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Resumen

El objetivo de este estudio es caracterizar los cambios dindmicos
en la eficiencia de la red neuronal de pacientes con esquizofrenia
(SCH) durante la realizacion de una tarea cognitiva auditiva
basada en el paradigma odd-ball. Anteriores estudios sugieren
que los dafios cognitivos asociados con la SCH podrian estar
relacionados con alteraciones funcionales de las redes
neuronales, provocando un “sindrome de desconexion”. Por
ello, se registro la actividad electroencefalogréafica (EEG) de 20
pacientes con SCH y 20 sujetos de control. Se estim6 la
conectividad mediante la coherencia espectral a partir del EEG.
Posteriormente, se construy6 la matriz de adyacencia para
obtener dos medidas que cuantifican el intercambio de
informacion en una red, asi como su robustez frente a fallos a
pequefia escala: la eficiencia global y la eficiencia local. La
eficiencia global mostr6 un aumento de la capacidad de
intercambio de informacion en controles y en pacientes en la
respuesta de una tarea cognitiva con respecto al baseline. Sin
embargo, Unicamente el aumento de la eficiencia global en
controles resulto significativo (p<0.05). Por su parte, el analisis
de la eficiencia local mostrd diferencias significativas entre
grupos en las zonas frontales, centrales y occipitales. Estos
resultados sugieren que la organizacién de la red funcional en
pacientes es menos robusta frente a fallos de pequefia escala, lo
que indica un déficit en la capacidad de intercambiar
informacion entre distintas regiones cerebrales. Estos hallazgos
proporcionan una explicacion sobre la menor integracion de
redes neuronales en pacientes con SCH, principalmente entre
zonas cerebrales distantes.

1. Introduccién

La esquizofrenia (SCH) es un desorden psiquiatrico
caracterizado por sintomas positivos y negativos,
frecuentemente acompafiados de un deterioro en el proceso
cognitivo [1]. Un diagnostico temprano es crucial, ya que
la efectividad del tratamiento disminuye cuanto mas largo
es el periodo de psicosis [2]. Diferentes investigaciones
han sefialado la SCH como un sindrome de desconexion,
asociado con un déficit en la capacidad de integracién de
la informacion entre las diferentes regiones cerebrales [3].
A la luz de esta hipotesis, el anélisis de la reorganizacion
neuronal en la SCH podria aportar informacion relevante
sobre los sustratos neuronales alterados en esta patologia.

La conectividad neuronal entre distintas regiones
cerebrales puede ser estudiada mediante herramientas de la
Teoria de Redes Complejas. Estudios previos han utilizado
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medidas de coherencia espectral a partir de sefiales de
electroencefalograma (EEG) para formar el grafo de red en
pacientes con SCH [4], [5]. El anélisis de redes complejas
permite obtener informacion sobre la capacidad de
intercambio de informacidn de lared cerebral. En concreto,
distintas medidas de eficiencia han sido usadas como
cuantificador de la capacidad de la red para transmitir
informacion en paralelo entre nodos [6]. Por tanto, estas
medidas también evalGan la capacidad de la red para
reponerse ante fallos en uno de sus nodos.

Las oscilaciones neuronales son el principal mecanismo
que permite la coordinacion de actividades neuronales
complejas. Tipicamente, estas oscilaciones se dividen en
distintas bandas espectrales: delta (o, 1-4 Hz), zeta (6, 4-8
Hz), alfa («, 8-13 Hz), beta (5, 13-30 Hz) y gamma (, 30-
70 Hz). Las bandas espectrales lentas (6 y 6) se
corresponden con la sincronizacién o comunicacion de la
red en un rango espacial amplio [7]. Por otro lado, las
bandas espectrales répidas estan asociadas con la
sincronizacion local de la red [7]. Anteriores estudios
mostraron un comportamiento diferente en el EEG de
pacientes con SCH en bandas espectrales lentas [8] y
rapidas [9] con respecto a los controles. Es por ello que el
analisis de cada banda espectral por separado es relevante.

