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RESUMEN

En este Trabajo Fin de Grado se han analizado los cambios en las redes
cerebrales asociados con la maduracion cerebral de 220 sujetos sanos, con edades
comprendidas en un rango de 7 a 84 afios. Para ello se han dividido los sujetos en 8
grupos, correspondiendo cada grupo con una década de edad. Se han empleado registros
magnetoencefalogréaficos, realizandose un analisis del acoplamiento neuronal en primer
lugar, para una posterior construccion de la red cerebral a la que se han aplicado
diversos parametros de red.

Para estudiar el acoplamiento neuronal se utilizé una medida de conectividad, la
magnitude squared coherence (MSCOH), una de sincronizacién, el phase locking value
(PLV), y una de similitud estadistica, la distancia euclidea (ED). Finalmente se
selecciond el PLV como medida para construir la red, y se aplicaron diversos
parametros de red para analizar diferentes propiedades: (i) parametros basicos como el
grado de nodo (G), la densidad (D), la excentricidad (ECC) y el radio (R); (ii) medidas
para analizar la integracién y la segregacion de la red, como el coeficiente de
agrupamiento (CLC), la longitud de camino (PL) y la eficiencia (EFF); (iii) parametros
para caracterizar la regularidad y la complejidad topoldgica de la red, como la entropia
(H) y la Shannon graph complexity (SGC); y (iv) medidas para estudiar la centralidad,
como el closeness centrality (CC) y el betweenness centrality (BC). Todas estas
medidas se calcularon en las bandas de frecuencia convencionales: delta (1-4 Hz), zeta
(4-8 Hz), alfa (8-13 Hz), betal (13-19 Hz), beta2 (19-30 Hz) y gamma (30-65 Hz).

Los resultados mostraron diferencias significativas principalmente entre las
décadas IV ([30 39] afios) y V ([40 49] afios). Al estudiar los patrones de acoplamiento
neuronal, se encontrd un aumento significativo de MSCOH y PLV de la década IV a la
década V para todas las bandas a excepcién de delta, para la que se observé un descenso
progresivo del acoplamiento neuronal. Los resultados para ED muestran un decremento
de la similitud estadistica de la década IV a la V para todas las bandas. El analisis de red
revel6 un descenso de la integracion entre las décadas IV y V para todas las bandas, a
excepcion de gamma. Este descenso de la integracion en esa comparacion va
acompariado de un descenso de la segregacion para las bandas alfa y betal.

A la vista de los resultados, la principal conclusion que se extrae es que hay
cambios importantes en la organizacion de la red cerebral entre las décadas IV ([30 39]
anos) y V ([40 49] afios) los cuales pueden caracterizarse con las medidas empleadas.
Este estudio es el primero en estudiar los cambios en la organizacién cerebral mediante
actividad MEG.






ABSTRACT

In this Final Degree Project, the changes in the cerebral network related with
brain maturation for 220 healthy subjects (with ages ranging from 7 to 84 years) were
analyzed. For this purpose, the subjects were divided into 8 groups according to the
different decades of life. Magnetoencephalography recordings were first used to carry
out an analysis of neural coupling. Subsequently, neural coupling patterns were used to
generate the brain network, from which several network parameters were computed.

In order to study the neural coupling, three measures were computed: a measure
of connectivity, the magnitude squared coherence (MSCOH), a measure of
synchronization, the phase locking value (PLV) and a statistical similarity measure, the
euclidean distance (ED). PLV was finally selected to build the cerebral network.
Several network parameters were applied to analyze different properties: (i) basic
measures, such as node degree (G), density (D), eccentricity (ECC) and radium (R); (ii)
measures to analyze the integration and segregation of the network, such as clustering
coefficient (CLC), path length (PL) and efficiency (EFF); (iii) parameters to
characterize the topological regularity and complexity of the network, such as
irregularity (H) and Shannon graph complexity (SGC); and (iv) measures to study the
centrality, such as closeness centrality (CC) and betweenness centrality (BC). All the
network measures were calculated in the conventional EEG frequency bands: delta (1-4
Hz), theta (4-8 Hz), alpha (8-13 Hz), betal (13-19 Hz), beta2 (19-30 Hz) and gamma
(30-65 Hz).

The results showed statistically significant differences mainly between decades
IV ([30 39] years) and V ([40 49] years). At the neural coupling level, a significant
increase in MSCOH and PLV from decade 1V to V was found for all frequency bands,
except delta for which a progressive decrease of the neural coupling was observed. The
results for ED showed a decrease of the statistical similarity from decade IV to V in all
frequency bands. The network analysis revealed an integration decrease between
decades IV and V for all the bands but gamma. This decrease in integration is
accompanied by a decrease in segregation for alpha and betal.

The main conclusion of the study is that there are important changes in the
organization of the brain network between decades IV and V, which can be
characterized with the measures employed. This is the first study that addressed the
characterization of the changes in the brain organization using MEG activity.
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CAPITULO 1 INTRODUCCION

1.1. PROCESADO DE SENALES BIOMEDICAS
1.1.1. DEFINICION DE SENAL BIOMEDICA

Una sefial es una variacion de una magnitud que se utiliza para transmitir
informacion. Las sefiales biomédicas son sefiales que emanan de un sistema vivo. Estas
sefiales vitales nos permiten investigar el estado de las estructuras y dindmicas
bioldgicas y psicoldgicas subyacentes (Bronzino 2006). Las sefiales biomédicas difieren
de otras sefiales Unicamente en términos de aplicacion, y pueden ser originadas por
distintas fuentes. En funcion de estas fuentes, las sefiales pueden ser (Cohen 2000):

e Senales bioeléctricas: generadas por células nerviosas y musculares.

e Sefiales de bioimpedancia: de la impedancia del tejido se puede extraer
informacion muy importante (composicion, volumen sanguineo, distribucion
sanguinea, etc.).

e Sefiales bioacusticas: producidas por determinados fendmenos biomédicos. La
medida del ruido acustico que generan estos fenémenos propociona informacion
sobre el fen6nemo subyacente.

e Sefiales biomagnéticas: varios dérganos, como el cerebro, el corazén y los
pulmones producen campos magnéticos extremadamente debiles.

e Sefiales biomecanicas: originadas a partir de alguna funcion mecéanica del
sistema bioldgico.

e Senfales bioquimicas: son el resultado de mediciones quimicas del tejido vivo o
de muestras analizadas en un laboratorio clinico.

e Senales biodpticas: son el resultado de funciones Opticas del sistema bioldgico,
que aparecen de manera natural o inducidas por la medicion.

Para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado (TFG), se va a investigar un
tipo de sefales biomagnéticas: las sefiales de magnetoencefalografia.

1.1.2. OBTENCION Y DIGITALIZACION DE SENALES BIOMEDICAS

Las sefiales biomédicas, cuando se detectan, generalmente estan corruptas con
ruido. Por lo general, la informacion no se puede extraer directamente de la sefial, sino
que es necesario llevar a cabo un procesado para obtener resultados utiles. Los
conocimientos de ingenieria de sefiales y sistemas y la experiencia en el procesado de
sefiales son, por lo tanto, criticos en todas las fases de la recopilacién y andlisis de
sefiales (Bronzino 2006). El proceso de obtencion de una sefial digital consta de tres
pasos (ver figura 1): adquisicion, pre-procesado y conversion analégica/digital (A/D).

En los sistemas bioldgicos se pueden medir numerosas magnitudes, la mayoria
de las cuales no son eléctricas. Las sefiales eléctricas de los sistemas bioldgicos se
detectan mediante sensores (principalmente electrodos), mientras que las magnitudes no



CAPITULO 1 INTRODUCCION

eléctricas son convertidas en primer lugar en sefiales eléctricas por transductores,
pudiendo asi ser tratadas, transmitidas y almacenadas (Mainardi 2006).

Generalmente es necesario un bloque de pre-procesado para amplificar y filtrar
la sefial para compensar caracteristicas no deseadas del sensor o reducir el ruido.
Ademas, la sefial analdgica se tiene que limitar en banda antes de la conversion A/D. Es
muy importante que se preserve la informacion contenida en la sefial original, de forma
que no se introduzca ninguna distorsion que pueda ocultar o destruir alteraciones
patoldgicas reales (Mainardi 2006). En el Gltimo paso, la sefial analdgica se convierte a
digital pasandola por un conversor A/D, el cual transforma la sefial en una serie de
numeros discretizados en tiempo y amplitud. La conversion A/D consta de dos pasos
(ver figura 1): (i) el proceso de muestreo, que convierte la sefial continua en series de
tiempo discreto, y (ii) el de cuantificacion, que asigna la amplitud de cada muestra
(Mainardi 2006).

1.2. MAGNETOENCEFALOGRAFIA

La medida de los campos magnéticos que tienen lugar en los sistemas bioldgicos
(flujos de corrientes neuronales y fibras musculares) se conoce como biomagnetismo.
Estos campos cumplen los mismos principios que los producidos por una corriente
eléctrica al circular por un conductor lineal, es decir, es perpendicular a la direccion de
la corriente eléctrica y genera un campo dipolar de magnitud inversamente proporcional
al cuadrado de la distancia del generador y dependiente de la intensidad de corriente que
lo genera (Maestu et al. 1999).

La magnetoencefalografia (MEG) es una técnica de exploracion neurofisiol6gica
consistente en captar los campos magnéticos de la actividad cerebral. Se trata de una
técnica no invasiva de la actividad funcional del cerebro (Braun 2007; Gonzalez 2010).
Esta técnica de investigacion ha sufrido un gran desarrollo especialmente en los afios
noventa (Pastor y Sola 2002). Los valores tan reducidos de los campos magnéticos
producidos por sistemas bioldgicos hicieron que, a pesar de conocer su existencia desde
hace tiempo, no fuera posible detectarlos hasta hace poco para emplearlos en el campo
de la medicina y la ciencia. El hecho de que la deteccion de los campos magnéticos
neuronales sea posible hoy en dia ha precisado del empleo de sofisticadas técnicas
relacionadas con la mecénica cuantica (Pastor y Sola 2002).
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Figura 1. Diagrama de bloques general del procedimiento de adquisicidn de una sefial digital
(Bronzino 2006).
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Una de las principales ventajas de la MEG es que, a diferencia de lo que sucede
con las corrientes de volumen captadas por el EEG, su sefial no se degrada al atravesar
los diferentes tejidos. Aunque presenta todavia algunas limitaciones que impiden que
sea la herramienta definitiva en el estudio de la cognicion, hay numerosos trabajos que
permiten observar nuevos pardmetros en el estudio de distintas funciones cognitivas y
ejecutivas (Maestu et al. 2005). Las principales aplicaciones clinicas de la MEG son las
siguientes (Maestu et al. 1999):

e Aplicaciones clinicas en epilepsia. La localizacion del origen de la crisis con un
estudio Unico sin activaciones innecesarias, la mejor localizacion debido el gran
nimero de canales disponibles, la indicacion tanto de la actividad interictal
como del inicio de la actividad ictal o la facilidad de uso al no tener que colocar
electrodos superfluos son caracteristicas que hacen de la MEG una técnica muy
atil para el estudio de la epilepsia.

e Campos evocados. La MEG permite la medicion de campos espontaneos, asi
como de la actividad magnética evocada después de una estimulacion, teniendo
cuidado de no utilizar para estimular aparatos que puedan generar campos
magnéticos por su cuenta, o colocarlos fuera de la habitacién aislada.

e Campos evocados somatosensoriales. La resolucion espacial, temporal y la
sensibilidad de la MEG a la hora de recoger la sefial, junto con la capacidad de
software hacen que sea una técnica muy extendida para estudiar campos
evocados somatosensoriales.

e Estudios vasculares. La MEG junto con la MSlangiografia permiten llevar a
cabo estudios vasculares.

e Otras aplicaciones. Ademas de las aplicaciones comentadas, se han llevado a
cabo numerosos estudios con MEG para la valoracion de traumatismos
craneales, migrafias, Parkinson, enfermedades psiquiatricas, delimitacion de la
corteza funcional en tumores cerebrales, etc.

1.3. HIPOTESIS DE TRABAJO

El paso de los afios provoca cambios en todo el cuerpo humano, de forma que a
medida que el cuerpo madura, también lo hacen otras partes como el cerebro. Nuestra
hipétesis de partida es que los cambios asociados a la maduracién cerebral implican
modificaciones en la actividad electromagnética cerebral y, por lo tanto, en los
patrones de actividad neuronal. La magnetoencefalografia es una técnica no invasiva
que permite registrar la actividad magnética que el cuerpo genera, y lo hace con una
resolucion temporal similar a la del electroencefalograma, pero con una mayor
resolucion espacial, de tal forma que la MEG es una técnica muy adecuada para el
registro de los cambios asociados a los procesos de maduracién cerebral.. Es por ello
que serd la técnica que se va a utilizar para el desarrollo de este TFG.
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1.4. OBJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo fundamental del presente TFG es llevar a cabo un estudio de
diversos parametros de red, previo estudio de medidas de conectividad,
sincronizacion y similitud estadistica, para analizar la organizacion de la red
cerebral en 220 sujetos sin ninguna patologia, y comparar los resultados entre
diferentes grupos de edad consecutivos (ocho décadas).

Para conseguir alcanzar ese objetivo fundamental se plantearon la consecucion
de una serie de objetivos especificos:

e Busqueda bibliografica y de articulos de investigacion relacionados con
maduracion cerebral y teoria de redes aplicada a sefiales biomédicas en general y
MEG en particular.

e Andlisis de la base de datos que se va a emplear.

e Seleccion de las medidas de conectividad, sincronizacion y similitud estadistica
a emplear.

e Seleccion de los parametros de red a emplear.

e Calculo de los parametros y/o medidas que se han elegido para el estudio.

e Andlisis estadistico de los resultados y posterior discusion de los mismos.

e Comparacion de los resultados obtenidos con los resultados de estudios previos.

e Extraccion de conclusiones y evaluacion del cumplimiento de los objetivos
iniciales.

La finalidad de las tareas que se van a llevar a cabo es, por lo tanto, extraer
diferencias entre los distintos grupos de edad y estudiar si la organizacion de la red
cerebral muestra cambios asociados con la maduracién cerebral.

1.5. METODOLOGIA EMPLEADA

Para alcanzar los objetivos planteados en el apartado anterior, se propone seguir la
siguiente metodologia de trabajo:

1. Seleccidn de los 220 sujetos que iban a tomar parte en el estudio.

2. Registro de las sefiales MEG de dichos sujetos en el Centro de
Magnetoencefalografia Dr. Pérez-Modrego de la Universidad Complutense de
Madrid.

3. Preprocesado de las sefiales mediante filtrado y rechazo de artefactos.

4. Célculo y representacion de las medidas de conectividad, sincronizacion y
similitud estadistica mediante varios scripts contenidos en el toolbox de Matlab
desarrollado por el Grupo de Ingenieria Biomédica de la Universidad de
Valladolid.
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5. Analisis estadistico de los resultados de conectividad, sincronizacion y similitud
estadistica.

6. Calculo y representacion de los pardmetros de red mediante distintos scripts
contenidos en el toolbox de MATLAB Brain Connectivity Toolbox (Rubinov y
Sporns 2010).

7. Andlisis estadistico de los resultados de los parametros de red.

8. Discusion de los resultados y extraccion de las principales conclusiones del
estudio.

1.6. ESTRUCTURA DEL TFG

El presente TFG estd estructurado en ocho capitulos, un apéndice y la
bibliografia. Este capitulo de Introduccion es el primero de los ocho, el resto trataran de:
* Capitulo 2: “Maduracion cerebral”.

En este capitulo se explican las fases del desarrollo cerebral que comienzan en el
embridn, desde la neurogénesis que se da en las primeras semanas de vida, hasta
la mielogénesis que es la ultima fase del desarrollo. Ademas, se explica la
importancia de los estudios de neuroimagen y MEG para el estudio de la
maduracion cerebral.

* Capitulo 3:”Magnetoencefalografia”.

En este capitulo se comentan los fundamentos fisicos de las sefiales MEG, asi
como los equipos y los métodos de deteccion y registro de la sefial.

* Capitulo 4: “Sujetos y senales”.

En este capitulo se detalla la base de datos que se utiliza, explicando las
caracteristicas de las sefiales MEG de los sujetos, asi como las fases de registro,
preprocesado y rechazo de artefactos.

* Capitulo 5: “Métodos”.

Este capitulo esta dedicado a explicar las medidas utilizadas, tanto las de
conectividad, sincronizacion y similitud estadistica, como los parametros de red,
y a detallar los analisis estadisticos que se han llevado a cabo.

* Capitulo 6: “Resultados”.

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos para cada una de las
medidas, ademéas de las diferencias significativas entre grupos de edad
consecutivos.

* Capitulo 7: “Discusion de los resultados™.
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En este capitulo se lleva a cabo una comparacion entre los resultados obtenidos,
asi como con los resultados que se obtuvieron en estudios anteriores para
analizar las similitudes y discrepancias.

