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Resumen

La esquizofrenia y el trastorno bipolar son enfermedades mentales que
presentan alteraciones de la conectividad cerebral. En esta tesis se
examinan las anormalidades de la red cerebral —tanto estructural como
funcional— en estos dos trastornos a fin de determinar su especificidad
para el diagndstico y su posible relacion con la duracion de la enfermedad
y el tratamiento farmacologico.

Las redes estructurales se basan en datos obtenidos por imagen por
tensor de difusion y las funcionales en electroencefalogramas (EEQG)
registrados durante una tarea cognitiva. La conectividad global de estas
redes se estudia con parametros de la teoria de grafos: la fuerza de
conectividad (CS) e indice de mundo pequeio (SW). Asimismo, dado que
la conectividad funcional entre grupos neuronales se fundamenta en la
interaccion de sus oscilaciones, se estudia la actividad oscilatoria en la
banda y del EEG (35-45 Hz) a través de la potencia del ruido cortical (NP).

Los resultados muestran una reduccion de los pardmetros de
conectividad estructural (CS y SW) en la esquizofrenia cronica y en el
trastorno bipolar. En cuanto al pardmetro de conectividad funcional (CS)
calculado durante una tarea cognitiva, se observa un aumento en la ventana
preestimulo en la esquizofrenia y una reduccion de su modulacion en la
ventana respuesta en ambas enfermedades. Con respecto a la NP en la
banda vy, se observa un aumento de su valor en la esquizofrenia, y en menor
medida, en el trastorno bipolar.

Estas alteraciones se presentan con mas frecuencia e intensidad en
la esquizofrenia, lo que sugiere una mayor especificidad para este
sindrome en comparacion con el trastorno bipolar. Ninguna de estas
alteraciones muestra relacion con el tratamiento farmacologico, y solo se
encuentra una relacion con significacion estadistica entre la duracion de la
enfermedad y los parametros de conectividad estructural en los pacientes
con esquizofrenia.






Abstract

Schizophrenia and bipolar disorder are mental disorders with brain
connectivity alterations. In this thesis we examine brain network
abnormalities —structural and functional— in these two disorders in order
to determine their specificity for diagnosis and their possible relationship
to disease duration and pharmacological treatment.

Structural networks are based on diffusion tensor imaging data and
functional networks on electroencephalograms (EEG) recorded during a
cognitive task. The global connectivity of these networks is studied with
graph theory parameters: connectivity strength (CS) and small-world
index (SW). Also, since the functional connectivity between neuronal
groups is based on the interaction of their oscillations, the oscillatory
activity in the y-band of the EEG (35-45 Hz) is studied through the cortical
noise power (NP).

The results show a reduction of structural connectivity parameters
(CS and SW) in chronic schizophrenia and bipolar disorder. As for the
functional connectivity parameter (CS) calculated during a cognitive task,
an increase is observed in the pre-stimulus window in schizophrenia and a
reduction of its modulation in the response window in both disorders.
Regarding the NP in the y-band, an increase in its value is observed in
schizophrenia, and to a lesser extent, in bipolar disorder.

These alterations occur with greater frequency and intensity in
schizophrenia, suggesting a greater specificity for this syndrome compared
to bipolar disorder. None of these alterations shows a relationship with
pharmacological treatment, and only a statistically significant relationship
is found between the duration of the disease and structural connectivity
parameters in patients with schizophrenia.
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Presentacion

En esta tesis doctoral se examinan las alteraciones de la conectividad de la
red cerebral estructural y funcional en la esquizofrenia y el trastorno
bipolar. Su aportacion original consiste en hacer comparaciones directas
de los parametros de conectividad de las redes globales entre estos dos
trastornos para determinar la especificidad de las alteraciones para el
diagnostico, asi como analizar su posible relacion con la duracién de la
enfermedad y el tratamiento farmacologico. Los resultados obtenidos son
relevantes porque amplian la descripcion y caracterizacion de las
anormalidades de la red cerebral presentes en los trastornos psicoticos.

