (i

yj). Ver la siguiente figura (Figura 2, Stam and van Dijk, 2002).

—
=
e
=
=

X F\M\Mu "‘l.raﬁuf-'vl‘f|u WW

=

Yo,

Figura 2: Ilustracion del concepto de “Synchronization Likelihood”: La SL mide la probabilidad de
que los valores de Y en los instantes i y j se mantengan préximos en el diagrama de fases cuando los
valores de X en los mismos instantes, lo estan. (tomado de Stam & van Dijk, 2002)

La SL nos aporta una caracterizacion no lineal de la conectividad funcional,
con el fin de: 1) describir la topologia de sincronizacién que subyace en los
procesos de memoria tanto en pacientes con demencias como en controles,
ancianos sanos y 2) evaluar si esta topologia de sincronizacién nos permite
diferenciar, con un cierto grado de especificidad y sensibilidad, entre pacientes y
controles. Basandonos en estudios previos, esperamos obtener una
diferenciacion entre ambos, y mas especificamente, una distinta distribucion
topoldgica de los patrones de conectividad funcional entre los dos grupos de

sujetos.
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Hasta aqui se han descrito las dos ‘“herramientas” basicas, MEG vy
conectividad funcional, que vamos a utilizar. Vamos a describir ahora para qué

las vamos a emplear.

3) Enfermedad de Alzheimer y demencias

El envejecimiento de la poblacion en los paises desarrollados es un problema
creciente. Por ejemplo, en Espafia se espera que en el afio 2050 un 35% de la
poblacion sea anciana. Ello va a suponer un aumento de las patologias
asociadas a la edad, y las enfermedades neurodegenerativas son uno de los
peores ejemplos. De entre ellas, la Enfermedad de Alzheimer (EA) es
posiblemente una de las mas extendidas. El riesgo de desarrollar la enfermedad
es de en torno a un 2% en edades comprendidas entre los 65 y 69 afos, pero
dicho riesgo se incrementa muchisimo con la edad. Por ejemplo en personas
mayores de 85 afios hay un 24% de posibilidades de desarrollar la Enfermedad
de Alzheimer (Jorn et al.,, 1987). La Comunidad Europea (EURODEM,
www.alzheimer-europe.org) estima que en Europa existen en la actualidad mas
de 5 millones de personas afectadas de demencia.

El llamado Deterioro Cognitivo Leve (Mild Cognitive Impairment, MCI) es
considerado un estado intermedio hacia la demencia. Segun los estudios de
Petersen, el ratio de conversion en demencia de las personas que sufren de MCI,
es de un 10-15% anual, mientras que en un control sano, dicho ratio seria s6lo
de un 1-2% anual (Petersen et al., 2004a). Existen claras evidencias de que
décadas antes del desarrollo de una demencia, se producen cambios pato-

fisioldgicos en nuestro cerebro (Braak & Braak, 1991). Por tanto, el diagnoéstico
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de este tipo de patologia (MCI) y su posible diagnostico precoz, serian mas que
interesantes.

Ademas del Deterioro Cognitivo Leve, existen las llamadas “Quejas
Subjetivas de Memoria” (Subjective Memory Complaints, SMC), que seria un
estadio aun mas temprano que el MCI. Como su nombre indica, en ellas el
sujeto reporta un deterioro considerable en el rendimiento de su memoria,
aunque éste puede ser o no detectable mediante test neuropsicologicos (Vestberg
et al., 2009; Mitchell, 2008a). Un Meta-andlisis del profesor Mitchell (2008b)
indica que las quejas subjetivas de memoria estan presentes en un 43% de los
sujetos con demencia, un 38% de los sujetos con MCI y un 17% de los ancianos
sanos. En los ultimos afos se han asociado las SMC a estados depresivos
(Jonkers et al., 2000) y a personas con problemas de ansiedad (Jorn et al., 2004).
Hay también evidencias que asocian las SMC con un incremento en el riesgo de
desarrollo de demencias (Rodda et al., 2009). En definitiva, es todavia una
cuestion abierta si las SMC pueden considerarse o no un predictor clinico del
desarrollo de demencia (Roberts et al., 2009; Riedel-Heller and Matschinger,
1999).

Numerosas empresas farmacéuticas estan actualmente trabajando en el
desarrollo de farmacos que prevengan la Enfermedad de Alzheimer. Y existe
una creciente demanda por parte de estas compafias, de herramientas que
permitan, si no diagnosticar al 100%, al menos cuantificar en parte las
posibilidades de sufrir la enfermedad. Hay numerosas lineas de investigacion
abiertas en este sentido: desde un punto de vista genético, con imagen
anatoOmica (Resonancia Magnética, TAC), con imagen funcional (PET,

Resonancia Magnética funcional), mediante la evaluacion del perfil
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neuropsicoldgico, habitos de vida (reserva cognitiva, actividad fisica, actividad
social), etc. Ademas de todas las mencionadas, la conectividad funcional
aplicada a registros electrofisioldgicos, parece una herramienta bastante
prometedora.

El diagnostico precoz de la EA se hace esencial por dos razones principales:
a) una vez la enfermedad est4 desarrollada y su sintomatologia se hace evidente,
los dafios cerebrales son tan graves y profundos, que es muy dificil su
tratamiento, y sobre todo una posible reversibilidad en el desarrollo de la misma;
b) en la creacién de farmacos los ensayos son fundamentales, conociendo las
posibilidades de desarrollo de la enfermedad que tiene una persona ‘sana’, se

podria testear la efectividad de cada nuevo farmaco estudiado.

4) Conectividad en Enfermedad de Alzheimer

La EA es considerada tradicionalmente como un sindrome de desconexién
(Morrison et al., 1986). Debido al desarrollo de la misma, se generan serios
dafios en la conectividad entre los distintos sistemas neuronales (Delbeuck et al.,
2003). Como se ha mencionado, afios antes de la aparicion de los sintomas, es
sabido que se producen cambios en nuestro cerebro. Por tanto, resulta de gran
interés, poder comprobar si en personas con MCI, empiezan a darse sintomas de
desconexidén entre sus distintos sistemas neuronales. Es decir, si podemos
considerar el MCI también como un sindrome de desconexién. Eso es lo que
intentamos investigar en el segundo de los articulos en los que se basa la
presente tesis doctoral (Bajo et al., 2010). En el citado trabajo, se tratd de
comparar la conectividad funcional de 22 sujetos con MCI y 19 sujetos

Controles, mediante la aplicacion de-la SL a registros MEG de los mismos. Para
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una mayor eficiencia en el estudio de la conectividad funcional, durante los
registros MEG, los sujetos ejecutaban una tarea de memoria sencilla (Sternberg
modificada). De esta forma, nos asegurabamos que tanto los pacientes como los
controles estaban “usando” su sistema de memoria, que es el que mas nos
interesa comprobar, al ser uno de los mas afectados por la enfermedad. Los
resultados mostraron dos conclusiones interesantes, de un lado, la conectividad
funcional parece una herramienta util para la deteccion del MCI (curvas ROC
del 82%). Y por otro lado, al contrario de lo que en un principio cabia esperar,
los sujetos con MCI, presentaron un incremento de la conectividad respecto a
ancianos sanos, mientras ejecutaban la tarea de memoria. Es decir, es como si
existiera un mecanismo de “compensacion”, del que ya existian evidencias en
algunos estudios previos (Dai et al., 2009; Satz, 1993; Stern, 2009).