* Capitulo 8: “Conclusiones y lineas futuras”.

En el Capitulo 8 se exponen las conclusiones en base a los resultados obtenidos
y también se comentan las lineas futuras de investigacion.

» Apéndice A. SIGLAS.

Este apéndice recoge un listado con el significado de todas las siglas que se han
utilizado a lo largo de la realizacion de la memoria.

* Bibliografia.

La bibliografia recopila las fuentes bibliograficas y referencias que se han
consultado para la realizacion del TFG.
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2.1. INTRODUCCION

El cerebro humano es un 6rgano muy complejo que conforma el centro del
sistema nervioso. Al nacer hay alrededor de cien billones de neuronas en el cerebro,
unidas entre si mediante conexiones sinapticas. Sin embargo, el cerebro continda
creciendo y especializandose durante el transcurso de la vida, siendo el cerebro de un
recién nacido entre una cuarta parte y un tercio del volumen de un cerebro adulto
(Gomez et &l. 2013). El desarrollo se caracteriza por una diferenciacion progresiva y
especializacion de las zonas cerebrales corticales, una mayor integracion de las
poblaciones neuronales distribuidas y el establecimiento de nuevas conexiones
funcionales (Gémez et al. 2013).

2.2. FASES DEL DESARROLLO CEREBRAL

De manera general, se pueden diferenciar siete fases diferentes del desarrollo
cerebral (Kolb y Gibb 2011):

1. Nacimiento celugar (neurogénesis, gliogénesis).
Migracion celular.

Diferenciacion celular.

Maduracion cerebral (crecimiento dendritico y axonal)
Sinaptogeénesis (formacion de las sinapsis).

Muerte celular y poda sinaptica

Mielogenesis (formacion de mielina).

No ko

A continuacion, se describird concisamente cada una de las fases anteriores.

2.2.1. NEUROGENESIS

Muchos aspectos criticos del desarrollo cerebral estan completos antes del
nacimiento. El desarrollo del tubo neural comienza durante las primeras semanas de
gestacion, y en las zonas proliferativas dentro de este tubo nacen las células que
componen el cerebro (Goswami 2004). Estas células comienzan su division sobre las
seis semanas de edad y para las catorce semanas el cerebro adquiere una forma
claramente humana. La mayoria de la neurogénesis esta completa para los cinco meses,
a excepcion de las células del hipocampo, que sigue formando neuronas a lo largo de la
vida (Kolb y Gibb 2011).

2.2.2. MIGRACION CELULAR

Las células corticales nacen distantes a la placa cortical, y deben migrar hacia
alli. Para ello, las neuronas migran a las laminas de la placa cortical apropiadas dentro
de la corteza, a través de filamentos especializados, conocidos como fibras gliales
radiales, que abarcan la pared cerebral fetal a edades tempranas (ver figura 2). Estas
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Figura 2. Migracién celular a través de la fibra glial radial (Kolb y Gibb 2011).

células gliales radiales se originan en la zona ventricular y se extienden hacia la placa
cortical. A medida que se desarrolla la corteza, se espesa y comienzan a aparecer los
surcos, las fibras gliales radiales se estiran y se curvan, guiando a las neuronas
migratorias hacia su ubicacion correcta (Kolb y Fantie 1997).

2.2.3. DIFERENCIACION CELULAR

A medida que las células migran, tienen un potencial ilimitado de destino
celular, pero una vez que alcanzan su destino la interaccién de los genes, la maduracion
y las influencias ambientales las orientan cada vez mas hacia la diferenciacién en un
tipo de célula particular en base a esas necesidades (Kolb y Gibb 2011).

Si ocurriesen alteraciones en el proceso de diferenciacion celular, o se
produjesen lesiones cerebrales tempranas, esto podria dar lugar a anormalidades en el
desarrollo cerebral. El periodo en el que se produzca un accidente puede ser critico ya
que, de ocurrir antes del nacimiento, la lesidén sera mas grave, pero si se da después del
nacimiento, una vez que las estructuras se han formado, la recuperacion del accidente
sera mayor cuanto antes se produzca. (Rosselli 2002).

2.2.4. MADURACION CELULAR

El desarrollo cerebral posterior al nacimiento consiste en su mayoria en el
crecimiento de axones, sinapsis y dendritas (conexiones de fibra) (Goswami 2004). El
crecimiento de dentritas proporciona areas de superficie para sinapsis con otras células,
y también extienden axones a objetivos apropiados para iniciar la formacién de sinapsis
(Kolb y Gibb 2011). EIl desarrollo de axones se produce a medida que las células
migran, yendo estos axones hacia areas subcorticales u otras areas corticales. La
velocidad de desarrollo de los axones es extremadamente rapida, aproximadamente de
1 mm/dia. Ademaés de los axones de las células corticales, axones del tdlamo entran en
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la corteza después de que las células diana hayan completado sus migraciones y
asumido las posiciones adecuadas dentro de la placa cortical en desarrollo (Kolb y
Fantie 1997).

Durante el desarrollo de dendritas ocurren dos procesos: la arborizacion
dendritica y el crecimiento de espinas (en las cuales se localizan la mayoria de las
sinapsis excitatorias). Las dendritas comienzan como procesos individuales y, mas
tarde, desarrollan extensiones cada vez mas complejas. Las espinas son como pequefios
apéndices, los cuales antes del nacimiento Unicamente se observan en las neuronas mas
grandes, pero después se pueden ver en otras neuronas donde se extienden y cubren la
superficie dendritica. A pesar de que el desarrollo dendritico comienza prenatalmente en
humanos, continta por mucho tiempo después del nacimiento (Kolb y Fantie 1997). El
crecimiento dendritico es lento, del orden de micrometros por dia. La diferencia de
rapidez en el crecimiento en comparacion con los axones es importante dado que los
axones pueden contactar con las células diana antes de que las dendritas de estas células
esten completamente formadas. Como resultado, los axones pueden influir en la
diferenciacion dendritica y en la formacion de circuitos cerebrales (Kolb y Gibb 2011).

2.2.5. SINAPTOGENESIS

La formacidn de sinapsis en la corteza cerebral humana plantea un gran desafio,
con un total de mas de 100.000 billones (Kolb y Gibb 2011). EI mecanismo que
controla esta formacion es uno de los mayores misterios en el desarrollo neurobiolégico,
debido a que la sinapsis solamente es perceptible con microscopios electrénicos, lo cual
no permite una observacion directa de la secuencia de desarrollo en el tejido vivo (Kolb
y Fantie 1997).

El inicio de la sinaptogénesis es abrupto y la aparicién de sinapsis en cualquier
zona es notablemente rapida, aunque las neuronas puedan estar yuxtapuestas durante
dias antes de realizarse las conexiones sinapticas. Por lo general, la sinapsis se puede
formar entre el axon de una neurona y las dendritas, el cuerpo celular, otros axones o
sinapsis ya establecidas de otras células. Debido a que la sinaptogénesis comienza antes
de que se complete la neurogénesis, neuronas que estdn migrando a las capas
superficiales de la corteza deberdn pasar por encima de las neuronas corticales en las
que las sinapsis ya se hayan formado o estén en proceso (Kolb y Fantie 1997).

Para la corteza visual y auditiva se produce una temprana sinaptogénesis, con un
méaximo de densidad alrededor del 150% del nivel adulto entre los 4 y los 12 meses.
Para otras areas como la corteza prefrontal la densidad incrementa mas lentamente
alcanzando el maximo después del primer afio. En los afios siguientes los niveles de
sinapsis descienden hasta los niveles adultos debido a lo que se conoce como poda
sinaptica (Goswami 2004).

11
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2.2.1. MUERTE CELULAR Y PODA SINAPTICA

Debido a la incertidumbre en el nimero de neuronas que alcanzaran su destino
apropiado y en la conveniencia de las conexiones que estas formen, el cerebro
sobreproduce tanto neuronas como conexiones durante el desarrollo, produciéndose el
pico de formacion sinaptica entre el primer y el segundo afio de vida, dependiendo de la
region de la corteza. El cerebro posee un sistema en el cual las células y conexiones
innecesarias son eliminadas mediante muerte celular y poda sinaptica. Esto se puede
llevar a cabo mediante algunos tipos de sefiales epigenéticas, un amplio rango de
experiencias, hormonas gonadales o incluso por estrés (Kolb y Gibb 2011).

El efecto de esta pérdida de células y poda sinaptica se puede observar en los
cambios en el espesor cortical con el tiempo. La corteza comienza a adelgazar alrededor
de los dos afios y continda haciéndolo hasta los veinte. Es posible correlacionar el
adelgazamiento cortical con el desarrollo del comportamiento. La relacién entre el
espesor cortical y el desarrollo del comportamiento es probablemente una explicacion a
la variacion en el desarrollo del comportamiento en los nifios. Por ejemplo, el desarrollo
tardio del lenguaje en nifios con una inteligencia y destreza motora normales podria ser
el resultado de unos cambios mas lentos de lo normal en el espesor cortical (Kolb y
Gibb 2011).

2.2.1. MIELOGENESIS

La fase final del desarrollo cerebral es la generacion de la mielina. La
mielinizacion es el resultado de oligodendrocitos que envuelven los axones neuronales
en una envoltura grasa la cual acelera la transmisidn entre neuronas (unas cien veces
mas rapido que las neuronas sin mielinizar). La mayor velocidad de procesamiento
neuronal puede facilitar la complejidad cognitiva y la capacidad de combinar
adecuadamente la informacion (Giedd 2004).

A diferencia de otros aspectos del desarrollo cortical, la mielina aparece tarde,
cuando la proliferacion celular y la migracion estan totalmente completas. Las areas
sensoriales primarias y motoras comienzan a mielinizar prenatalmente, mientras que las
areas de asociacion frontal y parietal (las dltimas en mielinizar), lo hacen
postnatalmente y contintan hasta los 15 afios o incluso méas tarde. Debido a que
diferentes regiones de la corteza mielinizan a distinto tiempo, y que la mielinizacion
comienza en las capas inferiores de cada area cortical extendiéndose gradualmente hacia
arriba, las capas superiores de las dreas motoras y sensitivas terminan la mielinizacion
al mismo tiempo que las areas inferiores de algunas areas de asociacion comienzan a
mielinizarse (Kolb y Fantie 1997).

El patron general de desarrollo cerebral es claro. Hay rafagas de sinaptogénesis,
alcanzando picos de densidad, y después una reorganizacion sinaptica y estabilizacion
con la mielinizacion, lo cual ocurre a diferentes tiempos y ratios para diferentes
regiones cerebrales. El volumen cerebral se cuadruplica entre el nacimiento y la edad
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adulta, debido a la proliferacion de las conexiones, no a la produccién de nuevas
neuronas. Sin embargo, el cerebro es muy plastico, y nuevas conexiones significativas
se pueden formar en la edad adulta en respuesta a un aprendizaje o a un hecho concreto
como puede ser un accidente cerebrovascular (Goswami 2004).

2.3. MADURACION CEREBRAL Y NEUROIMAGEN

Algunos de los estudios realizados sobre los cambios que sufre el cerebro a lo
largo de la vida se centran en analizar los cambios asociados con la maduracién en el
cerebro en vivo, usando imégenes de resonancia magnética (MRI) en nifios y
adolescentes. Debido a que la morfologia cerebral sufre cambios a lo largo de toda la
vida, otros estudios de neuroimagen han examinado las modificaciones cerebrales
durante la adultez y la senectud (Gomez et al. 2013).

Los estudios de neuroimagen estan basados en la suposicion de que cualquier
tarea cognitiva conlleva demandas especificas en el cerebro las cuales seran atendidas
por cambios en la actividad neuronal. Estos cambios en la actividad afectan al flujo
local de sangre, el cual puede ser medido de forma directa (Tomografia por emision de
positrones, PET), o indirectamente (im&genes por resonancia magnética funcional,
fMRI). Las interacciones dindmicas entre procesos mentales se pueden medir con
potenciales evocados (ERPs) (Goswami 2004).

Los estudios de neuroimagen en nifios y adolescentes han sido Utiles para
relacionar la maduracion dramatica de las funciones cognitivas, emocionales y sociales
con las estructuras cerebrales que las subyacen. Los cambios asociados con la
maduracion cerebral en adolescentes en la densidad de materia gris, por ejemplo,
ocurren en patrones espacial y temporalmente especificos, donde la corteza parietal
madura antes que la frontal (Sowell et al. 2003). Los estudios sobre la densidad de
materia gris han mostrado cambios no lineales durante la nifiez y la adolescencia con un
incremento prepubertal seguido de una pérdida postpubertal. La densidad de materia
gris en MRI es una medida indirecta de la compleja arquitectura de glia, la vasculatura y
de neuronas con procesos dendriticos y sindpticos (Gogtay et al. 2004).

La densidad de materia blanca también se incrementa durante la adolescencia.
Algunos estudios han demostrado que el volumen de materia blanca aumenta
progresivamente hasta los 40, produciéndose después un descenso constante (Sowell et
al. 2003). En los estudios de MRI la materia blanca se relaciona con axones
mielinizados. Los axones mielinizados pueden ser proyecionales (conectan el cerebro a
la médula espinal), de asociacion (conectan un tipo de parte del cerebro con otra) o
comisurales (conectan partes similares del cerebro en el hemisferio izquierdo y
derecho). Estudios basados en imagenes por tensor de difusion (DTI) han mostrado que
es posible discernir entre estos tipos diferentes de conexiones de materia blanca (Giedd
2004).

13



CAPITULO 2 MADURACION CEREBRAL

2.4. UTILIDAD DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA EN EL
ESTUDIO DE LA MADURACION CEREBRAL

En las Gltimas décadas se ha llevado a cabo un importante esfuerzo para explorar
los cambios electroencefalograficos asociados con el desarrollo cerebral. Sin embargo,
Unicamente unos pocos estudios han analizado registros MEG para estudiar las
modificaciones en la actividad cerebral a lo largo de la vida. El cerebro humano puede
verse afectado por numerosos trastornos neuroldgicos desde la nifiez hasta la senectud.
Por ello, el analisis de los cambios relacionados con la edad en la actividad MEG se
convierte en una cuestion relevante para caracterizar con precision los estados
patoldgicos y poder diferenciarlos de los cambios debidos al envejecimiento normal
(Poza et al. 2013).

La MEG es una técnica no invasiva que presenta algunas ventajas con respecto a
otras técnicas de neuroimagen, como pueden ser PET o fMRI. La EEG y la MEG son
técnicas complementarias. Numerosos estudios han demostrado que los campos
magnético y eléctrico proveen diferentes puntos de vista sobre un mismo generador,
aungue la MEG se centra mas en las componentes intracelulares y la EEG en las
componentes extracelulares. La resolucion temporal de EEG y MEG es similar, sin
embargo la MEG tiene ciertas ventajas con respecto a la EEG, ya que es practicamente
insensible a las diferencias por la conductividad de los tejidos, lo que facilita la
localizacion de actividad espontanea o evocada. (Rampp y Stefan 2007). En los Gltimos
afnos, las ventajas que ofrecen los registros MEG se han utilizado en diferentes estudios
para diferenciar los sujetos de control de pacientes con diversos trastornos cerebrales,
como la enfermedad de Alzheimer, deterioro cognitivo leve, enfermedad de Parkinson,
depresion, esquizofrenia o trastorno por déficit de atencion/hiperactividad (Gémez et al.
2013).
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3.1. INTRODUCCION

La magnetoencefalografia se trata de una técnica no invasiva de neuroimagen
capaz de medir pequefios campos magnéticos que se generan en diversas regiones
cerebrales. Es una herramienta muy 0til en la investigacion del cerebro y la cognicion.
Se puede obtener con una gran confiabilidad espacial la localizacion de la actividad
cerebral mediante la combinacién de la MEG con la imagen de resonancia magnética
estructural (SMRI) (Zhang et &l. 2014).

Los primeros estudios MEG se llevaron a cabo con un sistema monocanal, el
cual se desplazaba a lo largo de la superficie del cuero cabelludo que se deseaba
registrar. Con el desarrollo de nuevos sistemas gradiométricos se comenzaron a crear
sistemas de 4, 7, 14, 24 y 31 canales, todos ellos monohemisféricos (por lo que no
podian recoger toda la actividad cerebral simultdneamente). Posteriormente se
desarrollaron sistemas bihemisféricos, que permitieron recoger la actividad de forma
simultanea (Maesti et al. 1999). Los neuromagnetometros modernos contienen
conjuntos en forma de casco de mas de 300 sensores SQUID, los cuales para operar
tienen que introducirse en helio liquido a la temperatura de 4K (-269°C) (Hari y
Salmelin 2012).