II

Se sigue la modalidad por compendio de publicaciones y, por lo tanto,
consta de tres estudios publicados en sendos articulos cientificos. El
primero analiza la conectividad estructural o anatémica en redes
elaboradas con datos obtenidos a partir de imdgenes por resonancia
magnética ponderada en difusion. El segundo examina la conectividad
funcional de redes basadas en encefalogramas registrados durante una
tarea cognitiva experimental. El tercero se dedica al analisis de un
parametro que estudia la actividad oscilatoria en la banda y del EEG
durante una tarea cognitiva, dado que las conexiones corticales funcionales
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Presentacion

a nivel local se fundamentan en oscilaciones ritmicas en esta banda. Los
articulos que contienen estos estudios son, respectivamente:

1.

Xiv

«Structural connectivity in schizophrenia and bipolar disorder: Effects
of chronicity and antipsychotic treatmenty

Autores: Benjamin Cea-Canas, Rodrigo de Luis, Alba Lubeiro, Javier
Gomez-Pilar, Eva Sotelo, Pilar del Valle, Marta Gomez-Garcia,
Adrian Alonso-Sanchez y Vicente Molina.

Publicado en: Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological
Psychiatry. Volumen 92, 8 de junio de 2019, paginas 369-377.

Base de indexacion: Journal Citation Reports, Clarivate 2021

Factor de impacto: 4.361. Cuartil JIF Q1 Psychiatry (31/155),
Pharmacology & Pharmacy Q1 (45/271).

DOI: 10.1016/j.pnpbp.2019.02.006

«Connectivity strength of the EEG functional network in schizophrenia
and bipolar disorder»

Autores: Benjamin Cea-Canas, Javier Gomez-Pilar, Pablo Nufez, Eva
Rodriguez-Véazquez, Nieves de Uribe, Alvaro Diez, Adela Pérez-
Escudero y Vicente Molina.

Publicado en: Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological
Psychiatry. Volumen 98, 2 de marzo de 2020, 109801.

Factor de impacto: 5.067. Cuartil JIF Q1 Psychiatry (35/156),
Pharmacology & Pharmacy Q1 (62/275).

DOI: 10.1016/j.pnpbp.2019.109801

«Altered gamma band noise power in schizophrenia and bipolar
patients during a cognitive tasky

Autores: Benjamin Cea-Caias, Alvaro Diez, Alba Lubeiro, Maria
Iglesias, Carmen Capella, Alberto Rodriguez-Lorenzana y Vicente
Molina.

Publicado en: European Journal of Psychiatry. Volumen 35, nimero 3,
paginas 129-139 (julio-septiembre 2021).

Factor de impacto: 0.673. Cuartil JIF Q4 Psychiatry (134/143)

DOI: 10.1016/j.ejpsy.2020.11.003
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II

Se desarrolla una linea de investigacion del grupo Sustratos Cerebrales de
la Psicosis (SUCEDE), un equipo multidisciplinar dedicado al estudio de
los trastornos mentales graves que dirige el Prof. V. Molina. El temay plan
general de esta tesis es fruto de su trabajo intelectual. La realizacion de las
investigaciones publicadas en los tres articulos que la conforman ha sido
posible gracias a las becas y ayudas a la investigacion del Instituto de Salud
Carlos IIT (PI15/00299 y P118/00178), de la Gerencia Regional de Castilla
y Leon (GRS 1485/A/17 y GRS 1721/A/18) y de la Consejeria de
Educacion de la Junta de Castilla y Leon (VA05S9U13 y VAO57P17).

v

Esta memoria de tesis se divide en siete capitulos y una seccion de anexos.
En el capitulo 1 se expone la relevancia del tema y la consistencia tematica
de los tres articulos que la conforman. Ademas, se revisan los conceptos
teoricos y los antecedentes mas importantes. En el capitulo 2 se detallan
las hipdtesis y los objetivos. En el capitulo 3 se ofrece una sintesis de la
metodologia utilizada en los tres estudios. En el capitulo 4 se describen los
principales resultados y el capitulo 5 se dedica a su discusion; en ambos
casos se hace una adaptacion de la traduccion al espafiol de las respectivas
secciones de cada una de las publicaciones. En el capitulo 6 se presentan
las conclusiones generales de la investigacion y el capitulo 7 contiene las
referencias bibliograficas. Por tltimo, la seccién de anexos comprende el
texto integro de los tres articulos cientificos en la version aceptada por las
revistas en que fueron publicados.