La SCH esta relacionada con la memoria de trabajo [3]. Sin
embargo, mientras que varios estudios se han centrado en
la actividad cerebral en reposo [10], son pocos los que se
han centrado en el paradigma odd-ball [11], [12]. No
obstante, éste podria resultar mas adecuado para la
caracterizacion de la SCH [13]. En el presente estudio se
pretende caracterizar la reorganizacion de la red neuronal
en los pacientes con SCH como respuesta a una tarea
cognitiva mediante dos medidas de la capacidad de
transmision de informacion en paralelo: eficiencia global
(Eg) y eficiencia local (Ej).

2. Materiales
2.1.  Sujetos

En el estudio participaron 20 controles sanos (14 hombres
y 6 mujeres, edad = 33.3 + 12.3 afios, media + desviacion
estandar) y 20 pacientes con SCH cronica (14 hombres y 6
mujeres, edad = 36.7 = 10.5 afios, media + desviacion
estandar). El diagndstico se realizé en el Hospital Clinico
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de Valladolid de acuerdo con el Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV) [1]. Todos los
participantes dieron su consentimiento para participar en el
estudio, el cual fue aprobado por el comité ético local.

2.2. Registros de EEG

La adquisicidn del EEG se realiz6 mediante el equipo de
Brain Vision® (Brain Products GmbH; Munich;
Alemania). Para la localizacion de electrodos se siguio el
sistema internacional 10/20, con 17 electrodos (Fpl, Fp2,
F3, F4, F7, F8, C3, C4, P3, P4, 01, O2, T5, T6, Fz, Pz y
Cz). Los registros se realizaron mientras los participantes
se mantenian sentados, relajados y con los ojos cerrados.
La tarea auditiva odd-ball consisti6 en series de 600 tonos
de 50 ms de duracion, con intensidad de 90 dB y una
distancia entre estimulos aleatoria entre 1.16 y 1.44 ms. Se
presentaron tres diferentes tonos: objetivo (500 Hz),
distractor (1000 Hz) y estdndar (2000 Hz), con
probabilidad de aparicion de 0.2, 02 vy 0.6,
respectivamente. Las sefiales de EEG se obtuvieron con
una frecuencia de muestreo de 250 Hz. Posteriormente, se
realiz6 un referenciado promedio de todos los canales y se
les aplico un filtro Finite Impulse Response (FIR) con
ventana de Hamming entre 1 y 70 Hz, junto con un filtro
de ranura a 50 Hz para eliminar la frecuencia de red.
Finalmente, el rechazo de artefactos se realiz6 en tres pasos
para minimizar el efecto de ruido ocular y muscular [4],
[11]: (i) eliminacién de las componentes relacionadas con
el movimiento ocular, de acuerdo a una inspeccion visual
y espectral de las componentes procedentes del analisis de
componentes independientes; (ii) segmentacion de las
sefiales procedentes de cada canal en ventanas de 1
segundo de duracién desde 300 ms antes del estimulo
auditivo hasta 700 ms posteriores a dicho estimulo; (iii)
rechazo automatico mediante umbralizacién adaptativa
[4]. S6lo los tonos objetivo atendidos fueron considerados
en posteriores analisis.

3. Métodos
3.1. Transformada Wavelet Continua

Para describir las propiedades dinamicas de cada segmento
de 1 s libre de artefactos se utiliz6 la transformada wavelet
continua (Continuous Wavelet Transform, CWT). La CWT
fue obtenida mediante la convolucion de la sefial
correspondiente al segmento de 1 s con una funcién Morlet
compleja. Asi, se obtuvo el escalograma wavelet (Wavelet
Scalogram, WS), que resume la distribucién de la energia
de la sefial en el plano tiempo-frecuencia [14]. Tanto los
pardmetros utilizados como el proceso seguido, son
idénticos a los descritos en [11].