Figura 3. Equipo de registro MEG moderno situado en posicion vertical (Stufflebeam 2011).
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3.2. FUNDAMENTOS DE LA MAGNETOENCEFALOGRAFIA

Faraday establecio en 1831 que existe una relacion directamente proporcional
entre el voltaje inducido en un circuito cerrado y la rapidez de cambio en el tiempo del
flujo magnético que atraviesa una superficie. Fue Hans Christian Oersted quién
descubrio que las corrientes eléctricas generaban campos magnéticos a su alrededor, y
cuya direccion se puede establecer por medio de “la regla de la mano derecha” (ver
figura 4). Esta teoria es aplicable a las corrientes bioeléctricas (neuronas y fibras
musculares) (Gonzélez 2010).

Los campos magnéticos de los sistemas bioldgicos atraviesan sin problemas las
diferentes estructuras circundantes debido a la permeabilidad, similar a la del aire, que
presentan las sustancias no magnéticas, y cuyo valor es uno. Esta circunstancia es una
de las principales caracteristicas de la MEG frente a los registros de campos eléctricos
(EEG, EMG, etc.) que encuentran diferencias significativas debido a la resistencia
eléctrica de los distintos tejidos, la cual provoca notables alteraciones en la sefial
(Maestu et &l. 1999).

Se puede explicar la morfologia del campo magnético mediante el dipolo
equivalente de corriente (ECD). EI ECD es de caracter vectorial, y su mddulo representa
la magnitud de la corriente. EI ECD generado por una dendrita es aproximadamente de
3-107** A-m. El elemento de campo originado por este ECD sera de 2-10718 T si se
ubica a una distancia de 4 cm (Pastor y Sola 2002). Para obtener un campo magnético
con una intensidad suficiente como para ser medido fuera del cuero cabelludo es
necesario que haya aproximadamente 50.000 neuronas activas (Zhang et al. 2014).

3.2.1. SENSORES SQUID

El principal problema al que se enfrenta la MEG es el registro de campos
magnéticos de muy baja intensidad, 10° veces mas pequefios que el campo
geomagnético. Esto se consigue gracias a la tecnologia de los superconductores
cuanticos de interferencia 0 SQUID (Superconducting Quantum Interferente Device),
que a temperaturas proximas al cero absoluto (4.2° K) se comportan como conductores

I

Figura 4. Regla de la mano derecha para describir la direccion del campo magnético (Gonzalez
2010).
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que no oponen resistencia a la circulacion de corriente. Tres descubrimientos
importantes fundamentan esta propiedad de los superconductores: (i) el descubrimiento
de los materiales superconductores, (ii) el par de Cooper (producido al ligarse dos
electrones de spin y momento opuesto, resultando un spin y momento neto nulos), y (iii)
el efecto Josephson (Maesti et al. 1999). Este Gltimo describe los efectos eléctricos
observados al separar dos materiales superconductores por una fina capa de material
aislante, que permite que una pequefia corriente fluya entre ambos conductores, gracias
a lo que se conoce como efecto tlnel. La corriente caracteristica es el valor critico que
tiene que mantener la corriente que circula por el anillo para que pueda mantenerse la
superconductividad (Pastor y Sola 2002).

La induccidn de corriente al aplicar un campo variable se consigue gracias a la
forma de anillo que posee el SQUID. El acoplamiento entre la corriente inducida y el
SQUID se realiza por medio de un nuevo anillo de induccidn. En la figura 5 se muestra
el sistema de captacion del campo magnético mediante el SQUID. Cuando la corriente
total inducida por el campo magnético supera el valor critico, mediante la unién débil se
pierde la superconductividad, origindndose una diferencia de potencial que
posteriormente se amplifica (Pastor y Sola 2002). Los sensores SQUID no tienen una
configuracién adecuada para detectar de forma directa las sefiales del cerebro, a pesar
de tener una elevada sensibilidad a los campos magnéticos. Por ello, es necesario
adaptar los campos para que los puedan captar los sensores, y esto se consigue mediante
lo que se conoce como transformadores de flujo. Dichos transformadores constan de dos
bobinas, una de deteccion, ubicada proxima al paciente, y una de compensacion,
conectada en serie a la de deteccion y enrollada en distinta direccion. Los sensores, al
igual que los transformadores de flujo, se colocan en un contenedor criogénico relleno
con helio liquido para mantener su temperatura proxima al cero absoluto y que puedan
funcionar correctamente como superconductores (Gémez 2009; Vrba y Robinson 2001).

Los transformadores de flujo tienen como una de sus funciones principales la de
reducir el ruido ambiental. Los gradiometros (dos o mas espiras) permiten atenuar
sefiales de ruido que provienen de fuentes lejanas, mientras que los magnetometros (una
Unica espira) no lo hacen. Es por ello que los gradiémetros son los transformadores de
flujo que més se utilizan en los sistemas MEG comerciales (Gomez 2009; Vrba y
Robinson 2001).

3.2.2. GRADIOMETROS Y ELIMINACION DEL RUIDO

Como se ha comentado anteriormente, los campos magnéticos asociados con la
actividad cerebral no exceden de unos cientos de femtoTeslas en amplitud, e incluso las
sefiales magnéticas mas fuertes asociadas con las descargas epilépticas son del orden de
los pico-Tesla, lo cual es varios 6rdenes de magnitud mas pequefio que el campo
magnético constante de la tierra (del orden de un miliTesla). Debido a esto, es necesario
que los sistemas de registro sean capaces de atenuar el ruido (Velmurugan et al. 2014).
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Figura 5. Sistema de captacion del campo magnético inducido por las dendritas de las neuronas
piramidales y captado por el SQUID (Gonzalez 2010).
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Una forma de atenuar este ruido son los sistemas gradiométricos, los cuales
restan el campo magnético exdgeno mediante unos anillos captadores enrollados en de
forma opuesta. Estos sistemas pueden ser de primer (magnetémetros), segundo u orden
superior, en base a su nimero de espiras, o también pueden clasificarse en base a su
disposicion espacial en axiales (mediante cables superconductores enrollados) o
planares. La linea de base de los gradiometros axiales es, por lo general, mayor que la
de los planares. Por lo tanto, los gradiometros planares pueden captar sefiales de un area
mucho menor, lo que es una gran ventaja en medidas con mucho ruido ambiental (Poza
2008; Sternickel y Braginski 2006).

Otra forma para reducir el efecto de las interferencias electromagnéticas externas
es realizar las medidas en salas aisladas magnéticamente, las cuales actian como un
blindaje para las sefiales tanto de baja frecuencia como de alta frecuencia. Este tipo de
salas suelen estar construidas con dos o mas capas mu-metal (una aleacion de niquel y
hierro con una elevada permeabilidad magnética) junto con aleaciones de aluminio
(Velmurugan et al. 2014). Estas habitaciones permiten atenuar el ruido ambiental por un
factor de 100 alrededor de 0.1 Hz y por uno de 10° en torno a 100 Hz (Poza 2008;
Sternickel y Braginski 2006).

Ademas del sensor y la habitacion aislada magnéticamente, en la figura 6
podemos observar el resto de elementos que componen un sistema tipico de registro de
la actividad MEG. Este se complementa con una videocamara y un intercomunicador
para observar al sujeto y comunicarse con él cuando se encuentre en la sala, asi como
con dispositivos de estimulacién, de digitalizacion de la forma de la cabeza y de
medicion de la posicion (Gémez 2009).
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Figura 6. Esquema general de un sistema MEG tipico (G6mez 2009).

3.3. DETECCION Y REGISTRO DE LA ACTIVIDAD MAGNETICA
CEREBRAL

En una neurona en reposo el exterior se encuentra cargado negativamente con
respecto al interior al mantener siempre una separacién de carga. Se producen corrientes
extra e intracelulares debido a la corriente idnica transmembrana. Se pueden considerar
a las corrientes intracelulares como las generadoras del campo magnético que se quiere
registrar, ya que mientras que estas mantienen su densidad constante, las corrientes
extracelulares ven disminuida su densidad al extenderse a distintas regiones de forma
radial (Maestu et al. 1999). En una neurona, la corriente va siempre dirigida hacia la
zona de menor resistencia eléctrica (Maestu et al. 1999).

Ademas de las corrientes intra y extracelulares, los desplazamientos idnicos
generan otro tipo de corriente conocido como corrientes transmembrana, las cuales
practicamente no contribuyen en los campos magnéticos (Swinney y Wiskwo 1980).
Por lo tanto, la MEG se basa en la captacion de las corrientes intracelulares, mientras
que la EEG se centra mas en las corrientes transmembrana y extracelulares (Maestu et
al. 1999).

Mediante algunos modelos es posible determinar la localizacion de las fuentes
donde se produce la actividad cerebral. La solucién a lo que se conoce como problema
inverso es cuando, a partir de la componente magnética o eléctrica, se localizan las
fuentes de la actividad registrada (Baillet et al. 2001). El caso contrario es lo que se
conoce como problema anterdgrado, es decir, cuando se conocen las fuentes de la
actividad neural y en base a ello se modela el campo medido a determinada distancia de
la fuente. El problema inverso posee una infinidad de soluciones potencialmente
“correctas” ya que existen numerosas configuraciones de fuente de corriente que pueden
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dar lugar al mapa MEG que se registra. EI problema entonces es encontrar la
configuracion que sea fisiologicamente plausible y cual de entre todas las soluciones
dara el mayor ajuste estadistico entre la prediccion del modelo y las sefiales que se
observan (Hari et al. 2000).

Las soluciones son, por lo tanto, una probabilidad estadistica de donde se puede
encontrar el origen de la fuente. Para abordar el problema hay que implementar
supuestos que permitan limitar el namero de soluciones existentes de la configuracion
de la fuente (Zhang et al. 2014). EI modelo de dipolos es una aproximacion en la
estimacion de fuentes que permite obtener una Unica solucion. Con el fin de hacer la
solucion inversa manejable, se puede aproximar que la actividad de la corteza sensorial
primaria 0 motora se origina como un unico ECD. Esto es fisiolégicamente posible
debido a que se activa de forma sincrona una zona limitada de la corteza y que los
sensores estdn a unos pocos centimetros de la fuente. EI ECD provee informacion
espacial, magnitud (corriente del momento dipolar) y direccion. Normalmente se
calcula utilizando un algoritmo iterativo de minimos cuadrados (Stufflebeam 2011).

El primer paso para llevar a cabo el registro de la sefial es conocer la ubicacion
espacial de la cabeza del paciente. Para ello, se marcan varios puntos sobre los tres ejes
del espacio mediante un sistema de bobinas situadas en puntos concretos de la cabeza.
Después se registra con un puntero la sefial electromagnética de las bobinas para
localizarlas espacialmente mediante un software y a continuacion el sujeto se sitta en la
cama o silla ajustable (Maestu et al. 1999). El siguiente paso para el registro consiste en
cubrir la cabeza con el casco de registro. Una de las ventajas que aporta la MEG frente a
otras tecnicas funcionales es que, durante el registro, debido a que los drganos
sensoriales no quedan cubiertos por el casco, se pueden realizar distintas estimulaciones
al paciente (Maestu et al. 1999). Con el paciente preparado, se procede al registro de la
sefial mediante el conjunto de gradiometros distribuidos por el casco. Las sefiales
captadas se convierten, a través del anillo de los SQUID, en impulsos eléctricos.
Ademas, se suele llevar a cabo un preprocesado para la eliminacion de ruido y la
adaptacion del ancho de banda a las necesidades de cada aplicacion. Antes de llevar a
cabo el andlisis, se complementan estas operaciones mediante digitalizacion,
amplificacion y filtrado de las sefiales (Poza 2008).

Los datos registrados pueden analizarse en tiempo real o, posteriormente, una
vez almacenados. Mediante software se pueden llevar a cabo numerosas acciones como,
por ejemplo, la seleccién de la frecuencia de muestro y de los filtros a emplear o
estimar el origen de las sefiales. Asimismo, se pueden representar las activaciones
significativas sobre una imagen ideal o sobre una imagen estructural del cerebro,
obtenida por tomografia axial computerizada o por resonancia magnética (Maestu et al.
1999).
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4.1. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

En el presente estudio se ha llevado a cabo un analisis de la actividad MEG de
un total de 220 sujetos, de los cuales 99 de ellos eran hombres y 121 mujeres, con
edades comprendidas entre los 7 y los 84 afios. Ninguno de estos sujetos sufria
patologia alguna, todos estaban mentalmente sanos y sin historial de enfermedades
psiquiatricas o neuroldgicas. Ninguno de los sujetos que han participado en el estudio
tomaba medicacion que pudiesen afectar a la actividad MEG. Para realizar el analisis
estadistico se ha organizado a los sujetos en ocho grupos de edades, correspondiéndose
cada grupo con una década. En la tabla 1 se muestra un resumen de los datos
sociodemogréaficos para cada una de las décadas.

4.2. CARACTERISTICAS DE LAS SENALES MEG

El registro de las sefiales MEG utilizadas en el estudio se llevé a cabo con un
magnetémetro de 148 canales, modelo MAGNES 2500 WH de 4D Neuroimaging,
situado en el Centro de Magnetoencefalografia Dr. Pérez-Modrego de la Universidad
Complutense de Madrid, dentro de una sala aislada magnéticamente. Se realizé un
registro de 5 minutos de actividad MEG espontanea en 148 sensores para cada uno de
los participantes. En la figura 7 se puede observar la ubicacion de cada uno de los
sensores. Durante el registro, todos los sujetos permanecieron tumbados, despiertos, en
reposo y también se les pidié que mantuvieran los ojos cerrados para reducir al maximo
la presencia de artefactos causados por el movimiento ocular.

Para el registro de las sefiales MEG se utilizé una frecuencia de muestreo de
678.71 Hz y un filtrado software entre 0.1 y 200 Hz. A continuacion, se llevo a cabo un
diezmado con un factor de 4, dando lugar a una frecuencia de muestreo de 169.549 Hz.

GRUPO DE EDAD NUMERO DE EDAD GENERO
SUJETOS (MEDIA £SD) (HOMBRES-MUJERES)
I (< 10 afios) 9 83+09 5-4

I1 (10-19 afios) 20 15.0 + 3.6 7-13
111 (20-29 afios) 43 24.4+3.0 20-23
IV (30-39 afios) 36 33.0+26 18-18
V (40-49 afios) 19 443+3.1 12-7
VI (50-59 afios) 21 55.9 + 3.0 11-10
V11 (60-69 afios) 40 64.9+2.7 11-29
VI (> 70 afios) 32 75.1+4.1 15-17

Tabla 1. Datos sociodemograficos de los grupos bajo estudio. SD: desviacién estandar.
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Por ultimo, se realiz6 un filtrado digital de las sefiales entre 1 y 65 Hz. Para el analisis
se emplearon seis bandas de frecuencia que se corresponden con las bandas de
frecuencia que se muestran en la tabla 2. Los registros de las sefiales filtradas, con una
duracién de 5 minutos equivalente a 50863 muestras, se dividieron en trials de 5
segundos, equivalentes a 848 muestras, todos ellos libres de artefactos. Estos trials
fueron los que se emplearon para los analisis subsiguientes.

4.3. RECHAZO DE ARTEFACTOS

Aunque los sujetos permanecieron en un estado de reposo mientras se
efectuaban las medidas y con los ojos cerrados, el cuerpo siempre tiene movimientos
involuntarios. Un artefacto se define como cualquier potencial eléctrico que no se
origina en el cerebro. A pesar de que la mayoria de artefactos se atenlan
considerablemente al realizar las medidas en las salas aisladas, hay artefactos que se
deben al equipamiento y las actividades que se llevan a cabo en esas salas. Estos
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Figura 7. Diagrama con la ubicacion de los sensores MEG empleados en el registro.

BANDA DE FRECUENCIA | RANGO DE FRECUENCIA
Delta ( &) 1-4Hz
Zeta () 4-8Hz
Alfa (a) 8-13Hz
Betal (B.) 13- 19 Hz
Beta2 ( B2) 19— 30 Hz
Gamma (y) 30-65Hz

Tabla 2. Bandas de frecuencia de interés.
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artefactos basicamente pueden ser de dos tipos, de origen fisiolégico (como pueden ser
los latidos del corazén, movimientos oculares o actividad muscular) y de origen no
fisiologico (como la frecuencia de la red eléctrica, las cdmaras de video o las
vibraciones mecénicas) (Tal y Abeles 2013; Hansen et al. 2010). Debido a que estos
artefactos interfieren en las sefiales MEG, se llevo a cabo tanto inspeccion visual como
analisis de componentes independientes (ICA) para minimizar la presencia de artefactos
oculogréficos, cardiograficos y miograficos (Gémez et al. 2013). El ICA se ha realizado
usando el toolbox de Matlab EEGLAB (Delorme y Makeig 2004). Gracias a ello, se
pudieron generar vectores de artefactos para cada sefial, en los cuales se indicaba que
trials estaban libres de artefactos. Una vez que se eliminaron los trials que contenian
artefactos, se construyeron matrices tridimensionales con las sefiales MEG, las cuales
contenian 848 muestras por 148 canales por el numero de trials libres de artefactos (con
un promedio de 17.95 trials libres de artefactos), para el posterior calculo de
parametros.
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CAPITULO 5 METODOS

5.1. INTRODUCCION

A lo largo de este capitulo se va a llevar a cabo la explicacion de cada una de las
medidas tanto de conectividad, sincronizacion y similitud estadistica, asi como de los
parametros de red aplicados a las sefiales. Después se explicaran los métodos
estadisticos empleados para analizar las diferencias entre décadas consecutivas para los
distintos parametros.