En el tercero de los trabajos (Bajo et al., 2011a) quisimos ir mas alld en el
estudio del posible desarrollo temporal de la enfermedad, y analizamos un grupo
de sujetos con quejas subjetivas de memoria (SMC). La base de este trabajo es la
misma que en el anterior: registros MEG durante la ejecucidén de una tarea de
memoria (Sternberg modificada) y analisis de la conectividad funcional
mediante SL. Los resultados en este caso; mostraron también diferencias en la
conectividad de los sujetos con quejas subjetivas, aunque no tan claras como en
el trabajo anterior. Y ademads, mostraron que los sujetos con quejas subjetivas
(SMC) presentan una hipo-sincronizacion frente a controles y sujetos con MCI,
es decir, parece que la “compensacion” no aparece hasta que nuestro cerebro no
entra en el deterioro cognitivo (MCI). Da la impresion de que hasta ese
momento, aunque perdiendo conectividad, nuestro cerebro es capaz de

mantener una eficacia en la ejecucion de una tarea de memoria sencilla, sin
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necesidad de compensar. Los dafios en la memoria no son lo suficientemente
severos como para ser detectados con tests neuropsicoldgicos, la memoria no
esta aun tan danada como para afectar a las actividades de la vida diaria de los
sujetos. Solamente, cuando la eficacia del sistema de memoria cae lo suficiente
como para ser detectada con tests neuropsicologicos, es cuando el cerebro
comienza a compensar y a emplear mas recursos.

En la siguiente figura (Figura 3, Bajo et al., 2011a), se muestran las zonas
donde los sujetos con SMC y MCI mostraron una hipo e hiper-sincronizacion

respectivamente, de sus sistemas.

‘ompensatory

C

Pathology

SMC

Figura 3: Arriba: regiones en las que se centran los cambios en la sincronizacion.
Abajo: evolucion de la sincronizacion media a lo largo del tiempo. Los sujetos con
SMC presentan una hipo sincronizacién (su cerebro no estd atin compensando los
posibles fallos en su sistema de memoria. Sin embargo, en los sujetos con MCI, hay
una hiper sincronizacion para ‘compensar’ los dafios existentes en la red o sistema
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de memoria. Por ultimo, los sujetos con EA, muestran una gran disminucion en la
sincronizacién debida a los profundos dafios producidos por la Enfermedad en la
red cerebral (Stam et al., 2009).

Por ultimo, en la “Brief Communication”, Bajo et al. 2011b, estudiamos un
grupo de 5 sujetos con MCI (de los 22 que teniamos), que después de un
seguimiento, se sabe acabaron desarrollando la Enfermedad de Alzheimer
dentro de los dos afios siguientes a la realizacion del estudio. Los sujetos que
finalmente desarrollaron Enfermedad de Alzheimer se conocen como casos de
Deterioro Cognitivo Leve Progresivo (Progressive Mild Cognitive Impairment,
PMCI) y los que no desarrollaron la enfermedad como Deterioro Cognitivo
Leve Estable (Stable Mild Cognitive Impairment, SMCI). Los sujetos que
desarrollaron la enfermedad (PMCI) presentaron, frente a SMCI y Controles,
una zona de alta sincronizacién en regiones posteriores. Esta regién coincide
con la descrita en dos trabajos previos (Apostolova & Thompson, 2008;
Nordberg, 2008), en los que se habla de una acumulacién de amiloide-f en
pacientes con Enfermedad de Alzheimer y MCI, respectivamente. Esto abre el
debate sobre la relacién entre la hiper-sincronizacién y la acumulacion de
amiloide. A este respecto, Cirrito et al., 2005, demostraron que un aumento en
la actividad sindptica en una region del cerebro, conlleva un rapido incremento
de amiloide-3 en dicha zona. Este estudio indicaria que la actividad sinaptica
debe modular el proceso neurodegenerativo. En la Figura 4 (Bajo et al., 2011b),
se muestran las diferencias estadisticamente significativas obtenidas entre los

distintos grupos (SMCI, PMCI y Controles) de sujetos.
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Figura 4: Diferencias significativas en los valores de ‘Synchronization Likelihood’, entre los distintos
grupos (PMCI, SMCI y Controles), entre pares de sensores y en las diferentes bandas de frecuencias.

En cualquier caso, este ultimo estudio, aunque requeriria extenderse a un
mayor numero de sujetos, es un primer paso prometedor hacia la posibilidad de
un diagnéstico temprano de la EA, basado en sincronizacion.

La presente tesis pretende ser s6lo un primer paso, en el que consideramos
prometedor futuro de la conectividad funcional aplicada a registros
electrofisiologicos. Todo apunta en efecto a que esta herramienta puede ser de
gran utilidad, en concreto en el diagnostico de demencias y especificamente de
la Enfermedad de Alzheimer. Sobre todo por que es capaz de describir, con
bastante precision, como actta la red neuronal cortical de un cerebro, durante la

ejecucion de una tarea cognitiva.
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Materiales y método

Participantes

Para el trabajo descrito en el primer y tercer articulo de esta tesis se reclutaron
veintitrés participantes ancianos diestros en la Unidad Geriatrica del Hospital
Universitario San Carlos, Madrid, para formar parte del estudio. Dichos
participantes fueron divididos en dos grupos, atendiendo a sus perfiles clinicos:
catorce ellos fueron clasificados como DCL, y nueve de ellos como pacientes
sanos voluntarios. Se excluyeron tres sujetos con DCL debido a que sus registros

presentaban un “ruido” excesivo.