3.2. Coherencia Espectral

La coherencia espectral o coherencia cuadratica media
(Mean Squared Coherence, MSC) es una medida
comunmente utilizada para evaluar la conectividad
funcional entre dos regiones cerebrales [15]. Esta funcién
real permite cuantificar la interaccion funcional en el
contenido espectral entre dos canales de EEG. La MSC de
dos sefiales se define como la division entre la funcion de
densidad espectral de potencia cruzada y la densidad
espectral de potencia de cada una por separado [15]:
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donde iy j se refieren a cada uno de los canales evaluados,
f a la frecuencia y t al instante temporal. Los valores de
MSC obtenidos fueron promediados para cada banda
espectral bajo estudio: 6, a, Y 7.

3.3. Teoria de redes complejas

Un grafo es una estructura matematica usada para modelar
la relacién entre dos objetos [16]. En el contexto de este
estudio, un grafo esta compuesto por nodos (electrodos) y
uniones entre los mismos o aristas. Para dar valores, 0
pesos (W), a dichas aristas se utilizaron las medidas de MSC
anteriormente calculadas entre cada par de electrodos. Asi,
se obtuvo un grafo de 17 nodos (n=17) para cada uno de
los sujetos del estudio con pesos de sus enlaces denotados
por wi”j, donde b indica la banda de frecuencia. El promedio
de dichas redes en el grupo de control y en el grupo de SCH
se muestra en la Figura 1.

Entre las multiples propiedades que describen un grafo, en
el presente estudio se seleccionaron la E5y E; . Con ello se
pretendié evaluar simultdneamente la capacidad de la red
para transmitir informacion en paralelo, asi como su
capacidad de reponerse ante fallos locales. La Eq se define
como la media inversa de los caminos mas cortos [17]:

-1
E, = %ZieN Z—jENJ:_i(ldu) ) (2)
donde (d;;) es el camino mas corto entre i y j. Este
pardmetro proporciona una medida global de la red que
evalUa el grado de integracion de la misma [17]. Por su
parte, la E; es un indicador de la eficiencia de la
comunicacion entre los nodos vecinos de i, cuando i es
eliminado [17]:

_1 % nen,jeiWijwin(din V)
E = nZiEN K1) : (3)
donde d;;, (N;) es el camino mas corto entre j y h que solo

contiene vecinos de i, y k; es el grado del nodo i (suma de
los pesos de las aristas del nodo i).

Figura 1. a) Grafo promedio del grupo de control. b) Grafo
promedio del grupo SCH. El tamafio de los nodos y grosor
de las aristas son proporcionales al grado de nodo y al
valor de los pesos, respectivamente.
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3.4. Analisis Estadistico

Para llevar a cabo el andlisis estadistico de los resultados,
primero se estudio la distribucion de los datos. Se observo
que los mismos no cumplian las condiciones de normalidad
y homocedasticidad. Por ello, se utilizo: (i) el test de rangos
con signo de Wilcoxon (x=0.05) para el andlisis intra-
grupo, y (ii) el test U de Mann-Whitney (4=0.05) para el
analisis inter-grupo.

4. Resultados y Discusion

En primer lugar, se calcul6 la Eg durante la ventana de
baseline ([-300 0] ms con respecto al estimulo auditivo) y
de respuesta ([150 450] ms con respecto al estimulo) en
cada una de las bandas espectrales de los controles y de los
pacientes con SCH. Para independizar del tamafio de la red,
se calcularon 50 surrogaciones sobre la red original y se
normaliz6 la Eq entre dicho valor ({Eg}s) [18]. Unicamente