5.2. MEDIDAS DE CONECTIVIDAD, SINCRONIZACION Y
SIMILITUD

Para llevar a cabo las simulaciones de las medidas de conectividad,
sincronizacién y similitud sobre las sefiales MEG, en el presente TFG se han empleado
distintos scripts contenidos en el toolbox de MATLAB desarrollado por el Grupo de
Ingenieria Biomeédica de la Universidad de Valladolid.

5.2.1. MAGNITUDE SQUARED COHERENCE

La Magnitude Squared Coherence (MSCOH) es un parametro de conectividad
en el dominio de la frecuencia que cuantifica la relacién espectral entre dos sefiales. Es
una funcién de la frecuencia, y es una métrica intuitiva analoga a la correlacion, donde
un valor de uno indica correspondencia perfecta del contenido de la frecuencia (Hay y
Wachowiak 2017). La funcion de coherencia compleja es la densidad espectral cruzada
normalizada (Carter et al. 1973):

b
Vo) = F=ma=r (1

donde ¢, (f) es la densidad espectral cruzada a la frecuencia f entre x(t) e y(t), dos
procesos estacionarios aleatorios de media cero, y ¢, (f) Y ¢y, (f) son las densidades
espectrales de estos procesos (Carter et al. 1973).

Se define por tanto la MSCOH de x(t) e y(t) de la siguiente manera (Hay y
Wachowiak 2017):

2 om0l
— |2 _ POl
MSCOHy, = v, (P = $xx(Pbyy ()’ @)

La MSCOH se ha utilizado en aplicaciones de anélisis de sefiales biomédicas
tales como la identificacion de la banda méaxima de respuesta de conduccion del
potencial evocado somatosensorial o la deteccion de potenciales evocados auditivos
entre otras (Hay y Wachowiak 2017).

5.2.2. PHASE LOCKING VALUE

El Phase Locking Value (PLV) es una medida altamente sensitiva de la
sincronizacion neuronal. El PLV cuantifica la relacion entre las fases de dos sefiales x(t)
e y(t). Las amplitudes de estas dos sefiales pueden ser incorreladas (Khadmaoui et al.
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2016; Bob et al. 2008). Para calcular el PLV en primer lugar es necesario limitar el
espectro mediante filtrado en la banda de frecuencia de interés. Después se utiliza la
transformada de Hilbert para extraer las fases instantaneas, @2"4(t) y ¢2*%(t), de las
dos sefiales x(t) e y(t), respectivamente. Asi, la diferencia de fase instantanea para una
época n se obtiene de la siguiente manera (Khadmaoui et &l. 2016; Lachaux et &l. 1999):

Ap2sne(t,n) = @2 (t,n) — e2*"(t,n). (3)

Finalmente, el PLV se calcula como la variabilidad de la diferencia de fase
instantanea:

pLVand = % |ZN=1eiA(pgg;nd(t,n)|' band = {5,6,a,B1, 52,7}, (4)

donde N es el numero de muestras por época y |-| indica el mddulo del valor complejo
(Khadmaoui et &l. 2016).

El valor de PLV varia entre cero y uno. Un valor de cero indica ausencia de
sincronizacién entre fases y un valor de uno una diferencia de fase constante, es decir,
que la sincronizacion de sefales es perfecta. La disminucién del PLV entre dos sefiales
indica una peérdida de sincronizacion entre ellas (Olejarczyk et al. 2017).

5.2.3. DISTANCIA EUCLIDEA

El concepto de distancia entre dos distribuciones de probabilidad fue
desarrollado inicialmente por Mahalanobis en 1936 (Mahalanobis 1936). Este concepto
se utiliza con frecuencia entre modelos estadisticos en aplicaciones de procesado de
sefiales tales como la deteccion, clasificacion, reconocimiento de patrones o
codificacion (Khadmaoui et al. 2016; Basseville 1989).

La distancia euclidea (ED) es una medida de similitud estadistica la cual se va a
utilizar para evaluar las diferencias entre los contenidos espectrales en el espectro de
potencia normalizado de dos sensores MEG. La ED se define de la siguiente forma
(Brufia et al. 2012; Ullah 1996):

Pe(f) - Py ()12
EDX™ = Sypepana| 52| band = (5,6,a,61,627}, ()

donde P.(f) = (1/N)dxx(f) Y P,(f) = (1/N)¢,,,,(f) son los espectros de potencia
normalizados para una banda de frecuencia dada de las sefiales x(y) e y(t). ED varia
entre 0 y 1, correspondiéndose los extremos con la mayor o menor similitud
respectivamente. Por lo tanto la relacion es inversa entre los resultados obtenidos con
ED y los de MSCOH y PLV, de tal forma que si se quisiera tener una relacion directa
podriamos considerar ED = 1 — ED (Brufia et al. 2012).

La ED se ha utilizado con éxito en otros estudios para diferenciar sefales
cerebrales electromagnéticas en diferentes trastornos como la esquizofrenia o la
enfermedad de Alzheimer (Bachiller et al. 2015; Brufia et al. 2012).
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5.3 PARAMETROS DE RED

Para llevar a cabo las simulaciones de los parametros de red sobre las sefiales
MEG en el presente TFG, para la mayoria de los parametros se han empleado distintos
scripts contenidos en el toolbox de MATLAB Brain Connectivity Toolbox (Rubinov y
Sporns 2010). Solamente se han utilizado scripts desarrollados por el Grupo de
Ingenieria Biomédica de la Universidad de Valladolid para el calculo de tres parametros
(Coeficiente de agrupamiento, irregularidad y Shannon Graph Complexity).

Para modelar un sistema como un grafo, los nodos deben representar las
unidades dindmicas y sus uniones deben ser las interacciones entre ellos (Boccaletti et
al. 2006). De esta forma, el cerebro se puede considerar una red compleja con unidades
de conectividad funcional (Stam y van Straaten 2012). La interaccién lineal entre la
actividad neural en diferentes regiones cerebrales se puede usar para representar el
cerebro como un grafo. Cada sensor corresponderia con un nodo Yy las relaciones entre
sensores serian las uniones entre ellos (Gomez-Pilar et al. 2017a).

Las redes pueden describirse mediante numerosos pardmetros. En el presente
TFG se han empleado pardmetros que describen las siguientes caracteristicas de la red
cerebral:

e Segregacion: Coeficiente de agrupamiento (CLC).

e Integracién: Longitud de camino (PL) y eficiencia (EFF).

e Medidas bésicas: Excentricidad (ECC), Radio (R), Grado de nodo (G) y
Densidad (D).

e Regularidad y complejidad: Irregularidad (H) y Shannon Graph
Complexity (SGC).

e Centralidad: Closeness Centrality (CC) y Betweenness Centrality (BC).

5.3.1. COEFICIENTE DE AGRUPAMIENTO

El coeficiente de agrupamiento es una medida de segregacion fundamental para
la caracterizacion de grafos. El indice de agrupamiento C; de un vértice i denota la
probabilidad de que otros vértices j que estdn conectados al vértice i también estaran
conectados entre si. Esta nocion puede ser adoptada para su uso con grafos ponderados
de diversas maneras (Boccaletti et al. 2006; Stam et al. 2009). Para el calculo se ha
utilizado la definicion propuesta por Stam et al. (2009) (similar a la propuesta por
Onnela et al. (2009), que se implementa en el Brain Connectivity Toolbox), en la que,
considerandose w;; el peso de la conexion entre los vertices i y j, Unicamente se
requiere simetria (w;; =wy;,) y que 0<w;; <1. El indice de agrupamiento
(ponderado) de un vértice i se define por lo tanto de la siguiente manera (Stam et al.
2009):

Yk#i X 1#i WikWilWki
— |£3

C, =

(6)
Yk#i 212 WikWil
1=k
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En el caso de que w;; sea 0 o 1, esta definicion es equivalente a la definicion
clasica para grafos no ponderados (Watts y Strogatz 1998). Para vértices aislados, es
decir, vértices que no tienen ninguna conexion, todos los pesos w;; desaparecen, y el
indice de agrupamiento se considera C; = 0 (Newman 2003). EI CLC medio de la red
completa se puede determinar como (Stam et al. 2009):

1
CLC = TG, (7
donde N es el conjunto de todos los nodos de la red.

5.3.2. LONGITUD DE CAMINO

La longitud de camino es la medida de integracién mas cominmente usada. La
integracién funcional en el cerebro es la capacidad de combinar rapidamente
informacion especializada de regiones distribuidas del cerebro. Las medidas de
integracion caracterizan este concepto estimando la facilidad con que las regiones del
cerebro se comunican. Suelen estar basadas en el concepto de camino, que se define
como la secuencia de distintos nodos y conexiones y en redes anatomicas que representa
una ruta potenciales para el flujo de informacion entre pares de regiones cerebrales. Las
longitudes de camino, por consiguiente, estiman el potencial de integraciéon funcional
entre regiones cerebrales, correspondiéndose caminos mas cortos con un mayor
potencial de integracion (Rubinov y Sporns 2010).

Los caminos son facilmente generalizables para redes ponderadas. Mientras que
una longitud de camino binaria es igual al nimero de conexiones en el camino, una
longitud de camino ponderara se corresponde con el total de las sumas individuales de
la longitud de las conexiones. La longitud de las conexiones estd relacionada
inversamente con el peso de las conexiones, de tal modo que un gran peso indica
asociaciones fuertes y proximidad. Podemos definir por lo tanto la longitud de camino
(ponderada) caracteristica de la red como (Rubinov y Sporns 2010):

PL =2 3oy Zititidi” (8)
donde d;;" es el elemento (i j) de la matriz de minimas distancias (d), obtenida a partir
de los inversos de los pesos de las conexiones entre todos los nodos (Rubinov y Sporns
2010).

5.3.3. EFICIENCIA

La eficiencia global de la red es la otra medida de integracion que se ha
empleado en el estudio, calculandose como el promedio inverso de las longitudes de
camino ponderadas mas cortas entre todos los pares de nodos (Rubinov y Sporns 2010):

, (d: WY1
EFF = % ZieN ZJEN,]atL(dL] ) ’ (9)

n-—1
teniendo dl-j‘” el mismo significado que en (8).
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La longitud de camino caracteristica estd condicionada fundamentalmente por
caminos largos, mientras que la eficiencia global lo est4 por caminos cortos (Rubinov y
Sporns 2010).

5.3.4. EXCENTRICIDAD

Una de las medidas bésicas de grafos que se ha empleado en el estudio es la
excentricidad. Es un pardmetro nodal, es decir que se obtiene un valor por cada nodo de
la red. Se define la excentricidad de nodo como la méaxima de las menores longitudes de
camino ponderadas entre un nodo y cualquiera de los otros nodos (Rubinov y Sporns
2010):

ECC = Max(d"), (10)
donde d% es la matriz de minimas distancias entre todos los nodos. En Matlab se
obtiene por tanto en ECC un vector que contiene para cada nodo la maxima de las
menores longitudes de camino al resto de nodos (ignorandose obviamente los nodos que
no estan conectados, ya que la distancia a estos nodos es infinita).

5.3.5. RADIO

El radio es otra de las medidas basicas de grafos que se ha empleado para el
estudio. Se trata de un parametro global. Se define el radio del grafo como el minimo de
todas las excentricidades de los nodos (Rubinov y Sporns 2010):

R = Min(ECC), (11)
calculandose ECC mediante la definicion expuesta en (10).

5.3.6. GRADO DE NODO

El grado de nodo es una medida basica y muy importante. Para el caso de grafos
binarios, el grado de un nodo individual es igual al nimero de enlaces conectados a ese
nodo, lo cual en la practica es igual al namero de vecinos del nodo. Los valores
individuales de grado reflejan la importancia de los nodos en la red (Rubinov y Sporns
2010). En el caso de grafos ponderados, la variante del grado de nodo, a veces
denominado fuerza (strength) de nodo, se define como la suma de todos los pesos de las
conexiones vecinas. En el presente estudio se ha calculado el grado de nodo segun esta
ultima definicién, como:

Gi = Yjen,j=i Wij» (12)
donde N es el conjunto de todos los nodos y w;; representa el peso de la conexion entre
los nodos i y j (Rubinov y Sporns 2010).
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5.3.7. DENSIDAD

La ultima de las medidas béasicas que se ha elegido para el estudio es la
densidad. Se puede calcular tanto la densidad nodal como la global, aunque para el
estudio se va a utilizar unicamente la densidad global. La densidad del grafo se basa en
el grado de nodo, y se define como la relacion entre el nimero de conexiones efectivas
en el grafo con el nimero de conexiones posibles (Kocevar et &l. 2016; Rubinov y
Sporns 2010):

N, G
D = F&=o (13)

2

donde G; es el grado del nodo i y N es el nimero total de nodos.

5.3.8. IRREGULARIDAD

En el presente TFG la irregularidad ha sido la medida elegida para evaluar el
orden de la distribucion de los pesos del grafo. Ademé&s de comparar este pardmetro, la
irregularidad se ha calculado también para el posterior célculo de la complejidad. El
calculo de H se ha basado en la definicion de entropia propuesta por Shannon (1948),
considerandose esta una medida de distribucién estocastica de los pesos de las
conexiones. H se ha calculado siguiendo la siguiente formula:

-1 Wij

Wi

H = logjzlivﬂ 2j>1W]1082 W]’ (14)

donde W es la suma de todos los pesos del grafo, T son todas las posibles conexiones
del grafo (N-(N-1)/2) y log, T es un factor de normalizacion introducido para asegurar

que 0 < H < 1 (Gomez-Pilar et &l. 2017b).

5.3.9. SHANNON GRAPH COMPLEXITY

Para la estimar la complejidad del grafo se ha empleado una nueva medida que
se basa en el supuesto de que una red compleja es un sistema que puede ser modelado
como un grafo que debe mantener el equilibrio entre el orden y la cantidad de
informacién almacenada. Se trata de la Shannon Graph Complexity (Gomez-Pilar et al.
2017b). La SCG se basa en analizar la distribucién balanceada de pesos de la red. Para
capturar la relacion entre el orden y la informacion, se define la SCG como el producto
de la irregularidad del grafo (H) y la divergencia del grafo (DIV) (Gomez-Pilar et al.
2017D):

SCG =H - DIV, (15)
donde H se evalta segun (14) y DIV se evalia como se explica a continuacion. La
divergencia del grafo se define como la distancia estadistica en el espacio de
probabilidad entre la distribucion de equilibrio y la distribucién ponderada del grafo
bajo estudio (Gomez-Pilar et al. 2017b).

El calculo de DIV se ha basado en la distancia euclidea y se ha realizado de la
siguiente forma:
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1
DIV = |y~
2
donde w es el promedio de todos los pesos del grafo y o es la desviacion estdndar de
esos valores (Gomez-Pilar et al. 2017b).

: (16)

S

5.3.10. CLOSENESS CENTRALITY

Por ultimo se van a definir los dos parametros de centralidad empleados en el
estudio. Muchas medidas de centralidad estdn basadas en la idea de que los nodos
centrales participan en muchos caminos cortos en la red, y consecuentemente acttan
como importantes centros de control del flujo de informacion (Freeman 1978). El
primero de los parametros de centralidad a utilizar es la Closeness Centrality. La CC de
un nodo se define como la inversa del promedio de las longitudes de camino mas cortas
de un nodo al resto de nodos de la red, o lo que es lo mismo, la inversa del PL
ponderado en cada nodo (Rubinov y Sporns 2010):

= N—1 — n-—1
CC= (PL)™ = 5= (17
donde dijw tiene el mismo significado que en (8). En definitiva, esta medida de

centralidad nos muestra como de cerca esta un nodo del resto de nodos en la red
(Behinaein et al. 2016).

5.3.11. BETWEENNESS CENTRALITY

La otra medida de centralidad empleada en el estudio es la Betweenness
Centrality (BC). La BC de un nodo se define como la fraccién de todos los caminos
mas cortos en la red que contienen dicho nodo (Rubinov y Sporns 2010):

10}
Zh,jeN,h::j,h::i,j::ip—)/lvj 18)
(n-D(n-2) '
donde pj; es la suma de los pesos de los caminos mas cortos entre los nodos hy j, y
pr; (i) es la suma de los pesos de los caminos mas cortos entre h y j que pasan por el
nodo i (Rubinov y Sporns 2010). El término del divisor se utiliza para la normalizacion
del valor de BC al rango [0 1] (Brandes U 2001). Los nodos con un alto valor de BC
participan en un gran numero de caminos cortos (Rubinov y Sporns 2010).