\Y%

A fin de facilitar la fluidez de la lectura del texto y para evitar
desdoblamientos o reiteraciones, se emplea el género masculino con valor
genérico. Por consiguiente, se usa como forma no marcada del castellano
para la denominacion de las personas, refiriéndose indistintamente a
hombres y mujeres.
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CAPITULO 1

Introduccion

a aplicacion de la teoria de redes complejas al estudio del cerebro

humano ha supuesto un gran avance para comprender los

mecanismos de trasmision y procesamiento de la informacién que
sustentan los procesos cognitivos (1). De igual manera, ha proporcionado
una nueva perspectiva para examinar las alteraciones fisiopatoldgicas que
tienen lugar en diversas enfermedades neurologicas y psiquiatricas, entre
las que se encuentran los trastornos psicoticos (2,3). Muchas
investigaciones sefialan la existencia de alteraciones en la conectividad de
la red cerebral en estos trastornos (4), en particular en la esquizofrenia
(5,6), aunque también en el trastorno bipolar (7-9), algunas de las cuales
se han relacionado con déficit cognitivos y sintomas clinicos (10).

En esta tesis se busca estudiar la conectividad de la red cerebral en
el trastorno bipolar y la esquizofrenia con una metodologia uniforme con
el fin de determinar, por un lado, la especificidad de las alteraciones para
estos diagnoésticos y por otro, estudiar su posible relacion con la duracion
de la enfermedad y con el tratamiento farmacologico. La investigacion de
la conectividad estructural y funcional se hace usando la red cerebral
global, porque se considera que este es un modelo adecuado para el estudio
de estos trastornos, que se manifiestan con sintomas que afectan las
funciones mentales, las cuales se basan probablemente en la interaccion de
grandes grupos de neuronas localizados en amplias regiones cerebrales.
Por otra parte, se reconoce que las conexiones de circuitos neuronales
corticales a nivel local establecidas por medio de la actividad oscilatoria
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en la banda y también son fundamentales en los procesos cognitivos (11—
13), por lo que su valoracion resulta igualmente de interés (14—17) y
complementa la investigacion de la conectividad de la red global en estas
enfermedades.

El andlisis de la conectividad de la red estructural se hace con dos
parametros derivados de la teoria de grafos, que proporcionan una
descripcion cuantitativa y cualitativa de la arquitectura conectiva (2,18—
20). El primero es la fuerza de conectividad (CS, connectivity strength),
que se calcula promediando los pesos de todas las aristas que hay en una
red y valora la intensidad con la que los nodos estan conectados dentro de
la red, por lo que puede ser considerado como un marcador de la
conectividad global. El segundo es el indice del mundo pequefio (SW,
small-worldness), que estima la segregacion e integracion de la red
cerebral, es decir, la relacion entre la conectividad local de conjuntos
neuronales especializados —medido por el coeficiente de agrupamiento,
C— y la comunicacién entre regiones cerebrales distantes —medida por
la longitud de camino caracteristica, L— (21), de manera que equivale a
un indicador de la eficiencia de la red.

El estudio de la conectividad de la red funcional se hace a través del
parametro CS durante una tarea cognitiva P300 con un paradigma oddball.
En esta investigacion la CS se estima en una condicién preestimulo y
durante la respuesta de la tarea. Esto permite calcular su modulacion,
definida como el cambio en este pardmetro entre las condiciones
preestimulo y respuesta, que posiblemente estd relacionada con las
demandas de la tarea cognitiva. En este caso la CS puede considerarse
como una medida cuantitativa de la sincronia transitoria de las asambleas
neuronales —grandes conjuntos de neuronas que participan de manera
colectiva en los distintos procesos cerebrales distribuidos en amplias
regiones de la corteza cerebral (5,22-26)— y su modulacion reflejaria
probablemente la reorganizacion o remodelacion de las conexiones
funcionales requerida para la ejecucion de la tarea.