El diagnostico de los DCL se llevo a cabo bajo el criterio propuesto por
Petersen (Petersen, 2004; ver también Grundman et al., 2004). Para ser
diagnosticado como DCL, los pacientes deben cumplir los siguientes requisitos:
1) reportar problemas cognitivos, corroborados por un informante (persona que
conviva con el paciente al menos medio dia, durante 4 dias por semana); 2)
dafios cognitivos objetivos, valorados mediante el “Logical Memory II” de la
“Wechsler Memory Scale Revised” (puntuacién menor de 17 para 16 o menos
afios de educacion; y menor de 9 para entre 8 y 15 afios de educacidn; 3)
funciones cognitivas generales normales, valoradas mediante criterio médico,
después de una entrevista estructurada con el paciente y un informante; 4) un
valor en MMSE mayor de 24; 4) actividades de la vida diaria relativamente
preservadas, valorado mediante la escala Lawton; 5) no presentar dafios
cognitivos y funcionales suficientes como para ser clasificado como demencia.

Como resultado, 14 de ellos fueron incluidos en el grupo de DCL. De acuerdo
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con su perfil clinico y neuro-psicologico, todos los participantes de este grupo se
clasificaron como pacientes DCL multi-dominio (Petersen, 2004). Nueve sujetos
sanos de edades similares, voluntarios reclutados para un Proyecto llamado
“Envejecer con salud”, en el Hospital San Carlos de Madrid, aceptaron
participar en el estudio. Este grupo se sometio a una completa revision médica
cada afno. Tanto a pacientes y como a controles, se les hizo una valoracién
neuro-psicologica, para determinar su estado en diversas funciones cognitivas.
Especificamente, los dafios en memoria se valoraron con el “Logical Memory”
de “Wechsler memory Scale-III-R”. Se aplicaron dos escalas de valoracion del
estado cognitivo y funcional: la versidn espafiola del Mini Mental State
Examination (MMSE) (Lobo et al., 1979), y el “Global Deterioration
Scale/Functional Assessment Staging GDS/FAST (Auer and Reisberg, 1997).
Para evitar posibles diferencias debidas a los anos de educacion, pacientes y
controles fueron escogidos con un numero similar de los mismos: 10 afos para
pacientes y 11 para controles. En la Tabla I se muestran los datos demograficos

y clinicos de ambos grupos.

Edad MMSE GDS LM1 LM2
Control 71.6 £ 8 29.5%£0.7 1 425+ 8 2677
MCI 74.8 £3 27.7%1 3 19.1%5 1316

Tabla 1. Datos de los grupos de los dos grupos de participantes en el estudio (MMSE, minimental state
examination; GDS, global deterioration scale; LM, logical memory).

Durante los siguientes dos afios y medio posteriores al registro MEG, se llevo
a cabo, en la citada Unidad Geriatrica del Hospital Universitario San Carlos de
Madrid, un seguimiento de los sujetos DCL, con el fin de determinar si algunos
de ellos finalmente desarrollaba la Enfermedad de Alzheimer. Esto ocurri6 en 5

de ellos.
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Antes de realizar el estudio MEG, todos los participantes o representantes
legales dieron su consentimiento informado al mismo. El estudio fue aprobado

por los comités éticos locales.

Para el siguiente trabajo (segundo de los articulos de esta tesis), fue necesario
ademas reclutar sujetos que reportaran quejas subjetivas de memoria. Este
proceso se realizod en el Centro de Prevencion del Deterioro Cognitivo del
Ayuntamiento de Madrid. Finalmente, el grupo de personas con quejas
subjetivas de memoria (QSM) qued6 compuesto por 12 individuos ancianos (9
de ellos mujeres, edad media 72,5 afios), los cuales por iniciativa propia
acudieron al Centro de Prevencion del Deterioro Cognitivo del Ayuntamiento
de Madrid reportando déficits de memoria. Este es un Centro publico en el que
se facilitan programas de entrenamiento de memoria tanto a sujetos sanos como

a sujetos aquejados de DCL.

Para la clasificacion de los sujetos con QSM se siguio el criterio de Abdularab
y Heun (Abdularab and Heun, 2008): 1) sujetos que reportan fallos en sus
funciones de memoria; 2) ancianos; 3) aportando ejemplos claros y concretos de
sus quejas; 4) estas quejas deben estar corroboradas por un informante (familiar
0 amigo cercano); 5) reportando valores normales de memoria en test
neuropsicoldgicos. La valoracidon debe estar basada en una entrevista
neuropsicoldgica completa. Para asegurarse de que dichas quejas no se deben a
unas anormales condiciones psiquiatricas, todos los pacientes del estudio fueron
valorados por un psiquiatra experto y debian puntuar por debajo de 9 en la
escala de depresion geriatrica (Yesavage, 1991). Adicionalmente, los sujetos de

este grupo, debian obtener una valor mayor de 13 (media 27,6) en el llamado
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“Memory Failures of Everyday (MFE) test (Sunderland A. et al., 1983). Como
se menciono anteriormente, se pidio a un familiar 6 amigo cercano
confirmacion de las citadas quejas de memoria, ya que existen evidencias de que
los sujetos cuyas quejas fueron confirmadas por acompanantes, acaban
sufriendo en mayor namero deterioro cognitivo (Farias et al., 2005). Ninguno de
los 12 sujetos con QSM cumplia los criterios de DCL, ni reportan historial de

desordenes psiquiatricos 6 neuroldgicos.

Estimulos y Tareas.

En los tres estudios se empled una version modificada de la Tarea de
Sternberg (deToledo-Morrell et al., 1991; Maestu et al., 2001). En ella se
presenta un conjunto de 5 letras y se pide al sujeto que las memorice.
Posteriormente se van mostrando letras, de una en una (aprox. cada 1 segundo
de tiempo), y se pide al sujeto que conteste (pulsando un botén con su mano
derecha), SI 0 NO, si la letra mostrada es una de las memorizadas o no. En total
se muestran 250 letras (la mitad de las cuales pertenecen a las memorizadas y la
otra mitad no). A todos los participantes se les sometio a una sesion de
entrenamiento anterior a la realizacion del test, no comenzando el mismo hasta
que era comprobado que el paciente era capaz de ejecutar la citada tarea
correctamente. Las letras eran mostradas mediante un video-proyector LCD
(SONY VPL-X600E), situado fuera de la habitacion aislada, mediante espejos,
el ultimo de los cuales estaba colocado frente a la cara del paciente. Las letras
tienen 1,8 y 3 grados de inclinacion visual en horizontal y vertical,

respectivamente.
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Registros MEG.