se encontraron diferencias significativas entre las ventanas
evaluadas en la banda 6. La Figura 2 muestra un diagrama
de cajas que resume los resultados obtenidos. Dado que
Unicamente se encontraron diferencias significativas en la
banda 6, los resultados de la E4 sugieren que la principal
reconfiguracion neuronal de la red se produce a baja
frecuencia y, por lo tanto, afectaria a la comunicacién a
larga distancia [7]. Ademas, pese a que el cambio en la Eq?
es significativo en ambos grupos, es mayor en el grupo de
control. Esto indica que los enfermos con SCH presentan
un déficit en la reconfiguracion de la red neuronal para
aumentar la eficiencia de la comunicacion. El hecho de que
este proceso sea mas importante a bajas frecuencias
concuerda con anteriores estudios [4], [11], [12]. Durante
la respuesta producida por la realizacion de la tarea
cognitiva el principal cambio espectral se produce en la
banda & [4]. Es comin encontrar un comportamiento
diferenciado entre controles y pacientes con SCH en dicha
banda, debido a la dificultad de estos Gltimos para integrar
informacién entre regiones cerebrales distantes [11].
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Figura 2. Diagrama de cajas de la distribucion de la
{Eg}sen la ventana de baseline y de respuesta para el grupo
de control y el de pacientes con SCH. Los asteriscos
muestran diferencias significativas entre ambas
distribuciones (test de Wilcoxon, £<0.05).

Con el objetivo de realizar un anélisis espacial en las
frecuencias mas significativas, se calcul6 la E; en la banda
6. Los resultados se muestran en la Figura 3. Se aprecia
como, en reposo, los valores de E;? son similares en
controles y en pacientes con SCH. El grupo de control
muestra un aumento significativo de los valores de
eficiencia, principalmente en la zona fronto-temporal
izquierda en la ventana de respuesta. Sin embargo, en el
grupo de pacientes con SCH, aunque también existe este
aumento en la regién temporal derecha, éste es mucho
menor. Por otro lado, se aprecia como, durante la ventana
de baseline, la distribucion de la E\? es muy similar en
ambos grupos (p>0.05). Es durante la ventana de respuesta
donde las diferencias se vuelven notables, principalmente
en la zona fronto-central y occipital. De nuevo, estos
resultados concuerdan con otros estudios, que asocian la

Test de
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0.05
0.001
0.05
0.001
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Figura 3. Diagramas espaciales con la distribucion de la Ei? en la ventana de baseline y de respuesta para el grupo de control y el
de pacientes con SCH. La columna derecha muestra diferencias intra-grupo (test de Wilcoxon, £<0.05), mientras que la fila inferior
muestra las diferencias inter-grupo (test U de Mann-Whitney, 4<0.05).
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SCH con un déficit en la reestructuracion de la red de modo
por defecto (activa en reposo) hacia la salience network
(activa durante la respuesta de una tarea cognitiva) [3],
[11]-[13].

Conviene remarcar que las conocidas redes de pequefio
mundo (small-world networks) se asemejan a la red
funcional neuronal [19]. Estas se caracterizan por poseer
una elevada E4 al mismo tiempo que una elevada E; [17],
es decir, elevada comunicacion global y local. Por tanto,
los resultados también coinciden en este aspecto con los
hallazgos encontrados en anteriores estudios sobre el grado
de aleatoriedad de la red funcional cerebral [5], [6], [12].

Existen algunas limitaciones del estudio que merecen
especial atencién. En primer lugar, en futuros trabajos seria
conveniente ampliar la poblacién bajo estudio, tanto del
grupo de control como de pacientes, de forma que aumente
la potencia estadistica de los resultados obtenidos.
Ademas, seria conveniente realizar las adquisiciones de los
registros de EEG mediante una distribucion de electrodos
de alta densidad para que pudieran obtenerse conclusiones
mas precisas sobre las propiedades de red. Por Gltimo, para
completar la caracterizacion de las redes funcionales,
podria ser interesante estudiar la similitud de estas redes
con redes regulares o aleatorias.

5. Conclusiones

En el presente estudio se ha caracterizado la dindmica
funcional neuronal de la SCH. Concretamente, se ha
estudiado la eficiencia de la red neural de forma global y
local, partiendo de registros de EEG. Se ha observado que
la SCH se puede asociar con un déficit en la integracion de
la informacién entre zonas cerebrales distantes. Asimismo,
la SCH afecta a la conectividad cerebral, generando redes
menos robustas ante fallos en un nodo.
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