El estudio de la actividad oscilatoria y también se realiza durante una
tarea cognitiva P300, y el parametro utilizado para su andlisis es la
potencia de ruido cortical (NP, noise power). Siguiendo una aproximacion
lineal, la actividad eléctrica total registrada por el EEG durante una tarea
cognitiva estaria compuesta por la actividad vinculada con la tarea
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(enganchada en tiempo y fase con el estimulo) y por una actividad no
vinculada con el estimulo pero que podria estar relacionada con otras
actividades diferentes (es decir, el ruido cortical). El parametro aqui usado
para estudiar la actividad oscilatoria y es la NP, que precisamente estima
la potencia de la actividad cortical que no estd enganchada en tiempo y
fase con el estimulo de la tarea experimental. Posiblemente la NP esta
relacionada con alteraciones de la sefializacion dopaminérgica y del
equilibrio de los mecanismos excitadores e inhibidores (27-29), de los que
hay evidencia en los trastornos psicoticos graves (30,31). De esta manera,
la NP en la banda y puede considerarse como un indicador de la sincronia
de la actividad de las asambleas neuronales y de la magnitud de otra
actividad cortical no relacionada con la ejecucion de la tarea (32,33)

1.1. Esquizofrenia y trastorno bipolar

El término psicosis, —del griego psykh(e) woyn, mente y -0-sis, proceso
patologico (34)— se refiere a un estado caracterizado por una alteracion
de la capacidad para distinguir entre la experiencia mental interna y la
realidad externa del ambiente, que se acompaina de alteraciones del
pensamiento, las emociones y la conducta, con una evolucion variable
a lo largo del tiempo (35,36). En esta tesis, la conectividad cerebral se
estudia en los dos trastornos psicoticos mas representativos: la
esquizofrenia y el trastorno bipolar tipo I. En esta seccion se revisan sus
principales caracteristicas.

Como ocurre con otras enfermedades mentales, las causas y mecanismos
que producen los trastornos psicoticos no son plenamente conocidos. Los
resultados de numerosas investigaciones han encontrado diversas
alteraciones bioldgicas, como las de tipo genético, neuropatologico,
bioquimico e inmunolédgico (36—38). En las tltimas décadas la aplicacion
de la teoria de redes complejas para estudiar los patrones de conectividad
en estos trastornos, tanto de la red cerebral estructural como funcional, ha
contribuido a ampliar la comprension de la disfuncion cerebral que ocurre
en ellos (5,39).
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1.1.1. Esquizofrenia

Mas que una sola enfermedad, la esquizofrenia es probablemente un
espectro de trastornos de naturaleza heterogénea (36). Esta idea ya estaba
presente en 1911, cuando E. Bleuler —a quien se le atribuye la
introduccion del término esquizofrenia— distinguia entre los grupos
nucleares y marginales, que diferian en la gravedad de los sintomas y en
el pronostico (40).

Sus sintomas afectan el pensamiento, las emociones y el
comportamiento, e incluyen la pérdida de la verificacion de la realidad,
desorganizacion parcial de las funciones de la personalidad, tendencia al
aislamiento social, delirios y alucinaciones. Puede tener un inicio
repentino o gradual, y persiste a lo largo de la vida, con variaciéon en la
intensidad de los sintomas crénicos (36,41,42).

Epidemiologia y etiologia. Es la forma mas frecuente de trastorno
mental grave, que afecta a alrededor de 1 persona de cada 100 (41), con
inicio usualmente en la adolescencia o al comienzo de la edad adulta. En
su etiologia se han descrito diferentes factores relacionados con el inicio o
con la vulnerabilidad a padecerla, que incluyen los de tipo biolodgico, como
factores genéticos, neuroquimicos, infecciosos y anatomopatolégicos —
tanto de las neuronas como de la neuroglia— (43), asi como los de tipo
psicologico y social (36).