Los registros MEG fueron tomados a una frecuencia de muestreo de 255 Hz.,
aplicando un filtro pasa banda de 0,5 a 50 Hz., y mediante 148 canales
(MAGNES® 2500 WH, 4-D Neuroimaging) confinados en una habitacion
magnéticamente aislada. Ademas, se aplicé un algoritmo de reduccion de ruido
mediante un canal de referencia situado a cierta distancia de los sensores MEG.
Posteriormente, las respuestas fueron inspeccionadas visualmente por un
investigador experimentado, y las que presentaban parpadeos, movimientos
oculares o artefactos musculares, se excluyeron del estudio. Las épocas libres de
artefactos, se clasificaron en 4 categorias diferentes: aciertos, falsas alarmas,
rechazos correctos y omisiones. Sélo se tuvieron en cuenta para el estudio las
respuestas correctas, que es cuando suponemos que el sujeto esta concentrado
“s6lo” en la realizacién de la tarea. Para tener un mismo numero de épocas por
paciente, a pesar de haber pacientes con incluso 85 épocas “limpias”, finalmente
se tomaron 35 respuestas de cada uno, que era el nimero maximo que se pudo
obtener en alguno de los sujetos. En los citados pacientes, con mas de 35 épocas,

se escoglieron para estudio 35 al azar.

Previamente a este estudio, s6lo conocemos uno en el que se aplicara el
algoritmo de SL a una tarea de memoria (Pijnenburg et al., 2004),
concretamente a épocas de 1 minuto de duracién. Con una ventana de tiempo
tan largo, consideramos que es dificil asegurar la homogeneidad del proceso
cognitivo que estamos estudiando. Es por ello, que parece adecuado aplicar el

citado algoritmo (SL) a una ventana de tiempo considerablemente menor, y con
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esto se lograria una mayor estabilidad en los patrones de conectividad en la

ejecucion de una tarea de memoria, para el conjunto de participantes.

Descripcion de la “Synchronization Likelihood” (SL)

El método fue publicado por Stam y van Dijk en el 2002 (Stam & van Dijk,
2002). Lo hemos optimizado mediante c6digo Fortran para poder ser utilizad en

sefiales MEG en tareas de memoria.

La base matematica del método se explica mas abajo.

Antes, vamos a introducir muy brevemente en que consiste la SL. Si tenemos
dos senales temporales X e Y, la SL medira la probabilidad de que la ‘ventana’
Y2 se parezca a la Y1 cada vez que la ‘ventana’ X2 se parece a la X1. Esto lo
repetira para el tiempo total de las senales, ofreciéndonos finalmente una
“probabilidad de sincronizacion” global entre las dos sefiales temporales X e Y.

Ver figuras 5y 6.
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Figura 5: “Probabilidad de sincronizacion” (SL) entre dos series temporales X e Y.

Hagamos ahora una descripcion matematica mas detallada. Consideramos

que tenemos M canales (sensores), para cada uno de los cuales tendremos un

vector con N valores temporales: x,, en donde &£ = 1[I} indica el n° de canal
yel i = LN representa el tiempo discreto (por ejemplo: x,,,,sera el valor

en t = 1002 del canal #2).

El periodo de muestreo es L, el mismo para todos los canales: X, = (xki ;
Xy isp > Xeivar > XrivaL D]IIjxk‘H(N_l)L) . Cada uno de los M canales, lo ordenamos

en grupos de m elementos; Por ejemplo, tenemos el canal #54, considerando
periodo L=1: X, = (Xs41; X¥s425 ¥ 543 LI X54100000 - COMO vemos tiene N =
100.000 valores. Si definimos m = 10, dicho vector quedara colocado como

sigue,
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m = 10 valores por fila

( ™)
X541 X542 D Y B Y Xs54.10
X342 X543 D 7 T . ST |
X543 X544 DT . & 7 18 b
Xs4.100000 X541 B T . €. . + ]

Ahora y previamente al cdlculo de la sincronizacion propiamente dicha,
debemos obtener el valor del épsilon €,; para cada canal de los M), y para cada
fila (%) de la matriz anteriormente descrita. Para calcular estos épsilon, debemos

considerar una probabilidad de referencia (P.;<<<1), que fijaremos en P,.;=

0,05 (Stam y van Dijk, 2002).

Entonces, para cada canal K (matriz como la anterior), y para cada fila /z (de

dicha matriz), seguiremos los siguientes pasos:

1°) fijaremos un &, ( inicialmente, &,,= 0, y lo iremos incrementando en

0,01).

2°) para ese &, calcularemos:

H,, = Z H[Ek,h —Eucl(xk’h L Xy )]

jELN

siendo:
* O1a funcién “step”: 0(x)= 0,six<0y @ (x) = 1 st> (

* Eucl (xk’h y Xy ) la “distancia euclidea” entre las filas:
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Eucl(xklh ) Xy )

2

, /2
:[(xk,h - xk,j) +(xk,h+L_ xk,j+L) + "'+(xk,h+(m—l)L B xk,j+(m—])L) }

En la H,;habremos acumulado el nimero de filas de la matriz cuya distancia

euclidea con la fila h es menor que el &, fijado inicialmente.

3°) Calculamos entonces la probabilidad de sincronizacion para ese épsilon

(&) yesafilah, quesera: P=H,;/N

4°) Una vez calculada la probabilidad, si ésta es P~ P.;= 0,05, entonces el

valor del épsilon para la fila % es el tomado &, .

Si por el contrario, el P calculado fuera P # P, dicho valor de &, se

incrementaria en 0,01, y volveriamos a repetir los cuatro pasos.

Se ejecuta el bucle anterior las veces que sean necesarias hasta calcular el

épsilon correspondiente a cada fila de cada matriz (canal).

Una vez tenemos el valor de épsilon para todas las matrices, pasamos a

calcular la SL como sigue:
» Vamos a ir “comparando” cada canal (K) con cada uno de los otros canales.

* Para cada par de canales seleccionados fijamos una fila 7, y calculamos la

probabilidad de sincronizacién de esa fila con cada una de las filas 7, dentro de la

“ventana”: W, <|z' —j| < W,

* Esto se hace para ambos canales (K, K;) seleccionados:
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* canal K,: H® = 0|:£kl,i —Euclid(xklj ) Xy )}

1]

* canal K,: H? = H[é‘m - EUClid(xkz,,- X2y )}

» Cada vez que para una fila j se cumpla que en ambos canales es

Hfi = Hff = 1, diremos que para las filas 7 y j los canales K,y K,estan
sincronizados, e incrementaremos en uno el grado de sincronizacion entre

ambos canales ([S x; x2];) para la fila i

[S Kl,Kzl. = I:SKl,Kzl +1

» Una vez “recorrida” toda la ventana, la probabilidad de sincronizacion de
los canales K,y K,para la fila 7 sera:

i = [S Kl,KZ:L /2(W2 _VV1)

[S Kl'KZ:ITOTAL
siendo 2(W, —W,) el nimero de valores totales evaluados.

* Finalmente, la probabilidad de sincronizacion total entre los canales K,y K,

sera el valor medio de la probabilidad de sincronizacién de todas las filas:

I:SKvi2:|TOTAL =1/N x Z [SKLKZ];OTAL

i=1,N

* Este proceso, como ya se ha mencionado, debe repetirse para cada par de
canales (sensores), obteniéndose asi una matriz de dimensiones n° canales x n°
canales, con todos los valores de la SL correspondientes a cada par de ellos.