BCi =

Las medidas de centralidad pueden tener diferentes interpretaciones en redes
anatomicas y redes funcionales. Por ejemplo, anatomicamente los nodos centrales a
menudo facilitan la integracién, y por tanto permiten enlaces funcionales entre regiones
anatomicamente no conectadas. Estos enlaces a su vez hacen que los nodos centrales
sean menos prominentes, reduciendo la sensibilidad de las medidas de centralidad en las
redes funcionales (Rubinov y Sporns 2010).
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5.4 ANALISIS ESTADISTICO

Una vez obtenidas las medidas de MSCOH, PLV y ED se procedio a su analisis
estadistico para ver cual de las tres era mas adecuada para basarse en ella y realizar el
posterior calculo de los parametros de red. Cuando se llevé a cabo la simulacion de los
parametros de red, también se procedio a su analisis estadistico para poder analizar los
resultados y extraer las conclusiones.

Generalmente los parametros de red globales estdn fuertemente influidos por
propiedades basicas como el tamafio de la red, la densidad del grafo o el grado de nodo.
Para reducir la dependencia con la topologia de la red se pueden aplicar distintas
técnicas como, por ejemplo, la subrogacion (Gomez-Pilar et al. 2017b). En el presente
TFG se ha optado por dividir la matriz de adyacencia entre la densidad antes de realizar
el calculo del resto de parametros de red (Gomez-Pilar et al. 2017b).

A continuacion se detallan los andlisis estadisticos aplicados a las distintas
medidas.

5.4.1. ANALISIS ESTADISTICO DE LAS MEDIDAS DE
CONECTIVIDAD, SINCRONIZACION Y SIMILITUD

Una vez que se obtuvieron los resultados, se realizd el analisis descriptivo de
estas tres medidas para explorar sus distribuciones. Mediante los tests de Kolmogorov-
Smirnov y de Levene se observo que las distribuciones de los datos no eran normales ni
homocedasticas. Por lo tanto, se decidié finalmente utilizar el test U de Mann-Whitney.
El limite de significacion se fijo en « = 0.05. El test U de Mann-Whitney se trata de un
test no paramétrico que, como tal, aplica muy pocas suposiciones sobre la distribucién
de los datos. Es uno de los test no paramétricos méas utilizados, en el que la potencia
estadistica se estima como la probabilidad de rechazar una hipoétesis nula falsa (Nachar
2008). En este nivel de analisis no se aplico ningin tipo de correccion por
comparaciones multiples ya que el objetivo era obtener una caracterizacion descriptiva
de los patrones de acoplamiento neural.

5.4.2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS PARAMETROS DE RED

Una vez que se estableci6 la medida de acoplamiento neuronal (i.e. el PLV) para
generar la red neuronal funcional, se procedié a calcularos parametros de red. A partir
de ellos se procedié a realizar un analisis estadistico similar al del apartado anterior.
Hay que tener en cuenta que en el caso de los parametros de red se siguieron distintos
pasos en funcion de si los pardmetros eran nodales o globales.

En primer lugar, se observo que las distribuciones de los datos no eran normales
ni homocedasticas, mediante lo tests de Kolmogorov-Smirnov y de Levene. Por ello, al
igual que para las medidas anteriores, se aplico el test U de Mann-Whitney para las
comparaciones entre grupos en todos los parametros (tanto nodales como globales). El
nivel de significacion se establecio en « = 0.05.
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En el caso de los pardmetros globales se dibujaron los diagramas de cajas o
boxplots para cada pardmetro promediado sobre todos los canales, para obtener un
resumen visual de la distribucion de los datos en las ocho décadas. En estos diagramas,
se dividen en cuatro partes proporcionales los valores ordenados de los datos, mediante
una caja con tres lineas horizontales. Aproximadamente a mitad de la caja aparece una
linea que indica la mediana de la distribucion, mientras que las partes superior e inferior
de la caja marcan los percentiles 75 y 25, respectivamente. Por ultimo estan los bigotes
0 whiskers, que abarcan hasta un maximo de 1.5 veces el rango intercuartil y se
representan con dos lineas que nacen de los extremos de la caja y que se prolongan
hasta las observaciones extremas. De haber un dato fuera del rango, este se considera
una observacion anémala y queda representada con el simbolo ‘+’ (Poza 2008).

En el caso de los pardmetros nodales, se realiz6 una primera prueba sin aplicar
ningun tipo de correccion a los datos, pero dado el elevado nimero de comparaciones se
optd por aplicar la correccion False Discovery Rate (FDR) (Benjamini y Hochberg
1995).
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6.1. INTRODUCCION

Una vez se calcularon las medidas expuestas en el capitulo anterior, en este
capitulo se resumen los resultados obtenidos. Primero se muestran los resultados de
conectividad, sincronizacion y similitud, y en base a ellos se elige una de las tres
medidas para el calculo de los pardametros de red, los cuales se muestran después.

6.2. MEDIDAS DE CONECTIVIDAD, SINCRONIZACION Y
SIMILITUD

A continuacién, se van a exponer los resultados que se han obtenido de
MSCOH, PLV y ED para la base de datos empleada. Las sefiales de dicha base de datos
eran, en principio, matrices de tres dimensiones (148 canales x 848 muestras x 60
trials). Una vez se realizd la eliminacion de artefactos, el tamafio de la tercera
dimensién se redujo en funcion del nimero de trials eliminados, por lo que la longitud
de esta dimension difiere para cada uno de los sujetos. Como se coment6 anteriormente,
los sujetos se van a dividir en ocho grupos de edad, segun la division indicada en la
tabla 1.

Antes de proceder a la visualizacion de los resultados se han realizado dos
promedios. El primero de estos promedios se realiza en frecuencia, para cada una de las
seis bandas que se muestran en la tabla 2. Después se ha llevado a cabo un promedio en
el nimero de trials para los tres parametros, con el fin de reducir las matrices a dos
dimensiones (148x148), siendo estas las matrices de adyacencia. Realizados estos
promedios, se procede al analisis estadistico de los parametros y a su posterior
visualizacion.

6.2.1. MAGNITUDE SQUARED COHERENCE

En la figura 8 se muestran los resultados obtenidos para la MSCOH. En esta
imagen podemos observar diferencias significativas en las distintas bandas para
practicamente todas las comparaciones entre grupos de edad consecutivos. Se observa
un aumento de MSCOH entre la década IV y la V para todas las bandas de frecuencia
excepto para el ritmo dominante (o), donde se observa un descenso de MSCOH (aunque
hay aumento en algunos sensores, como los ubicados en la zona central). Lo mismo
ocurre entre las décadas VII y VIII. También se aprecia un aumento entre la década | y
IT en la banda o. Entre las décadas Il y IV podemos ver un descenso de MSCOH en
todas las bandas de frecuencia (mas leve en 6, y mezclado con un leve aumento en los
sensores de la zona central en a y B1). También hay un descenso entre V y VI,
especialmente en las bandas de alta frecuencia (B1, 2 y y), asi como entre VIy VIl en &
y mas notablemente en a y y. Para la comparacion entre I y 11l vemos una reduccion de
MSCOH en altas frecuencias (B2 y y).
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MSCOH

p1

B2

Figura 8. Resultados de MSCOH para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada
banda de frecuencia se representa en la primera fila la matriz de adyacencia de cada décaday en la
segunda fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos. En rojo se
indica que los valores en un grupo son mayores que en el anterior, y en azul que son menores.
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6.2.2. PHASE LOCKING VALUE

En la figura 9 se recogen los resultados de PLV. Los patrones son muy similares a
lo obtenido con la MSCOH. Se aprecia el aumento para todas las bandas entre las
décadas VII y VIII asi como entre IV y V salvo en o donde, igual que ocurria para
MSCOH, hay un descenso general acompafiado de un aumento en los sensores de la
zona central. Se aprecia también el aumento en la banda o entre las décadas I y 11 y,
aunque en menor medida, aparece este aumento en y. También aparece en 6 un descenso
entre las décadas | y Il (el cual no aparecia para la MSCOH). Se observa una
disminucion del valor de PLV entre las décadas Il y IV para todas las bandas de
frecuencia, asi como entre las décadas Il y Ill para las bandas de frecuencia altas
(especialmente B2 y v). Este descenso aparece también entre las décadas V y VI para
todas las bandas, aunque es mayor en las bandas de frecuencia mas altas. Podemos
apreciar también un descenso entre V1 y VII para las bandas de frecuencias bajas (3, 0 y
o) asi como en .

6.2.3. DISTANCIA EUCLIDEA

Como se comentd en el apartado 5, la relacion entre los valores de MSCOH y
PLV con los de ED es inversa, y esto se aprecia en la figura 10 donde podemos ver que
la ED en la mayoria de los casos sigue patrones opuestos a los obtenidos con MSCOH y
PLV. En este caso vemos un descenso en el valor de ED en las comparaciones IVvsV y
VIlvsVIII en todas las bandas de frecuencia, asi como en Ivsll aparece para oy 0 (en
este caso no es opuesto a las otras medidas). Entre las décadas 11 y Il hay un aumento
en B2 y v, y un descenso en B1 (al igual que ocurria en el PLV). Entre 1l 'y IV hay un
aumento para las bandas a y B2, asi como una reduccion en 1 (como ocurria en 1 para
la MSCOH y el PLV). Entre las décadas VI y VII hay una caida del valor de ED en a.

6.3. PARAMETROS DE RED

En base a los resultados obtenidos para los pardmetros de conectividad,
sincronizacion y similitud estadistica, se seleccion6 el PLV para construir la red, debido
a que tanto la MSCOH como el PLV parecen responder algo mejor a los cambios que la
ED, y ademas la MSCOH es sensible a los efectos de conduccion de volumen vy refleja
unicamente relaciones lineales (van Diessen et al. 2015).

Como ya se ha comentado, antes de calcular los parametros se dividié la matriz
de adyacencia de PLV entre la densidad. Como en el caso de las medidas anteriores, una
vez calculados los parametros es necesario llevar a cabo un promedio por trials antes de
realizar el analisis estadistico y la posterior visualizacion.
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Figura 9. Resultados de PLV para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada
banda de frecuencia se representa en la primera fila la matriz de adyacencia de cada década y en la
segunda fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos. En rojo se
indica que los valores en un grupo son mayores que en el anterior, y en azul que son menores.
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Figura 10. Resultados de ED para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada
banda de frecuencia se representa en la primera fila la matriz de adyacencia de cada décaday en la
segunda fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos. En rojo se
indica que los valores en un grupo son mayores que en el anterior, y en azul que son menores.
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6.3.1. COEFICIENTE DE AGRUPAMIENTO

Los resultados de CLC se muestran en la figura 11. En la tabla 3 podemos ver
donde se dan los cambios significativos para el CLC (p-valor < 0.05). Para este
parametro tenemos un descenso entre 1y Il en 6, asi como entre IV y V para las bandas

aypl.

Aunque algunos cambios no sean significativos, también podemos hablar de
tendencias en algunas comparaciones, observandose un descenso de CLC entre 1 y Il en
oy B1, y como ya hemos comentado desciende en 6, de modo que hay una tendencia a
disminuir el CLC entre I y Il en bajas frecuencias (6 y 0) y en 1. También se observa
una tendencia a aumentar el CLC entre II y III para 6.

6.3.2. LONGITUD DE CAMINO

Los resultados para el PL se muestran en la figura 12, y en la tabla 4 podemos ver
los p-valores correspondientes. En el caso del PL vemos un claro aumento entre las
décadas IV y V para todas las bandas de frecuencia, a excepcion de y (en el CLC habia
una reduccion para oy B1). También observamos otros cambios significativos, como
una disminucion entre VI y VII para B2, asi como un aumento de PL entre VIl y VIII
para 6. Podemos ver una tendencia a aumentar el PL entre [ y II para o, y una tendencia
a descender entre V y VI para 6.

6.3.3. EFICIENCIA

La figura 13 junto con la tabla 5 muestra los resultados obtenidos para la
eficiencia. Atendiendo a la tabla podemos ver que los cambios significativos que se
producen a lo largo de las ocho décadas son incrementos de EFF entre | y Il para las
bandas 0 y B1, asi como un incremento en IIIvsIV para B1. Sin llegar a ser significativo,
también observamos una tendencia al aumento de EFF entre V y VI para 8 y entre VI 'y
VII para a.

6.3.4. EXCENTRICIDAD

Los resultados obtenidos para los pardmetros nodales se han representado en
figuras ordenadas como las que mostraban los resultados de MSCOH, PLV y ED. En la
figura 14 se muestran los resultados de ECC. Atendiendo a los cambios significativos,
observamos un aumento general (en todas las zonas) al comparar la década IV con la V,
tanto para bandas de baja frecuencia (6 y 0), como para bandas de alta frecuencia (Bl y
B2). Este aumento es algo menor para las bandas de baja frecuencia. Aunque no es
significativo, una tendencia a ese aumento también aparece al comparar la década IV y
la V, seguido de un descenso en la comparacion entre la década VI y la VII para 7.
También se observan cambios no significativos entre 1 y 1l, viéndose una tendencia de
aumento de ECC en v y a y de disminucion en 6. Todos estos cambios se dan de manera
general en ambos hemisferios.
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Figura 11. Boxplots con los resultados de CLC por décadas en cada banda.
CLC | 11 111 1\ V VI VIl VIII
F 0,9555 0,9538 0,9533 0,9526 0,9541 0,9538 0,9540 0,9535
[0,0032] | [0,0025] | [0,0039] | [0,0033] | [0,0069] | [0,0034] | [0,0043] | [0,0044]
0 0,9587 0,9547 0,9554 0,9555 0,9551 0,9557 0,9553 0,9558
[0,0056] | [0,0025] | [0,0026] | [0,0025] | [0,0038] | [0,0041] | [0,0039] | [0,0041]
o 0,9627 0,9624 0,9627 0,9619 0,9598 0,9616 0,9588 0,9583
[0,0027] | [0,0038] | [0,0037] | [0,0048] | [0,0035] | [0,0067] | [0,0049] | [0,0035]
p1 0,9724 0,9704 0,9714 0,9707 0,9692 0,9692 0,9700 0,9682
[0,0025] | [0,0038] | [0,0021] | [0,0030] | [0,0028] | [0,0023] | [0,0036] | [0,0030]
p2 0,9711 0,9701 0,9708 0,9705 0,9703 0,9704 0,9712 0,9702
[0,0017] | [0,0050] | [0,0028] | [0,0025] | [0,0032] | [0,0037] | [0,0041] | [0,0036]
Y 0,9796 0,9775 0,9792 0,9797 0,9799 0,9791 0,9808 0,9805
[0,0035] | [0,0062] | [0,0040] | [0,0037] | [0,0051] | [0,0044] | [0,0038] | [0,0029]
CcLC lvsll sl HivsIV 1VvsV VvsVI VivsVII VilvsVIII
(p-valor)
0 0,0771 0,6418 0,3036 0,2610 0,9137 0,8022 0,9593
0 0,0196 0,0504 0,8865 0,4845 0,7658 0,9094 0,5443
a 0,7237 0,9706 0,4111 0,0111 0,0830 0,1743 0,5519
p1 0,0695 0,2844 0,1012 0,0229 0,4646 0,4255 0,0707
B2 0,2116 0,4470 0,5984 0,7568 0,9352 0,1603 0,0992
Y 0,3339 0,1378 0,9647 0,9365 0,6648 0,2050 0,1275

Tabla 3. Analisis estadistico de CLC. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupo y en
cada banda de frecuencia, los valores del pardmetro expresados como: mediana [rango intercuartil
(IQR)]. En la tabla superior (azul) aparecen los p-valores asociados al CLC tras comparar entre
décadas para cada banda de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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Figura 12. Boxplots con los resultados de PL por décadas en cada banda.
PL | 11 11 1\ Vv VI VIl VI
S 1,0781 1,0783 1,0793 1,0799 1,0895 1,0847 1,0801 1,0841
[0,0183] | [0,0131] | [0,0093] | [0,0128] | [0,0188] | [0,0103] | [0,0087] | [0,0104]
0 1,0942 1,0880 1,0868 1,0872 1,0964 1,0885 1,0871 1,0873
[0,0273] | [0,0084] | [0,0092] | [0,0108] | [0,0175] | [0,0113] | [0,0075] | [0,0118]
o 1,0829 1,0899 1,0889 1,0890 1,0950 1,0910 1,0911 1,0915
[0,0135] | [0,0078] | [0,0083] | [0,0072] | [0,0149] | [0,0087] | [0,0081] | [0,0105]
p1 1,0776 1,0836 1,0808 1,0826 1,0908 1,0877 1,0855 1,0888
[0,0119] | [0,0140] | [0,0077] | [0,0096] | [0,0147] | [0,0071] | [0,0102] | [0,0082]
p2 1,0744 1,0822 1,0770 1,0777 1,0827 1,0815 1,0762 1,0798
[0,0083] | [0,0175] | [0,0074] | [0,0077] | [0,0176] | [0,0092] | [0,0094] | [0,0101]
Y 1,0599 1,0662 1,0600 1,0599 1,0621 1,0617 1,0566 1,0572
[0,0155] | [0,0273] | [0,0127] | [0,0129] | [0,0267] | [0,0141] | [0,0146] | [0,0106]
PL lvsll Ivsll H1vsIV 1VvsV VvsVI VivsVII VilvsVIII
(p-valor)
) 0,8320 0,7961 0,5319 0,0111 0,0985 0,1389 0,0309
0 0,3580 0,4125 0,7490 0,0276 0,0783 0,3664 0,7813
o 0,0562 0,3561 0,5127 0,0409 0,1757 0,8022 0,3051
p1 0,1376 0,1815 0,1164 0,0007 0,2229 0,3745 0,1015
B2 0,1949 0,1028 0,4694 0,0315 0,2908 0,0242 0,0840
Y 0,3339 0,0967 0,8710 0,1492 0,3034 0,1841 0,1793