Légicamente esta matriz sera simétrica, y la diagonal serd todo 1’s, ya que la
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sincronizacion de cada canal consigo mismo es la maxima (1). Los valores de la

SL, estan normalizados entre 0 y 1.

Comprobacion del algoritmo (funcion Henon)

Para testear y asegurar el correcto funcionamiento del algoritmo de SL

anteriormente descrito, empleamos las llamadas funciones Henon (Schiff et al.,

1996).

Consideramos dos mapas Henon unidireccionales, al primero de los cuales,
X, con variables de estado x;, le lamaremos sistema “conductor”, y al segundo,

Y (variable de estado y,) sistema “respuesta”.
La Y sera funcién de la X: Y = F(X).

El acoplamiento entre ambos sistemas Henon se describe como sigue:
X =1,4—(x,.)2 + O,S(xl. - :)
Yina =1’4_[Cxi + ( 1_C)yi ]yi + B(yz' _1)

Mediante el parametro C (con valores entre 0 y 1), podremos variar el grado

acoplamiento entre ambos sistemas (conductor (x) y respuesta (y)):
* 81 C =0, los sistemas estaran totalmente DESACOPLADOS

* 81 C=1, los sistemas estaran totalmente ACOPLADOS
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Y con el parametro B (valores B= 0,3 6 B # 0,3) determinaremos si los dos

sistemas son idénticos o no:
* S1 B = 0.3, sistemas son idénticos
* S1 B# 0.3, sistemas NO son idénticos

En la siguiente grafica (figura 5) se muestra como varia la sincronizacion en

funcidn de los citados valores Cy B:

Synchronization likelihood

1 —

a 0.1 0z 03 04 0.5 o8 o7 oa 08 1
coupling

Figura 5. Sincronizacion (SL) en funcion del parametro de acoplamiento C para
sistemas de Henon idénticos y no idénticos

Empleando la funcién Henon para generar distintos tipos de sistemas (mas o
menos acoplados), pudimos asegurar que el algoritmo de sincronizaciéon
programado funcionaba correctamente, previamente a introducir valores de

pacientes reales.
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Calculo de los parametros de configuracion de la SL

El algoritmo SL se implemento en el lenguaje de programacion Fortran 95,

con el fin de acelerar el procesamiento de los datos.

Para conocer a qué bandas de frecuencia se puede aplicar el algoritmo de SL,
y para calcular los parametros de configuracién del citado algoritmo para cada
una estas bandas, empleamos las siguientes condiciones (Stam y van Dijk

(2002), Montez et al., 2006):

Lag: L= f,|(3xHF),
Embedding dimension: M =3xHF |LF,
Theiler window : W 1= 2*L*(M —1), Pref <0.05,

Window length: W 2>10/Pref +W 1- 1.

donde f es la frecuencia de muestreo, y para cada banda, HF'y LF son los limites
de frecuencia superior e inferior, respectivamente. Se tomaron las siguientes
bandas de frecuencias: alphal (al, 8-11 Hz), alpha2 (a2, 11-14 Hz), betal (81,
14-25 Hz), beta2 (82, 25-35 Hz), gamma (Y, 35-45 Hz). Una vez realizados todos
los calculos, no se aplico finalmente la SL para valores de frecuencias inferiores
a 8 (Hz) (bandas Tetha, 0,5-4 Hz y 4-8 Hz), ya que al introducir los valores de
frecuencia (HF'y LF) de dichas bandas, y la frecuencia de muestreo (255 Hz), en
las ecuaciones descritas mas arriba, las ‘ventanas’ que deberiamos usar eran de
tamafio mayor que las que tenemos (255 puntos de tiempo) (por €j., entre 4-8

Hz, W1 =100y W2 = 299).
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Todas las épocas fueron, antes de la aplicacion de la SL, previamente filtradas
(filtro FIR implementado en Matlab) en las bandas indicadas. Como resultado
de la aplicacion de la SL, para cada sujeto se obtuvieron 35 matrices, de
dimensiones 148 x 148, con los valores de la SL para cada par de canales, y esto

para cada banda y para los datos sin aplicar filtro previo (“raw” data).

Andlisis estadistico.

Para comparar el nivel de SL entre los 2 grupos, para el primer articulo
(DCL y controles), y entre los 3 grupos, en el caso del tercer articulo (PMCI,
SMCI y MCI); los valores de la SL fueron primero promediados en las 35
épocas de cada sujeto y en cada sensor de los 148. Posteriormente, se aplico el
False Discovery Rate (FDR) (Benjamini and Yekutieli 2001; Genovese et al.,
2002) con el fin de encontrar las diferencias estadisticamente significativas entre
grupos. Para ello, en primer lugar, para cada par de canales y cada par de
grupos, se aplico un test no paramétrico (Kruskal-Wallis test), con el fin de
obtener los valores de la p’s. Con posterioridad se aplico el FDR Type I (g =
0,2), que nos proporciona los valores de p estadisticamente significativos (si los

hubiera).

En el caso del tercer articulo, se llevo a cabo un ‘test de permutaciones’
(Ernst, 2004). Para ello se realizé un #-test entre ambos grupos y para cada par
de canales. Seguidamente, se llevd a cabo un “surrogate -maps”, dividiendo al
azar los participantes en dos grupos de 4 y B miembros respectivamente (siendo

Ay B el numero de sujetos de cada grupo en la distribucion inicial), para hacerlo
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coincidir con el nimero original de sujetos. Esto se repitio 1000 veces. Para cada
uno de estos 1000 ~maps obtenidos, guardamos los pares de canales en los que
las diferencias entre grupos eran maximas. Es decir, partiendo de la Hipotesis
Nula de no diferencia entre grupos, nos quedamos con el 5% (50/1000 valores)
de los pares de canales en los que las diferencias entre grupos eran maximas.
Para finalizar, se comprobo si la clasificacion original de los grupos era o no

donde aparecian diferencias maximas en los valores de SL.

Por ultimo, en el primero de los articulos, quisimos mostrar a nivel individual
las posibles similitudes en los patrones de conectividad entre los sujetos con
DCL. Para ello, consideramos s6lo los pares de canales en los que la SL
presentaba un valor superior a 2 desviaciones estandar por encima de la media

de todos los sensores.
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Resultados

1. Estudio de la conectividad funcional en sujetos con deterioro cognitivo leve (MCI)

(Bajo et al., 2010)

1. 1.- Rendimiento en ejecucion del test de memoria

El rendimiento de ambos grupos en la ejecucion del test de Sternberg no
present6 diferencias significativas, tanto con respecto al numero de aciertos
como de rechazos. El porcentaje de aciertos (80% Controles y 84% MCI) y el de
rechazos correctos (92% controles y 89% MCI) fueron suficientemente altos en
ambos grupos, como para poder afirmar que todos los sujetos estaban

concentrados en la ejecucion de la tarea.

1.2.- Petfiles MEG de la conectividad funcional

MCI > Controles

Los pacientes con MCI presentaban valores de SL significativamente
mayores que los sujetos control, entre una zona temporo-frontal izquierda y otra
frontal derecha. Adicionalmente, también tenian mayor SL entre la zona frontal
y los sensores centrales. Estas diferencias aparecian en todas las bandas de
frecuencias analizadas y en los datos sin filtrado previo (ver Figura 1 del primer

articulo).

A nivel individual, también podemos observar (ver Figura 3 del articulo)

como el patrén de conectividad de 16 de los 19 sujetos con MCI es muy similar.
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Los valores de SL dos desviaciones estandar por encima de la media, muestran

una actividad inter-hemisférica frontal muy marcada en los MCI.

MCI < Controles

Aparecen dos zonas de sensores en las que los sujetos control muestran
valores de SL mayores que los MCI: una en sensores antero-temporales
izquierdos y otra en sensores centrales. Ambas se encuentran en las bandas de
frecuencia al, a2, B1 y B2. Adicionalmente, los controles muestran, sobretodo
en banda vy, una alta SL entre zonas centrales y posteriores (ver Figura 2 del

articulo).

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)

Para valorar la capacidad de la SL a la hora de discriminar entre ambos
grupos (MCI y controles), durante la ejecucion de una tarea de memoria,
calculamos las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) (Metz, 1978;
Hanley et al., 1982), que nos proporcionan una representacion grafica de las
llamadas sensibilidad y especificidad. Ver Figura 7, para una breve explicacion

de los conceptos: sensibilidad y especificidad.

Realmente ENFERMO Realmente SAND
Diagnostcado enfermo Veraadem Positios {1F) Falsr Pesifion {FF)
Diagmortcads sano False Negation (Fi) Veerdadero Nepatioe (1)
Sansibidad = VAWPHEN) Fraccidn de verdadems poslivos
Efpl?ﬂ.lﬂl:"]lj.id= WHIFP+VN)| Fraccion de verdadesos .'1Ega'.r.':=5-
1 - Especificidad = 1 - WVANITFP+VMY Fraccion de Talsoe positlvos

Figura 7: Conceptos de Sensibilizad y Especificidad (Curvas ROC)
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Para ello, tomamos los valores medios de SL en los canales en los que ambos

grupos presentan diferencias significativas, como una variable de clasificacion.

En la Figura 4 del articulo se muestran las curvas ROC de los datos en las
bandas beta y gamma . Se encontraron valores muy altos (en torno al 80%) del
area bajo la curva ROC, indicando que los patrones de conectividad para los dos

grupos son claramente diferentes.

2. Estudio de la conectividad funcional en sujetos con quejas subjetivas de memoria

(SMC) (Bajo et al., 2011a)

MCI vs. Controles

Los ‘patrones’ de alta sincronizaciéon entre MCI y controles como era de

esperar fueron similares a los obtenidos en el primer articulo.

MCIvs. SMC

Las diferencias en conectividad funcional entre estos dos grupos son muy
similares a las encontradas en el apartado anterior (entre MCI y Controles).
Aungque en este caso el numero de diferencias estadisticas es mayor. Este
incremento significa que los sujetos con SMC, en media, presentan una menor

sincronizacion (SL) respecto a los Controles.

SMC vs. Controles

Al comparar estos dos grupos, solo los Controles presentaron mayor SL que

los SMC (y no al revés, ver figura 3 del articulo). Esta diferencias aparecian en
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regiones anteriores, temporal izquierda y posteriores. Ademas, las diferencias

ocurrian sélo en las bandas de frecuencias al, a2 y B2.

3. Estudio de la conectividad funcional en sujetos con deterioro cognitivo leve que
acabaron desarrollando la Enfermedad de Alzheimer (Bajo et al., 2011b, “Brief

Communication”)

PMCIvs. SMCI

Los sujetos con PMCI presentaron dos clusters de mayor SL frente a SMCI:
uno en la region frontal y otro en la occipital, en las bandas de frecuencias al,

a2 y B1 (ver figuras 1 y 2 del tercer articulo).

PMCI vs. Controles

Los sujetos con PMCI presentaron alta sincronizacion inter-hemisférica
frontal (como ocurria en los articulos anteriores) y un cluster occipital, situado

en la misma region que el del apartado anterior.

SMCI vs. Controles

En este caso, el patrén también es muy parecido al del primer;? articulo (MCI
vs. Controles), con alta sincronizacion inter-hemisférica frontal y central en los

sujetos con SMCIL.

MCI (SMCI + PMCI) vs. Controles

Este apartado es similar al resultado obtenido en el primer articulo.
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Discusion

El primer trabajo en el que se basa esta tesis (Bajo et al., 2010), se preguntaba
entre sus hipotesis sobre si podemos considerar el deterioro cognitivo leve (MCI)
como un sindrome de desconexidn, al igual que sucede con la Enfermedad de
Alzheimer. Parece haber evidencias, al hilo de los resultados obtenidos, de que
no es asi. Los sujetos con MCI mostraron una alta sincronizacion frontal inter-
hemisférica mientras realizaban la tarea de memoria. El hecho de que los
pacientes y controles usen redes de memoria diferentes sugiere que los sujetos
con MCI estdn compensando la ineficiencia de sus redes habituales,
corroborando asi anteriores estudios (Babiloni et al., 2009). Existen ademas
trabajos previos sobre tareas de memoria, realizados con EEG, que obtienen
resultados similares: alta coherencia inter-hemisférica en los sujetos con MCI
(Jiang, 2005; Jiang et al., 2006 y Jiang et al., 2008) o alta SL en la banda alfa
(Pynenburg et al., 2004). Este incremento de sincronizacion en ciertas areas
cerebrales de los sujetos con MCI, puede ser resultado de la pérdida de
interaccion funcional en otras areas. El trabajo de Douw et al., 2009, es un
ejemplo de aumento de sincronizacion en determinadas regiones por
desconexidn de otras; en este estudio “desactivaron” farmacoldgicamente un
hemisferio cerebral (mediante inyeccidén de amobarbital), y esto produjo un
incremento de la sincronizacién en el hemisferio no inyectado. También se
encontraron claras diferencias entre grupos en la banda gamma (35-45 Hz). Esta
banda de alta frecuencia, se cree juega un papel determinante en el
procesamiento cognitivo, en la atencion y en la integracion de informacion

(Tallon Baudry et al., 1999; Landau et al., 2007). Ademas, el hecho de que estos
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datos se hayan obtenido mediante MEG, hacen que sean mucho mas robustos,
ya que el EEG es poco sensible a estas bandas de alta frecuencia, los registros
EEG en estas frecuencias pueden estar contaminados por actividad muscular

con relativa facilidad.