Tabla 4. Analisis estadistico de PL. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupo y en
cada banda de frecuencia, los valores del parametro expresados como: mediana [IQR]. En la tabla
superior (azul) aparecen los p-valores asociados al PL tras comparar entre décadas para cada

banda de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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Figura 13. Boxplots con los resultados de EFF por décadas en cada banda.
EFF I 1l 1 v Vv VI VII VIII
F 1,0287 1,0290 1,0293 1,0305 1,0258 1,0276 1,0293 1,0277
[0,0050] | [0,0033] | [0,0038] | [0,0047] | [0,0113] | [0,0046] | [0,0053] | [0,0047]
0 1,0221 1,0238 1,0235 1,0233 1,0221 1,0233 1,0234 1,0231
[0,0080] | [0,0022] | [0,0029] | [0,0027] | [0,0055] | [0,0046] | [0,0047] | [0,0035]
o 1,0139 1,0139 1,0142 1,0150 1,0162 1,0148 1,0174 1,0168
[0,0038] | [0,0023] | [0,0036] | [0,0052] | [0,0050] | [0,0050] | [0,0030] | [0,0037]
p1 1,0014 1,0017 1,0017 1,0018 1,0019 1,0021 1,0021 1,0022
[0,0004] | [0,0006] | [0,0004] | [0,0005] | [0,0007] | [0,0007] | [0,0009] | [0,0012]
p2 1,0051 1,0049 1,0050 1,0051 1,0048 1,0053 1,0052 1,0051
[0,0009] | [0,0010] | [0,0006] | [0,0009] | [0,0009] | [0,0014] | [0,0010] | [0,0010]
Y 1,0001 1,0002 1,0001 1,0001 1,0001 1,0001 1,0001 1,0001
[0,0001] | [0,0002] | [0,0001] | [0,0001] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0001] | [0,0001]
EFF Ivsli Ivsli vsIV IVvsV VvsVI VIvsVIL | VsV
(p-valor)
) 0,2116 0,9353 0,5001 0,0696 0,4482 0,5287 0,2023
0 0,0196 0,2404 0,4815 0,2842 0,2668 0,8973 0,4511
o 0,4943 0,6525 0,6757 0,3810 0,4011 0,0588 0,7639
p1 0,0251 0,5697 0,0462 0,2686 0,9568 0,5900 0,5220
B2 0,7237 0,8420 0,3783 0,1492 0,1590 0,9576 0,8784
Y 0,2116 0,2288 0,8018 0,1016 0,3034 0,4255 0,6958

Tabla 5. Analisis estadistico de EFF. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupoy en
cada banda de frecuencia, los valores del parametro expresados como: mediana [IQR]. En la tabla
superior (azul) aparecen los p-valores asociados a la EFF tras comparar entre décadas para cada
banda de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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RESULTADOS
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Figura 14. Resultados de ECC para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada
banda de frecuencia se representa en la primera fila los valores de ECC de cada década y en la
segunda fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos.
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6.3.5. RADIO

Los resultados para el radio de la red se muestran entre la figura 15 y la tabla 6. Se
observa una relacion entre los resultados obtenidos para ECC y los obtenidos para R. De
esta manera aparece un aumento de R al comparar 1V y V para todas las bandas de
frecuencia a excepcion de a. También se observa que hay un aumento entre [ y II para a
asi como una reduccién del valor de R entre V y VI para y. Estos dos cambios que para
ECC eran tendencias para R son cambios significativos. Hay un descenso de R al
comparar la década Il y la 11 para altas frecuencias (B2 y y). Se observan un aumento de
R entre 111 y IV para 1, y también un aumento entre VII y VIII y un descenso entre VI
y VII para 2. Se puede apreciar al igual que ocurria en ECC un decremento de la
década I a la Il en 0 sin llegar a ser significativo. Por Gltimo podemos ver una tendencia
de aumento entre VII y VIII para 6.

6.3.6. GRADO DE NODO

En la figura 16 se han representado los resultados de G. Se aprecia un descenso
entre las décadas Il y IV en las zonas anterior izquierda y lateral izquierda para bajas
frecuencias (6 y 0) y un descenso entre IV y V en el ritmo dominante para las zonas
laterales (izquierda y derecha), asi como un aumento para la zona posterior también en
a. El resto de cambios significativos que se pueden apreciar son cambios aislados,
viéndose aumentos en la zona lateral derecha y posterior izquierda entre III y IV para 6.
También se encuentran cambios aislados al comparar la década VIl y la VIII para 1
(descenso leve en la zona lateral derecha y aumento leve en la zona lateral izquierda) y
para B2 (aumento de G en la zona lateral izquierda).

6.3.7. DENSIDAD

Los resultados para D se recogen entre la figura 17 y la tabla 7. Se aprecia una
relacion con los resultados obtenidos en G. Podemos observar un aumento significativo
de D entre las décadas IV y V para todas las bandas a excepcion de a (en G se
observaba también una tendencia al aumento en diversas zonas para esa comparacion).
Se aprecian también aumentos significativos entre | y II para o, y entre VII y VIII para 6
y v (este aumento no es significativo para G pero si existe una tendencia). Ademas de
estos cambios, se observa una tendencia a descender de D entre 11 y I1l y entre VI 'y VII

para y.

6.3.8. IRREGULARIDAD

La figura 18 y la tabla 8 muestran los resultados de H. Los Unicos cambios
significativos que aparecen para este pardmetro son una reduccion entre las décadas 1V
y V para las bandas o y Bl. Aunque no haya mas cambios significativos en las
comparaciones, si se puede observar una tendencia al descenso de H entre | y Il para
bajas frecuencias (8 y 0), asi como entre V y VI en el ritmo dominante. Cabe destacar
que atendiendo a la evolucién de H a lo largo de las 8 décadas para la banda 0, parece
gue en esa banda H sigue un patrén en forma de U, de tal forma que H desciende desde
la década | hasta la V, y después se produce un incremento progresivo. Para apreciar
mejor esta tendencia, se procedié a representar los valores de H en funcion de la edad y
a dibujar una linea de tendencia cuadréatica para ver si realmente existe esa evolucién en
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Figura 15. Boxplots con los resultados de R por décadas en cada banda.
R | I 11 v Vv VI VII VIII
S 1,5014 1,5076 1,5006 1,5039 1,5326 1,5167 1,5094 1,5225
[0,0530] [0,0516] [0,0405] [0,0392] [0,0876] [0,0557] [0,0458] [0,0599]
0 1,5515 1,4993 1,4896 1,5028 1,5313 1,5094 1,5066 1,5035
[0,0972] [0,0282] [0,0413] [0,0381] [0,0886] [0,0543] [0,0468] [0,0417]
o 1,4770 1,5179 1,5100 1,5116 1,5264 1,5192 1,5170 1,5116
[0,0190] [0,0563] [0,0780] [0,0290] [0,0647] [0,0389] [0,0379] [0,0358]
p1 1,3968 1,4117 1,4031 1,4162 1,4374 1,4396 1,4325 1,4382
[0,0351] [0,0537] [0,0306] [0,0332] [0,0572] [0,0446] [0,0369] [0,0460]
p2 1,4521 1,4659 1,4482 1,4557 1,4726 1,4704 1,4566 1,4669
[0,0319] [0,0451] [0,0190] [0,0255] [0,0965] [0,0143] [0,0253] [0,0227]
Y 1,3507 1,3616 1,3461 1,3489 1,3787 1,3541 1,3439 1,3477
[0,0579] [0,0861] [0,0241] [0,0303] [0,2125] [0,0411] [0,0459] [0,0348]
R lvsll Hvslll HvsIV 1VvsV VvsVI VIvsViI VIlvsVIII
(p-valor)
0 0,9062 0,4041 0,8555 0,0090 0,2030 0,5091 0,0743
0 0,0562 0,5207 0,3225 0,0252 0,2553 0,4709 0,5982
(] 0,0015 0,1302 0,5449 0,3088 0,5513 0,7905 0,9774
p1 1,0000 0,5899 0,0473 0,0165 0,6846 0,7442 0,4858
p2 0,2679 0,0109 0,1308 0,0032 0,3571 0,0397 0,0193
Y 0,1791 0,0283 0,3574 0,0157 0,0422 0,1743 0,3383

Tabla 6. Analisis estadistico de R. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupo y en cada
banda de frecuencia, los valores del parametro expresados como: mediana [IQR]. En la tabla
superior (azul) aparecen los p-valores asociados al R tras comparar entre décadas para cada banda

de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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Figura 16. Resultados de G para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada banda
de frecuencia se representa en la primera fila los valores de ECC de cada década y en la segunda
fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos.
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Figura 17. Boxplots con los resultados de D por décadas en cada banda.
D | 11 111 1\ \Y VI VIl VIII
o 0,4098 0,4191 0,4144 0,4127 0,4340 0,4217 0,4099 0,4231
[0,0397] | [0,0200] | [0,0145] | [0,0230] | [0,0505] | [0,0282] | [0,0268] | [0,0248]
0 0,4058 0,3908 0,3896 0,3906 0,4165 0,3944 0,3921 0,3997
[0,0284] [0,0130] [0,0249] [0,0207] [0,0477] [0,0312] [0,0207] [0,0268]
o 0,3867 0,4201 0,4124 0,4091 0,4266 0,4106 0,3995 0,4076
[0,0299] | [0,0303] | [0,0441] | [0,0308] | [0,0456] | [0,0289] | [0,0367] | [0,0391]
ﬁ] 0,3701 0,3762 0,3772 0,3770 0,3941 0,3861 0,3875 0,3905
[0,0182] [0,0218] [0,0188] [0,0168] [0,0389] [0,0218] [0,0206] [0,0210]
Bz 0,3543 0,3643 0,3603 0,3603 0,3731 0,3673 0,3623 0,3642
[0,0527] | [0,0142] | [0,0188] | [0,0201] | [0,0489] | [0,0153] | [0,0135] | [0,0170]
Y 0,3516 0,3603 0,3515 0,3556 0,3667 0,3643 0,3491 0,3550
[0,0225] [0,0377] [0,0129] [0,0227] [0,0847] [0,0297] [0,0165] [0,0153]
D lvsll sl H1vsIV 1VvsV VvsVI VivsVII VilvsVIII
(p-valor)
0 0,9436 0,5207 0,9411 0,0105 0,1363 0,3128 0,0121
0 0,1039 0,9941 0,5916 0,0062 0,0985 0,4898 0,1757
a 0,0067 0,3638 0,8401 0,4309 0,3295 0,1996 0,1246
Bl 0,2481 0,9588 0,5647 0,0038 0,1845 0,9939 0,3270
BZ 0,2888 0,3335 0,9099 0,0100 0,1436 0,1234 0,1332
e 0,3832 0,0728 0,4339 0,0288 0,1512 0,0511 0,0397

Tabla 7. Analisis estadistico de D. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupo y en cada
banda de frecuencia, los valores del parametro expresados como: mediana [IQR]. En la tabla
superior (azul) aparecen los p-valores asociados a la D tras comparar entre décadas para cada
banda de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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Figura 18. Boxplots con los resultados de H por décadas en cada banda.
H | 1 11 [\ V VI Vil VIII
o 0,9921 0,9918 0,9917 0,9916 0,9916 0,9917 0,9919 0,9918
[0,0005] | [0,0004] | [0,0006] | [0,0005] | [0,0007] | [0,0007] | [0,0007] | [0,0008]
0 0,9922 0,9918 0,9920 0,9920 0,9919 0,9920 0,9920 0,9922
[0,0003] [0,0005] [0,0005] [0,0005] [0,0009] [0,0007] [0,0007] [0,0008]
o 0,9932 0,9932 0,9932 0,9931 0,9927 0,9930 0,9925 0,9925
[0,0004] | [0,0007] | [0,0006] | [0,0007] | [0,0006] | [0,0010] | [0,0010] | [0,0005]
[}1 0,9950 0,9946 0,9948 0,9947 0,9943 0,9944 0,9945 0,9943
[0,0006] [0,0007] [0,0004] [0,0006] [0,0006] [0,0004] [0,0007] [0,0005]
Bz 0,9948 0,9945 0,9948 0,9947 0,9944 0,9947 0,9948 0,9946
[0,0004] [0,0012] [0,0005] [0,0006] [0,0010] [0,0005] [0,0008] [0,0007]
Y 0,9963 0,9960 0,9963 0,9963 0,9964 0,9963 0,9966 0,9966
[0,0009] | [0,0016] | [0,0009] | [0,0008] | [0,0016] | [0,0010] | [0,0008] | [0,0006]
H lvsll sl H1vsIV 1VvsV VvsVI VivsVII VilvsVIII
(p-valor)
) 0,0562 0,6418 0,4694 0,6139 0,6648 0,5692 0,9593
0 0,0695 0,0705 0,7047 0,2686 0,5513 0,8973 0,2547
a 0,9812 0,8536 0,3422 0,0095 0,0696 0,1695 0,5595
Bl 0,1039 0,1339 0,1465 0,0062 0,2030 0,5091 0,1392
BZ 0,1643 0,1585 0,5449 0,2610 0,6648 0,1743 0,2146
e 0,3108 0,1059 1,0000 0,5183 0,3861 0,2984 0,2319

Tabla 8. Andlisis estadistico de H. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupo y en cada
banda de frecuencia, los valores del parametro expresados como: mediana [IQR]. En la tabla
superior (azul) aparecen los p-valores asociados a la H tras comparar entre décadas para cada

banda de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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forma de U. Se representd para todas las bandas para comprobar si la tendencia
aparecia, y en la figura 19 se muestran los resultados para las bandas delta y betal, que
son las dos bandas en las que podemos apreciar esta tendencia.

6.3.9. SHANNON GRAPH COMPLEXITY

Entre la figura 20 y la tabla 9 podemos ver que los Gnicos cambios significativos
que aparecen en el estudio son aumentos de SGC entre IV y V para a y Bl. Estos
cambios significativos son totalmente opuestos a los que se daban para H, y atendiendo
a las tendencias vemos que SGC sigue un patron opuesto al que sigue H, de tal forma
que también aparece la evolucion cuadratica para las bandas & y Bl pero de manera
inversa, adquiriendo la evolucion forma de “U invertida”.

6.3.10. CLOSENESS CENTRALITY

En la figura 21 se han representado los resultados de CC. Se puede ver una
relacion con los resultados que se obtenian para G. Se observan cambios significativos
entre las décadas Ill y IV para bajas frecuencias, mas concretamente descensos de CC
en las zonas anterior izquierda y lateral izquierda para 6 y 6 asi como un aumento
aislado de CC en la zona central en & y un leve aumento aislado en las zonas lateral
derecha y posterior izquierda para 0 (todos estos cambios también aparecian para G).
Para la comparacion entre IV y V vemos un descenso de CC en las dos zonas laterales
para el ritmo dominante, junto con un descenso aislado en la zona lateral izquierda para
B1. También entre IV y V hay un aumento en la zona posterior derecha para o (todos
estos cambios entre IV y V se daban para G).

6.3.9. BETWEENNESS CENTRALITY

Por ultimo, los resultados del estudio para BC se recogen en la figura 22. Estos
resultados no han mostrado ningin cambio significativo para ninguna de las
comparaciones realizadas, aunque si podemos apreciar algunos cambios cuyo p-valor es
superior a 0.05. Se observa una tendencia general a decrementarse el valor de BC entre
IV y V para el ritmo dominante, asi como un aumento en las zonas laterales, posterior y
central entre I y II para 0, pero ninguno de estos cambios es significativo.