Otro aspecto importante que apoyaria nuestra hipotesis de que un aumento
de sincronizacion inter-hemisférica puede ser interpretado como compensacion
es, que nuestros resultados concuerdan con el modelo HAROLD (Hemispheric
Asymmetry Reduction in Older Adults). Segin este modelo, propuesto por el
doctor Cabeza (Cabeza et al., 2002), los individuos adultos tienden a emplear
ambos hemisferios frontales para la ejecucion de tareas cognitivas, al contrario
que los individuos jovenes, que usarian preferentemente el hemisferio izquierdo.
Segun esta teoria, esto se debe a la pérdida de eficiencia de las redes del
hemisferio izquierdo. Es decir, el cerebro compensa la pérdida de eficiencia,

reclutando nuevas regiones en el hemisferio derecho.

Un aspecto controvertido es que este aumento de sincronizacién inter-
hemisférica encontrado, podria no ser compatible con la pérdida de sustancia
blanca descrita en sujetos con MCI (Medina et al., 2006). En cualquier caso,
parece que los sujetos con MCI presentan pérdida de axones, pero no
desmielinizacion. Los sujetos con EA tienen serios dafios en su sustancia blanca
(Huang et al., 2007), mientras que los MCI mostraron una conectividad
anatémica mucho mas preservada que los de EA, abriendo asi la posibilidad a
conexiones a larga distancia (Ikonomovic et al., 2007). Es decir, los sujetos con

MU, no tendrian atin su red tan deteriorada como los EA, pudiéndose dar por
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tanto un aumento de sincronizacion entre regiones, para compensar la pérdida

axonal.

En resumen, el daio en ciertas redes neuronales, podria estar provocando la
hiper-sincronizacién de otras zonas, reflejando probablemente un mecanismo de
compensacion en sujetos con MCI. Ademas, existen varios trabajos y modelos
que apoyan esta hipoétesis de la compensacion (Dai et al., 2009; Satz, 1993;

Stern, 2009).

Basandonos en estas conclusiones sobre los sujetos con MCI, decidimos
continuar la linea temporal 16gica en la evolucion de la EA, y pasamos a
analizar la conectividad funcional de sujetos con quejas subjetivas de memoria
(SMC). Es dectir, el que quiza sea paso previo (en mucho casos) al MCI. Esto se
llevé a cabo en el segundo articulo en el que se basa esta tesis (Bajo et al.,

2011a).

Para ello, las condiciones del estudio fueron deliberadamente las mismas
(registros MEG, tarea de memoria de Sternberg y estudio de la conectividad

funcional mediante SL).

La primera cuestidon que nos planteamos era si, al ser los sujetos con SMC un
grupo todavia mas heterogéneo que los MCI, presentarian siquiera algun tipo de
diferencia funcional frente a sujetos Control y MCI. Es decir, si tendrian una
conectividad caracteristica como grupo. La respuesta fue que si hay diferencias,
de hecho al comparar los SMC con los sujetos con MCI, su ‘comportamiento’
era muy similar al de los Controles. Es decir, comparado con un anciano con

MCI, un sujeto con SMC seria casi un Control, esto avalaria en parte el hecho
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de que muchos ancianos con SMC en realidad no muestran ninguna alteracion

cognitiva objetivable.

Cuando comparamos estadisticamente la conectividad de los SMC y los
Controles, estos ultimos mostraron una mayor sincronizacion. Principalmente
en regiones anteriores, temporal izquierdo y posterior. Estas diferencias no
afectaban en ningun caso a la alta frecuencia (gamma). Esta hipo-sincronizacion
en los sujetos con SMC, daria lugar a las dificultades que los individuos de este
grupo tienen en sus actividades de la vida diaria. Los fallos en la comunicacién
entre las distintas regiones cerebrales disminuirian la probabilidad de una
transmision eficiente de la informacion (Stam et al., 2009), produciendo los
citados fallos de memoria. Los mecanismos de compensacién que hemos
hipotetizado en los sujetos con MCI, no aparecen aun en este grupo ya que los

dafios del sistema de memoria parecen no ser todavia suficientemente severos.

Que sepamos, hasta la fecha, sélo hay 3 estudios publicados sobre
neuroimagen funcional en sujetos con SMC (Rodda et al, 2010; Rodda et al,
2009 ; Maestu et al, 2010). Y en los tres, los sujetos con SMC presentaron mayor
activacion que los Controles. Estas diferencias aparentemente contradictorias
con nuestros resultados de hipo-sincronizacion, creemos se deben a que en los
citados estudios se analizaba el flujo sanguineo de la senal (mediante
Resonancia Magnética Funcional, RMf) y la potencia del campo magnético
cerebral. En ningun caso se analizé la conectividad funcional. El hecho de que
en una region del cerebro aumente el flujo sanguineo o la potencia de la senal,
no implica que dicha region tenga una mejor comunicacion con otras zonas

cerebrales. En nuestro estudio estamos analizando la integracion mas que la
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segregacion de la actividad funcional. Por tanto, teniendo en cuenta todos los
estudios, da la impresién de que los sujetos con SMC a la vez que incrementan
su actividad ‘local’, bajan su efectividad en la transmisién de informacion entre

regiones.

En conclusion, en este estudio tomando a los Controles ancianos como el
‘modelo’ de comportamiento normal en lo que a conectividad funcional se
refiere, podriamos decir que en un primer estadio, cuando aparecen las quejas
subjetivas de memoria, en el cerebro se esta produciendo una hipo-
sincronizacion, que afecta levemente a las actividades de la vida diaria de los
sujetos. A medida que los dafios en su red cerebral se incrementan, y estos
empiezan a afectar seriamente a su sistema de memoria (MCI), entonces se
produce una hiper-sincronizacion, que intenta compensar esos dafnos, siendo
necesario un mayor ‘esfuerzo’ por parte del cerebro para obtener un rendimiento
similar que el de uno sano. Finalmente, cuando la EA ya es evidente, los
profundos dafios en la estructura bioquimica y anatémica de la red cerebral

hacen imposible la compensacion.