52



CAPITULO 6

RESULTADOS

BANDA DE
FRECUENCIA

EVOLUCION DE H CON LA EDAD

0.994

0.993

0.993

0.992

0.992

0.991

0.991

0.990

0.99

a7 o

5t

51

5 =

5 k-

0 20 40 60 80 100

B1

0.996 r

0.9955 [

0.995

0.9945

0.994 |

0.9935[

0.993 |

0.9925

0.992

0.9915

0 20 40 60 80 100
Edad (afios)

Figura 19. Representacion de los efectos de la edad en H para las bandas que se ajustan a una
evolucion cuadratica. En el eje horizontal se representan los valores de la edad, y en el vertical los
valores de H para esa banda. Cada sujeto se ha representado como un circulo azul, y la linea

morada indica la evolucion en forma de funcion cuadratica.
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Figura 20. Boxplots con los resultados de SGC por décadas en cada banda.
SGC 1 11 11 v Y] Vi VII VIII
S 0,0037 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038
[0,0001] | [0,0001] | [0,0001] | [0,0001] | [0,0002] | [0,0001] | [0,0002] | [0,0002]
0 0,0037 0,0039 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038 0,0038
[0,0001] | [0,0002] | [0,0001] | [0,0001] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0002]
o 0,0035 0,0035 0,0035 0,0035 0,0037 0,0036 0,0037 0,0037
[0,0002] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0001] | [0,0003] | [0,0003] | [0,0001]
p1 0,0031 0,0032 0,0032 0,0032 0,0033 0,0033 0,0032 0,0033
[0,0002] | [0,0002] | [0,0001] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0002]
p2 0,0031 0,0032 0,0031 0,0031 0,0032 0,0031 0,0031 0,0031
[0,0001] | [0,0004] | [0,0002] | [0,0002] | [0,0003] | [0,0002] | [0,0003] | [0,0002]
Y 0,0026 0,0028 0,0027 0,0026 0,0026 0,0026 0,0025 0,0025
[0,0003] | [0,0004] | [0,0003] | [0,0003] | [0,0004] | [0,0004] | [0,0003] | [0,0002]
SGC Ivsli lvslil vsIV IVvsV VvsVI VIvsVIT | VIlvsViIII
(p-valor)
0 0,1376 0,5597 0,5384 0,2392 0,8496 0,6653 0,6061
0 0,1039 0,0776 0,6261 0,5772 0,7248 0,8022 0,2319
a 0,4943 0,9001 0,5191 0,0209 0,1101 0,1310 0,6626
p1 0,1643 0,2713 0,2767 0,0276 0,3861 0,6325 0,1944
B2 0,2481 0,2778 0,6901 0,4845 0,5695 0,2646 0,3270
Y 0,2888 0,0967 0,9411 0,6774 0,4011 0,3428 0,2842

Tabla 9. Analisis estadistico de SGC. En la tabla superior (verde) se indica, para cada grupo y en
cada banda de frecuencia, los valores del parametro expresados como: mediana [IQR]. En la tabla
superior (azul) aparecen los p-valores asociados a la SGC tras comparar entre décadas para cada

banda de frecuencia. En negrita se indican los p-valores menores de 0.05.
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Figura 21. Resultados de CC para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada
banda de frecuencia se representa en la primera fila los valores de ECC de cada década y en la

segunda fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos.

55




CAPITULO 6 RESULTADOS

BC | 1 i v \Y Vi Vil VIl

p1

B2

Figura 22. Resultados de BC para cada grupo de edad y cada banda de frecuencia. Para cada
banda de frecuencia se representa en la primera fila los valores de ECC de cada década y en la
segunda fila los resultados del analisis estadistico entre grupos de edad consecutivos.
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CAPITULO 7 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

7.1. INTRODUCCION

En el Capitulo 7 se va a llevar a cabo una discusion de los resultados que se han
expuesto en el Capitulo 6. Esta discusion se basara tanto en el anélisis de los resultados
obtenidos como en comparaciones con estudios previos. En primer lugar se compararan
los resultados con los obtenidos en otros trabajas que emplearon la misma base de datos
y, después, con otros estudios de la misma materia.

7.2. DISCUSION

El analisis de los cambios asociados a la maduracion cerebral en otros estudios
se ha llevado a cabo mediante MEG y EEG, y también con diversas técnicas de
neuroimagen. Para la discusion se han recogido estudios que emplean MEG, EEG vy
MRI.

7.2.1. ESTUDIOS PREVIOS CON LA MISMA BASE DE SENALES

Vamos a observar en primer lugar estudios que utilizaron esta base de datos
MEG de 220 sujetos sanos de 7 a 84 afios. Molina (2016) realizé un TFG empleando la
misma base de datos que la del presente estudio, realizando un analisis de los patrones
de acoplamiento neuronal. Molina (2016) estudié los cambios de conectividad
(mediante MSCOH vy la parte imaginaria de la coherencia, ICOH) y sincronizacion
(mediante PLV y synchronization likelihood, SL) con la edad, observando patrones muy
similares en los cambios tanto de conectividad y sincronizacion. Esto coincide con lo
observado en el presente estudio, ya que los resultados obtenidos para MSCOH y PLV
son muy similares como se vio en el apartado anterior. Molina (2016) observo los
cambios mas importantes en los valores de PLV para altas frecuencias (B2 y v) entre las
décadas Il y IllI, concretamente un decremento del PLV. Este descenso de
sincronizacién en las altas frecuencias entre la adolescencia y la adultez también se
refleja en el presente estudio, aunque en este caso los cambios mas importantes son
entre las décadas IV y V. También observo un descenso de los valores de MSCOH en
todas las bandas entre las décadas Il y I1I, aunque en el presente TFG solo se refleja, al
igual que ocurria con el PLV, para las bandas de alta frecuencia (B2 y v).

Gomez et al. (2013) enfocaron el estudio de los cambios espectrales asociados a
la maduracion cerebral mediante el calculo de la potencia relativa en seis bandas de
frecuencia. Mediante el empleo de la potencia relativa se analizo la contribucion relativa
de diversas componentes oscilatorias a la potencia global del espectro (Gémez et al.
2013). Los resultados mostraron que la mayoria de los cambios se daban entre la
infancia y la adolescencia, esto es, entre la primera y la segunda década de vida.
Aunque en el presente estudio se ha visto que la mayoria de los cambios se dan entre la
década IV y V, si hemos podido apreciar diversos cambios significativos al comparar |
y Il para distintos parametros, especialmente en el ritmo dominante (en ED, PLV,
MSCOH, R y D) y también en alguna otra banda (6 en ED, PLV, CLC Y EFF, y B1 en
EFF).
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Gomez et al. (2013) tambien observaron que los cambios espectrales a lo largo
de la vida seguian una relacién cuadratica en 9, 0, a, B2 y v, alcanzandose los picos
alrededor de la década V o VI. Una relacion cuadratica con la edad también se encontro
en otro estudio que empled la misma base de datos (Poza et al. 2013), en el que se llevo
a cabo un anélisis de la entropia y la complejidad estadistica a lo largo de las 8 décadas.
Concretamente, Poza et al. (2013) observaron una relacion de incremento cuadratico
entre la entropia y la edad, y el comportamiento opuesto para el caso de la complejidad
estadistica, hasta la séptima década de vida, invirtiéndose la relacion entre la séptima y
la octava década. Los cambios mas significativos se observaron nuevamente al
comparar las décadas | y 1l. En el caso de nuestro estudio, como se ha comentado en el
capitulo anterior, se puede apreciar la relacion cuadratica con la edad para el caso de H
y SGC en las bandas & y B1, observandose el cambio de tendencia en torno a la quinta
década.

Ademas de los estudios de Gomez et al. (2013) y Poza et al. (2013), hay
diversos estudios (con otras bases de datos diferentes) en los que se observaron que los
cambios a lo largo de la vida siguen una tendencia similar hasta los 50 o 60 afos,
produciéndose los principales cambios entre las décadas | y Il. Fernandez et al. (2012)
encontraron una relacion cuadratica entre la edad y la complejidad, alcanzandose el
maximo alrededor de la década VI. Anokhin et al. (1996) observaron que la evolucion
de la complejidad con la edad sufria un salto entre la década | y Il y después seguia un
crecimiento lineal. El hecho de que el crecimiento observado fuera lineal podria ser
debido a que la méxima edad de la base de datos empleada era 60 afios, que es a partir
de cuando se suele producir el cambio de tendencia (Gomez et al. 2013).

Cabe destacar que este estudio es pionero en analizar la organizacion de las
redes cerebrales a lo largo de la vida mediante actividad MEG.

7.22. ANALISIS DE LOS PATRONES DE CONECTIVIDAD,
SINCRONIZACION Y SIMILITUD

Como se ha comentado en el capitulo anterior, de entre las tres medidas
empleadas para el nivel de acoplamiento, se ha visto que tanto la MSCOH como el PLV
muestran unos resultados muy similares. En el caso de la ED, los resultados son
opuestos, ya que valores muy bajos reflejan una gran similitud. En estos parametros la
mayoria de diferencias significativas se han registrado entre las décadas IV y V,
mientras que en numerosos estudios previos las diferencias principales se daban entre
las décadas | y Il. Unicamente vemos diferencias significativas entre I y 1l en el ritmo
dominante. También se refleja un aumento claro, de MSCOH y PLV, en bajas
frecuencias, y mas leve en altas frecuencias. Este hecho es destacable, ya que muchos
de los estudios no alcanzan hasta la década VIII o simplemente estudian la maduracion
cerebral desde la nifiez hasta la adultez temprana, con lo que no pueden registrar estos
cambios. Finalmente se ha optado en el estudio por elegir el PLV como la medida que
mejor caracteriza los cambios de acoplamiento asociados a la maduracion cerebral. Por
lo tanto, fue la medida que se utilizé para construir la red cerebral funcional.
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Smit et al. (2012) estudiaron la evolucion de la conectividad EEG, observando
un aumento importante entre la nifiez y la adolescencia, seguido de un crecimiento méas
relajado hasta la década V, a partir de la cual hay un descenso de conectividad. Smit et
al. (2012) obtuvieron estos resultados centrando el estudio en 3 bandas de frecuencias
en torno a 4 Hz, 10 Hz y en torno a 20Hz, y con una base de datos que abarcaba hasta la
séptima década. Comparando estos resultados de coherencia con los obtenidos en el
estudio del TFG, si atendemos a las bandas 3, 6 y a observamos aumento significativo
para a entre I y II. Entre IV y V para 8, 6 hay un aumento de la coherencia que también
se da en la region central en a (aunque la tendencia general es a descender en esa
banda). Se aprecia un descenso desde la década V hasta la década VII en bajas
frecuencias, de manera que los resultados del estudio parecen coherentes con los que
obtuvieron Smit et &l. (2012).

Schéfer et &l. (2014) estudiaron la conectividad de sefiales MEG en las tres
primeras décadas, observando un aumento importante entre las dos primeras décadas
para a y B1, y entre las décadas II y III para 6. De todos estos cambios, el que mejor se
refleja en nuestro estudio es el aumento entre las dos primeras décadas en el ritmo
dominante, el cual es muy evidente.

También hay diversos estudios de maduracion cerebral que han evaluado la
evolucion de la sincronizacién cerebral. Tal es el caso del llevado a cabo por
Micheloyannis et &l. (2009), que evaluaron la sincronizacion a través de la SL en dos
grupos de edad: nifios (de 8 a 12 afios) y estudiantes (de 21 a 26 afios). Obtuvieron
como resultado un claro descenso de la sincronizacion para las bandas f (13-30 Hz) y
especialmente y en adultos comparados con los nifios. Para comparar sus resultados con
los de este estudio se debe mirar la evolucion del PLV (ya que es el parametro que
caracteriza la sincronizacion) entre las tres primeras décadas. En ese caso podemos ver
como para altas frecuencias, y especialmente en y, se produce una disminucion de
sincronizacion, que es mas clara entre las décadas 11 y I1I.

Mediante técnicas de neuroimagen varios estudios han evaluado la evolucion del
volumen de materia gris y de materia blanca con la edad. Atendiendo a estos estudios
podemos ver si hay alguna correlacion entre las medidas empleadas de conectividad,
sincronizacién y similitud, y la materia blanca y gris subyacente. Sowell et al. (2003)
evaluaron la evolucién de la densidad de materia gris y blanca a lo largo de la vida
mediante MRI. Sus resultados mostraron que la materia blanca sigue un patrén en forma
de “U invertida”, incrementandose desde la nifiez a la adolescencia y siguiendo este
crecimiento hasta la quinta década, a partir de la cual empieza a disminuir. Para el caso
de la materia gris se encontro una reduccién pronunciada desde los 7 a los 60 afos, que
después se estabiliza. Al medir la evolucion de la materia gris y blanca, se esta
midiendo indirectamente los cambios en la mielinizacion, de tal forma que el
incremento de la materia blanca con la edad sugiere que la disminucion de la materia
gris hasta los 40 afios esta relacionada con un aumento de la mielinizacion cerebral, y el
posterior descenso se debe a cambios degenerativos (Sowell et al. 2003). Giedd (2004),
también mediante MRI, encontr6 que la materia gris seguia un aumento lineal, lo cual
tiene sentido teniendo en cuenta que su base de datos abarcaba hasta los 22 afios. De
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esta forma, observd el principio de la curva de evolucién de materia blanca que
encontraron Sowell et al. (2003). Smit et al. (2012) observaron una correlacion entre la
conectividad y el volumen de materia gris. Comparando estos resultados con los
obtenidos en el presente estudio, podemos observar que los valores de MSCOH y PLV
se incrementan notablemente entre la primera y segunda década en la banda a, y
posteriormente se registra una reduccién entre las décadas IV y V, lo cual estaria
relacionado con la evolucion del volumen de materia gris. En el caso de la ED, podemos
encontrar que para la banda 1 se muestra un descenso general con la edad, de tal forma
que sigue un patron similar al volumen de materia gris.

7.2.3. ANALISIS DE LOS PARAMETROS DE RED

Como ya se ha comentado, finalmente se eligié el PLV como medida para
construir la red cerebral y a continuacion se calcularon los parametros de red. Se han
elegido diversas medidas basicas y también medidas que permiten caracterizar distintas
propiedades de la red tales como la segregacion, la integracion, la centralidad y la
regularidad y complejidad.

A lo largo del Capitulo 6 se ha comentado que hay cierta relacion entre los
resultados de algunos de los parametros empleados. De esta forma, se veia una relacion
entre los resultados obtenidos para D y para R, lo cual, atendiendo a la definicion de R,
es légico, ya que se calcula como el minimo de la ECC de cada nodo. También hay una
relacion entre los valores de G y los de D, asi como los valores de G y los de CC. La
relacién entre G y D se debe a que la densidad es la suma de los grados de nodo entre el
namero de conexiones posibles, de tal forma que si aumenta G obviamente el valor de
D aumentara. La relacion entre los patrones que siguen G y CC se debe a que G es la
suma de los pesos de los enlaces de un nodo, CC se calcula en base al inverso de la
suma de los elementos (i j) de la matriz de minimas distancias, y esos elementos estan
relacionados con el inverso de los pesos. Observando los resultados obtenidos para H y
SGC se ve una relacion inversa entre estos dos parametros. Gomez-Pilar et &al. (2017b)
también observaron esta relacion.

Al igual que ocurria para el nivel de acoplamiento, se ha obtenido que la
mayoria de los cambios significativos se dan entre las décadas IV y V. De esta manera,
para las medidas basicas que se han estudiado, entre las décadas 1V y V hay un aumento
tanto de R como de D y ECC en todas las bandas a excepcién del ritmo alfa, para el que
si hay cambios significativos en G.

Podemos observar que entre las décadas IV y V hay una reduccion de la
segregacion para las bandas a y Bl, ya que se reduce el CLC. De forma general, un
descenso de la segregacion esta ligado a un aumento de la integracion y viceversa, pero
atendiendo a los valores de PL se observa un aumento en esa comparacion, es decir, una
reduccion de la integracion para esas bandas. Para todas las bandas a excepcion de y hay
una reduccion de la integracién entre las décadas IV y V.
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Para la EFF no ha habido cambio significativo entre las décadas IV y V, pero si
podemos observar un aumento significativo entre 1 y Il para las bandas 0 y B1, lo que
indicaria un aumento de la integracion de la nifiez a la adolescencia. Atendiendo a los
valores de CLC entre las décadas | y Il en esas bandas vemos que se produce una
reduccion significativa en 0, asi como una tendencia a la reduccion en B1, de tal forma
que hay un descenso de la segregacion junto con un aumento de la integracion.

En relacion a las medidas de centralidad, la BC no ha mostrado resultados
significativos, de modo que para nuestra red resulta mas atil emplear la CC para evaluar
esa caracteristica, ya que se han visto cambios significativos para a y Bl entre las
décadas IV y V.

Para H y SGC también se han observado cambios significativos entre las
décadas IV y V. Concretamente, hay un aumento de H ligado a una reduccién de SGC
para las bandas a y B1, lo cual indica que se ha producido un aumento en la aleatoriedad
de la distribucion de los pesos de la red.

Smit et al. (2012) después de estudiar la conectividad en EEG llevaron a cabo
un andlisis de red en o, B y 0, para el cual emplearon como medidas para caracterizar la
red tanto CLC como PL. Sus resultados mostraron que existia un cambio en el cerebro
que provocaba que evolucionase de una red mas aleatoria a una red mas organizada de
la nifiez a la adolescencia. En o y B observaron que CLC y PL aumentaban entre la
nifiez y la adolescencia. Para el CLC obtuvieron que también habia un aumento durante
la adolescencia y después se mantenian los valores, a excepcion de p donde también se
producia un aumento de CLC en las ultimas décadas (teniendo en cuenta que su estudio
abarca hasta la década VII). Si comparamos los resultados de nuestro estudio con los
obtenidos por Smit et al. (2012) podemos ver que, aunque no llega a ser significativo,
en el caso de PL si hay una tendencia al aumento entre las décadas | y Il para el ritmo
dominante, aunque en B1 y B2 no se puede decir que exista esa tendencia. Sin embargo,
en el caso del CLC nuestros resultados no solo no coinciden con los obtenidos por Smit
et al. (2012), sino que ademas para el caso de B1 hay una tendencia al descenso de CLC
entre las décadas | y Il. Ademas, no se registra el aumento de CLC en las dltimas
décadas ni para B1 ni para 2.

Micheloyannis et &l. (2009) obtuvieron en su estudio con EEG diferencias
significativas en la banda  para los valores de CLC entre nifios de entre 8 y 12 afios y
adultos de entre 21 y 26 afos. Estos resultados son contrarios a los obtenidos por Smit
et al. (2012), ya que en su caso habian obtenido un aumento de CLC entre la nifiez y la
adolescencia para esa banda. Sin embargo, atendiendo a los resultados de nuestro
estudio, si aparece en 1 una tendencia a que CLC disminuya entre las décadas | y 11, y
no hay diferencias significativas entre 1l y Ill. Por tanto, los resultados de
Micheloyannis et al. (2012) para esa década y esas bandas parecen coherentes con los
obtenidos en el presente estudio.

Knyazev et al. (2015) llevaron a cabo un estudio de las diferencias de la
topologia en la red cerebral asociadas a la edad para dos grupos de edad: de 18 a 35
afios y de 51 a 80 afios. Para caracterizar la segregacion de la red emplearon el CLC y la
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modularidad, y obtuvieron que para las bandas B y y habia un descenso de la
segregacion en el grupo de adultos mayores. Para ver si estos cambios se dan en el
presente estudio, hay que comparar los grupos II, 111y IV con los grupos VI, VIl y VIII.
Si vemos la evolucion del CLC entre esos grupos, podemos observar que para la banda
B1 hay un descenso significativo de CLC entre IV y V, y después no hay cambios
significativos, de manera que los valores de CLC de las primeras décadas son mayores
que los de las ultimas. Por lo tanto, en el caso de B1 los resultados concuerdan con los
obtenidos por Knyazev et al. (2015); sin embargo, para B2 y y no se aprecia ese cambio.
El descenso en la segregacion con la edad indica que las redes cerebrales se vuelven
mas aleatorias con el paso de los afios (Knyazev et al. 2015).

Smit et &l. (2015) estudiaron en la banda a ([6 13] Hz) la conectividad EEG para
después realizar un anélisis de red mediante redes minimum spanning tree (MST). En
este estudio se empled la misma base de datos que en Smit et al. (2012). Para el anlisis
calcularon distintos parametros de red, tales como el diametro (DI), BC méximo, G
méaximo, el numero de hojas, el grado de correlacion, la jerarquia de arbol o el
eigenvector centrality. Los resultados mostraron un incremento de la integracion junto
con un descenso de la aleatoriedad de la red de la nifiez a la adultez temprana. El
incremento de la integracion entre las décadas | y Il no es coherente con este estudio
debido a que el PL en la banda a sufre un aumento, si bien no llega a ser significativo.
Esta discrepancia puede deberse en parte a que las frecuencias elegidas para la banda o
son diferentes en los dos estudios, ya que Smit et al. (2015) eligieron la banda o de 6 a
13 Hz, mientras que en el presente estudio el rango de esa banda es de 8 a 13Hz. Smit et
al. (2015) también obtuvieron que todos los parametros seguian una evolucién con la
edad en forma de “U invertida”, a excepcion de DI cuya evolucion era en forma de “U”,
con un cambio de tendencia alrededor de la quinta década. Para el caso de G, en el
presente estudio solamente se vieron diferencias significativas para la banda o entre las
décadas IV y V. En cuanto a BC, no se han visto diferencias significativas. Por tanto, no
se ha obtenido que estos pardmetros sigan una evolucién en forma de “U invertida”. En
cuanto a DI se obtiene como el valor maximo de ECC y, aunque no se ha calculado para
este estudio, si se ha calculado ECC y R que contienen informacion similar. Para ECC
no se han obtenido resultados significativos en la banda a, aunque no parece que de
haber calculado DI se obtuviese una evolucion en forma de “U” ya que entre las
décadas | y Il se observa una tendencia al aumento de ECC (que si se convierte en un
aumento significativo en el caso de R).

Petti et al. (2013) realizaron una comparacion de tres parametros de red entre
dos grupos de edad para sefiales EEG en el rango de frecuencia [1 30] Hz. El primer
grupo tenia una edad de 23.80 £ 1.05 afios (decada Ill) y el segundo de 46.05 + 5.27
afios (décadas V y VI). Los parametros que utilizaron para el estudio fueron el CLC, el
PL y el small-world index (SWI1). EI SWI es una medida que evalla la relacion entre el
CLC y el PL normalizados mediante subrogacién. En el presente TFG no se ha
empleado, ya que no aporta informacién adicional a la que ya aportan el CLC y el PL,
aunque es un parametro ampliamente utilizado en los estudios de redes cerebrales. Los
resultados mostraron que la red del grupo mas joven presentaba una organizacién mas
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especifica y elevada (Petti et al. 2013). Por otro lado, la red adulta mostraba un mayor
PL debido a la poca existencia de conexiones de largo alcance, de manera que la
comunicacion entre nodos distantes tiene que pasar a través de multiples nodos, lo que
hace que la red posea una topologia mas aleatoria. Obtuvieron, por lo tanto, un descenso
significativo del valor de SWI para el segundo grupo. Estos resultados son similares a
los obtenidos en el presente estudio para las bandas o y B1, ya que entre la década IV y
V se aprecia un aumento significativo de PL ligado a un descenso significativo de CLC.
Por tanto, entre I11 y V se muestran resultados similares a los de Petti et &l. (2015). Para
las bandas 8, 6 y B2 los resultados de PL también concuerdan, ya que se produce el
aumento significativo entre IV y V, siendo el PL del grupo Il menor que el de los
grupos Vy VI.

Vecchio et &l. (2014) también estudiaron los cambios relacionados con la edad
de una red EEG mediante CLC, PL y SWI en 3 grupos de edad, uno de jovenes de
[15 45] afios (décadas 11-V), otro de adultos de [50 70] afios (décadas VI-VII) y uno de
ancianos mayores de 70 afios (década VI1II). EI CLC y el SWI no mostraron diferencias
significativas, a diferencia de lo que observaron Petti et al. (2013); sin embargo, si
vieron cambios significativos al evaluar el PL. En la banda 02 (10.5-13Hz) se observo
un patron de PL jovenes > adultos > ancianos, mientras que en las bandas 6 y 0 se
observo un aumento significativo de PL en ancianos comparado con los jovenes. En
comparacion con los resultados del presente estudio, en la banda & los valores de PL de

las décadas Il, 111 'y IV si son menores que los de VIII, pero los valores de la década V
son los mas grandes. Ademas para las bandas 6 y a no se ven diferencias entre los
valores de II, 111 y IV, y los de VIII y V vuelven a ser los mayores, de manera que los

resultados de Vecchio et al. (2014) no se aprecian en este estudio.

Al igual que en el apartado anterior, se puede buscar relaciones entre la
evolucion de los parametros de red con la edad y la evolucion de la materia gris y
blanca subyacente. Como ya se comentd en la discusion de los resultados de
acoplamiento, diversos estudios de técnicas de neuroimagen mostraron que la evolucion
de la materia blanca con la edad sigue un patrén en forma de “U invertida”, mientras
que la materia gris decrece con la edad. Smit et &l. (2012) también buscaron la relacion
entre los resultados de los parametros de red que obtuvieron y los estudios de
neuroimagen. Observaron una correlacion entre la evolucién de la materia blanca y el
valor de PL, asi como una relacion entre el PL y la evolucion de la materia gris para la
banda a. En el presente estudio no se da estas correlaciones entre la evolucion de PL y
la evolucion de la materia gris ni la materia blanca. Sin embargo, como se indico
anteriormente, los valores de H para las bandas 6 y f1 seguian un patréon en forma de
“U invertida” con la edad, mientras que los de SGC seguian un patrén en forma de “U”,
por lo que podria ser que H y SGC reflejaran la evolucion la materia blanca subyacente.
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CAPITULO 8 CONCLUSIONES Y LINEAS FUTURAS

8.1. INTRODUCCION

En el primer capitulo se establecieron los objetivos especificos necesarios para
realizar este TFG. Se va a ver en primer lugar el grado de cumplimiento de estos
objetivos. Después se expondran las principales conclusiones extraidas del trabajo
realizado. Por ultimo, se presentaran las limitaciones que se han detectado tras su
realizacion, asi como posibles lineas futuras de investigacion para poder complementar
los resultados y ampliarlos.

8.2. OBJETIVOS ALCANZADOS

Mediante este TFG se ha estudiado la organizacion de la red cerebral en 220
sujetos aplicando diversos parametros de red, previo estudio de medidas de
conectividad, sincronizacion y similitud estadistica. Para poder desarrollar este trabajo,
se establecieron unos objetivos especificos en el Capitulo 1. Por lo tanto, vamos a
comparar dichos objetivos con los objetivos alcanzados para ver el grado de
cumplimiento:

e Se ha llevado a cabo un anélisis tanto de diversos articulos de investigacion
como de referencias bibliograficas relacionados con el estudio de la
maduracion cerebral, asi como con teoria de redes aplicadas a sefiales
biomédicas. Con esto se pudo extraer toda la informacion necesaria sobre las
medidas que se han empleado en el estudio.

e Se hallevado a cabo un preprocesado de los registros MEG para poder realizar
las simulaciones de los parametros adecuadamente. Se ha empleado un filtrado
hardware entre 0.1 y 200 Hz, seguido de un diezmado por un factor de 4 de la
frecuencia de muestreo. Después se ha filtrado la sefial entre 1 y 65 Hz. Por
ualtimo, se ha dividido cada registro en trials de 5 segundos y se han eliminado
los trials que contenian artefactos.

e Se han aplicado tres medidas para el estudio a nivel de acoplamiento: una de
conectividad, una de sincronizacion y una de similitud estadistica. Después se
ha elegido una de estas tres medidas para construir la red cerebral, y se han
aplicado diversas medidas basicas de red, asi como varios parametros para
caracterizar la segregacion, la integracion, la centralidad, la irregularidad y la
complejidad de la red. Todas estas medidas estan recogidas y explicadas en el
Capitulo 5.

e Se han analizado las distribuciones de los datos y se ha aplicado la prueba U de
Mann-Whitney como test no-paramétrico para evaluar las diferencias en las
distintas bandas de frecuencia entre grupos de edad consecutivos.
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Se han analizado los resultados obtenidos para las medidas empleadas, y se han
comparado con los hallazgos de estudios previos, para poder discutir la
coherencia con esos resultados.

En base al andlisis de resultados y la discusion previa, se han recogido las
principales conclusiones extraidas del estudio, asi como el grado de
cumplimiento de los objetivos especificos que se habian planteado al principio
del estudio.

8.3. CONCLUSIONES

En base al trabajo desarrollado a lo largo de este TFG, se extraen las siguientes

conclusiones:

Los articulos relacionados con el estudio de la maduracion cerebral indican, de
manera general, que las principales diferencias aparecen entre los grupos 1 y II,
coincidiendo estas etapas con los cambios mas grandes en el desarrollo
cerebral. Sin embargo, en el presente TFG para la base de datos empleada se
aprecia una tendencia general a que las mayores diferencias aparezcan entre las
décadas IV y V, para la mayoria de las medidas empleadas.

Para apreciar bien los cambios entre las décadas | y Il es importante
caracterizar bien la primera década de vida. La base de datos empleada consta
de Unicamente 9 sujetos en la década I, siendo ademas la menor de las edades
en ese grupo de 7 afios. Por tanto, no se puede apreciar bien la maduracién
cerebral en estas etapas, en las cuales hay un importante desarrollo.

Los patrones de acoplamiento neuronal muestran un aumento claro de la
conectividad y la sincronizacion para todas las bandas bajo estudio entre las
décadas IV y V, a excepcion del ritmo alfa, para el cual se produce un descenso
de forma general en esa comparacion, junto con un aumento entre las décadas |
y Il. También se ha observado un aumento de conectividad y sincronizacién
para bajas frecuencias entre las décadas VIl y VIII.

Los resultados obtenidos en los pardmetros de red muestran un descenso claro
de la integracion de la red entre las decadas 1V y V para todas las bandas de
frecuencia a excepcion de y. Este descenso va acompafiado de un descenso de
la segregacion en IV y V para las bandas o y B1.

El presente TFG supone la primera investigacion de los cambios en la
organizacion de la red cerebral a lo largo de los afios mediante actividad MEG.
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8.4. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Una de las principales limitaciones del estudio es el bajo nimero de sujetos que
contienen alguno de los grupos de edad. La década | se ha caracterizado Unicamente
mediante 9 sujetos, siendo el menor de ellos de 7 afos, cuando realmente en toda esa
década se producen cambios en la organizacion cerebral muy importantes. Seria
interesante, por lo tanto, ampliar la base de datos, especialmente para la primera década,
e incluso se podria hacer una mayor division en los grupos de edad, especialmente en
los més jovenes, para caracterizar mejor los cambios que se producen en las primeras
décadas de vida. También se podria llevar a cabo una comparacion entre grupos de edad
no consecutivos, ya que varios de los estudios previos que se han analizado comparaban
entre dos grupos de edades concretos.

Ademas de una mayor division en los grupos de edad, podria llevarse a cabo
también una division de la banda a en dos bandas, al (8-10 Hz) y a2 (10-13 Hz), como
han hecho otros estudios similares.

Otra de las posibilidades a enfocar en un futuro estudio consiste en emplear mas
medidas para caracterizar la conectividad, la sincronizacion y la similitud, para asi
poder comparar entre ellas y hacer un anélisis mas exhaustivo. Del mismo modo, se
podria aumentar el nimero de parametros de red con medidas como la modularidad, que
mide la segregacion, u otras medidas que midan las caracteristicas que se han estudiado
para un analisis mas profundo.

Hay varios estudios que han empleado el analisis de la red cerebral para ver
diferencias entre sujetos sanos y sujetos con patologias. De esta forma se podria llevar a
cabo también un andlisis de las diferencias entre sujetos sanos y enfermos para
complementar el estudio de los cambios en la organizacién de la red cerebral con la
edad. Del mismo modo, los sujetos de la base de datos MEG se encontraban en
situacion de reposo durante el registro, por lo que se podria hacer un analisis de las
diferencias en la red cerebral entre sujetos en reposo y mientras realizan tareas fisicas o
mentales.

Por ultimo, diversos estudios previos han demostrado que la evolucion de la
maduracion cerebral no es igual en hombres que en mujeres, por lo que podria hacerse
una division de géneros y estudiar las diferencias.
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APENDICE A SIGLAS

BC: Betweenness Centrality.

CC: Closeness Centrality.

CLC: Coeficiente de agrupamiento (Clustering Coefficient).

D: Densidad.

DI: Diametro.

DIV: Divergencia.

DTI: Imagen por tensor de difusion (Diffusion tensor imaging).
ECC: Excentricidad (Eccentricity).

ECD: Dipolo equivalente de corriente (Equivalent Current Dipole).
ED: Distancia euclidea (Euclidean Distance).

EEG: Electroencefalografia.

EFF: Eficiencia (Efficiency).

ERP: Event-Related Potential.

FDR: False Discovery Rate.

fMRI: Imagen por Resonancia Magnética funcional (functional Magnetic Resonance
Imaging).

G: Grado de nodo.

H: Irregularidad.

ICA: Anélisis de componentes independiente (Independent Component Analysis).
IQR: Interquartile Range.

MEG: Magnetoencefalografia.

MRI: Imagen por Resonancia Magnética (Magnetic Resonance Imaging).
MSCOH: Magnitude Squared Coherence.

MST: Minimum Spanning Tree.

MSI: Magnetic Source Imaging.

PET: Tomografia por Emision de Positrones (Positron Emission Tomography).
PL: Longitud de camino (Path Length).

PLV: Phase Locking Value.

R: Radio.

SD: Desviacién estandar (Standard Deviation).

SGC: Shannon Graph Complexity.
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APENDICE A SIGLAS

SL.: Synchronization Likelihood.

SQUID: Superconducting Quantum Interference Device.
SWI: Small-World Index.

TFG: Trabajo Fin de Grado.
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