Como ultimo paso en el desarrollo de esta tesis, nos planteamos evaluar la
conectividad funcional de un pequefio grupo de sujetos con MCI (5), que gracias
a un seguimiento longitudinal de dos afios y medio, nos permitié6 comprobar que
finalmente acabaron desarrollando la EA. Queriamos saber si este pequefio
grupo de pacientes, cuando se les realizo el registro MEG presentaban alguna
caracteristica funcional que permitiera, varios meses antes, ‘“predecir” su
evolucion hacia la EA. Esto 1o hicimos en el ultimo de los trabajos en los que se

basa esta tesis, la “brief communication”, Bajo et al., 2011b.
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Los cinco sujetos que finalmente progresaron a EA (PMCI), presentaron dos
regiones con alta sincronizacién frente a Controles y frente a los MCI que no
evolucionaron (SMCI), en bandas de frecuencia bajas (alpha 1y 2, y beta 1). La
mas significativa de estas dos regiones estaba en la zona parieto-occipital, y la
otra en la region anterior frontal. En su evolucion hacia la EA, parece que los
sujetos PMCI, sufren una hiper-sincronizacion (sobretodo en regiones frontales),
porque estarian aumentando el proceso de compensacion debido al progresivo
deterioro de sus redes cerebrales. Es interesante el hecho de que ademas este
incremento de sincronizacion se dé en las bandas de frecuencia alfa y beta, ya
que existea un trabajo previo (Palva et al., 2010) que encuentra alta conectividad

funcional en dichas bandas, asociada a procesos de memoria de trabajo.

Ademas, estas dos regiones (principalmente la occipital) que presentan alta
sincronizacion en los sujetos con PMCI, se han descrito en dos recientes trabajos
previos como zonas de acumulacion de Amiloide-3 (Apostolova & Thompson,
2008; Nordberg, 2008). El primero en EA y el segundo en sujetos con MCI.
Esto trae a colacidn la cuestion de la relacion entre el aumento de la
sincronizacion y acumulacion de Amiloide-f3. El estudio de Cirrito et al., 2005,
demostré que un aumento de la actividad sinaptica en una regién cerebral
especifica conlleva un rapido incremento de deposicion de Amiloide en dicha
zona. Teniendo en cuenta que la sefial registrada por la MEG es consecuencia
de la actividad neuronal postsinaptica, el incremento de la sincronizacién
detectada en los sujetos con PMCI en areas frontales y occipitales, podria ser un
factor de riesgo de deposicion de Amiloide, y como consecuencia, un riesgo de

declive cognitivo. Esto, claro estd, si aceptaramos que existe una relacion directa
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entre al aumento de la actividad sinaptica y el aumento de la sincronizacion

(Chawla et. al, 1999), cosa que es todavia una cuestion abierta.

Este proceso de compensacion llevado a cabo por los sujetos con MCI, podria
estar “favoreciendo” el riesgo de deterioro cognitivo. Evidentemente esta
afirmacién debe ser tomada con muchas reservas, ya que el estudio contaba con

una muestra de solo 5 sujetos con PMCI.
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Conclusiones

Después de todo lo expuesto, la presente tesis nos lleva a plantear las

siguientes conclusiones:

1. La conectividad funcional, y concretamente la ‘Synchronization
Likelihood’ es una herramienta apropiada para ser aplicada a registros
electrofisiologicos (y mas especificamente de magnetoencefalografia)
en la clasificacion de sujetos con Deterioro Cognitivo Leve (MCI).

2. Los sujetos con MCI, presentan un patrén de conectividad distinto al
de los controles ancianos sanos, mostrando una alta sincronizacion
sobre todo en regiones frontales inter-hemisféricas, durante la
ejecucion de una tarea de memoria.

3. Esta alta sincronizacion es interpretada como un proceso de
“compensacion” por parte de su cerebro, como respuesta al progresivo
deterioro de sus redes cerebrales.

4. Los sujetos que indican tener quejas de memoria (SMC), que afectan a
sus actividades de la vida diaria, presentan un perfil de conectividad
muy parecido al de un sujeto control, cuando se compara con un
sujeto MCI.

5. Dichos sujetos (SMC), presentan sin embargo una hipo-sincronizacién
en diversas regiones, cuando son comparados con los Controles.

6. Esta baja sincronizacion frente a Controles, se interpreta como una
pérdida de eficiencia leve en sus redes neuronales, pero no lo

suficientemente grave como para iniciar el proceso de
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“compensacion”, 6 como para ser detectada por test
neuropsicologicos.

Los sujetos con MCI que finalmente desarrollaron la EA (PMCI) en
un plazo maximo de dos afios, tienen una regién (sobre todo occipital)
en la que se observa una alta sincronizacion.

Esta region occipital coincide con zonas descritas como de
acumulacion de Amiloide-f3 en EA y MCI. Como el aumento de la
actividad sindptica en una region cerebral especifica, parece que
conlleva un rapido incremento de deposicidon de Amiloide, el proceso
de compensacion llevado a cabo por los sujetos con MCI podria estar

“favoreciendo” el riesgo de deterioro cognitivo.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Y LINEAS FUTURAS
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Limitaciones del estudio y lineas futuras

Para trabajos futuros, seria necesario incrementar el tamafio de las distintas
muestras de los diversos grupos de sujetos, con el fin de corroborar los
resultados obtenidos aqui. Principalmente, creemos esencial la realizacion de
estudios longitudinales, con seguimiento en el tiempo durante varios afios de
los sujetos estudiados. Y la diversificacion, en la medida de lo posible, de

técnicas (estudio genético, PET, RM, RMf, tests neuropsicologicos, etc.)

Seria necesario evaluar el ‘comportamiento’ de la conectividad funcional en
la ejecucion de la tarea de memoria utilizada (Sternberg), aumentando
progresivamente la dificultad de la misma. Esto ayudaria a testear la hipotesis
de la ‘compensacion’. El estudio se deberia llevar a cabo en controles

ancianos.

La realizacion de estudios multicéntricos, que involucraran a diversos
Centros, permitiria abordajes complementarios y sobre todo, aseguraria la

replicacion de resultados.

Es también necesaria la apuesta por el estudio y desarrollo de nuevas técnicas
en el campo de la dindmica no lineal, que permitan optimizar el analisis de
los distintos tipos de registros electrofisiologicos (MEG, EEG, etc). Los
métodos basados en teoria de la informaciéon (informaciéon mutua, entropia

de transferencia...) parecen herramientas muy utiles en este campo.

58



El analisis de la sincronizacion directamente sobre fuentes, en lugar de sobre
sensores, permitiria eliminar los efectos de sincronizacion aparente debida al
solapamiento de las areas de deteccion de sensores préximos, eliminando asi
incertidumbre, especialmente en la deteccion de sincronizacion local. Hay
algan intento en este sentido descrito en la bibliografia, pero es necesario el

desarrollo de técnicas mas precisas.
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