Sintomas y diagndstico. La sintomatologia se agrupa en sintomas
positivos 'y negativos, siendo comun la coexistencia de ambos. Los
sintomas positivos incluyen alucinaciones —con mads frecuencia las de
tipo auditivo, aunque cualquier modalidad sensorial puede estar
involucrada— y los delirios, que son ideas irreales debidas a la distorsion
subjetiva de las observaciones del mundo circundante (44). Los sintomas
negativos abarcan el afecto plano o embotado, la alogia, la anhedonia, el
aislamiento social y la falta de interés y motivacion. Segin el Manual
diagnostico y estadistico de los trastornos mentales en su 5% edicion
(DSM-5), para su diagnostico deben estar presentes al menos dos sintomas
(como alucinaciones, delirios, habla desorganizada, comportamiento
desorganizado o sintomas negativos) por un periodo minimo de un mes y
para su confirmacion deben permanecer durante al menos seis meses (45).
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1.1.2. Trastorno bipolar

Al igual que la esquizofrenia, se considera que bajo la denominacion de
trastorno bipolar mas que una unica enfermedad se agrupa un espectro de
trastornos con algunas caracteristicas comunes, colindante con unos
limites confusos con la esquizofrenia por un lado y con la depresion
unipolar por otro (46).

Su clasificacién se fundamenta en el curso clinico. El trastorno
bipolar tipo I, llamado en el pasado psicosis maniaco-depresiva, es un
trastorno recurrente definido por cambios del estado de 4nimo y de la
energia, con la presencia de episodios de mania, que con frecuencia
incluye sintomas psicoticos graves (47).

Epidemiologia y etiologia. Los trastornos bipolares afectan a nivel
mundial a cerca de 1 persona por cada 100. Sus inicios suelen ocurrir al
final de la adolescencia o durante los primeros afios de la edad adulta y son
una causa importante de discapacidad en personas jovenes (48,49). Existe
evidencia de una base genética (50) y, al igual que en la esquizofrenia, se
han descrito diferentes alteraciones neuromorfoldgicas cerebrales y
alteraciones neurobioldgicas en el sistema de neurotransmisores y
neuroendocrinos, entre otras anormalidades.

Sintomas y diagndéstico. Se caracteriza por variaciones extremas en
el estado de animo, la motivacién y la excitacion, presentandose con
episodios de exaltacion del estado de animo y de la actividad motora
(mania o hipomania) y episodios de estado de danimo depresivo, con
pérdida del interés o de la capacidad por sentir placer en las actividades de
la vida (depresion). Su diagnostico a menudo se retrasa debido a que en
ocasiones su presentacion inicial es semejante a la depresion unipolar, por
lo que la deteccion de los episodios de hipomania/mania resulta crucial
para su diagndstico (49). Segun el DSM-5, para el diagndstico del
trastorno bipolar tipo I se debe presentar al menos un episodio maniaco,
mientras que para el tipo Il se debe presentar al menos un episodio de
hipomania y un episodio depresivo mayor (45).
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1.2. Redes cerebrales: de tejido nervioso a objetos
matematicos

El cerebro humano recibe, procesa y trasmite informaciéon mediante el
funcionamiento coordinado de un gran numero de neuronas —cuyo
numero se estima entre 80 y 100 mil millones (51), interconectadas por
unos 150 billones de sinapsis (52,53)—. El estudio de su organizacion
ha avanzado mucho desde las investigaciones que a finales del siglo XIX
derivaron en la teoria reticular de J. Gerlash y C. Golgi y en la doctrina
neuronal de S. Cajal, hasta la postulacion del concepto de conectoma a
inicios del siglo XXI. Sin embargo, la comprension de como los
elementos celulares logran la actividad colectiva que produce las
funciones cerebrales sigue siendo todavia una cuestion sin una respuesta
definitiva (54). El estudio de la red cerebral aplicando las herramientas
de la teoria de grafos es un nuevo enfoque con el que se aborda este
problema, que ofrece al mismo tiempo una nueva perspectiva para
estudiar la fisiopatologia de las enfermedades cerebrales.

Conocer la fisiologia del cerebro humano y comprender coémo este 6rgano
—que equivale a un 2 por 100 del peso promedio de una persona adulta—
hace de cada uno lo que es, representa sin duda uno de los desafios
cientificos mas importantes para el siglo XXI (55). Uno de los caminos
propuestos para avanzar en esta compresion es la creacion de modelos de
redes cerebrales (1,2).

En su mas forma més simple, una red es un conjunto de puntos
unidos por lineas, o dicho en otros términos, un conjunto de nodos
(vértices) unidos por aristas (enlaces o bordes) (56,57). Dado que el
cerebro realiza sus funciones integrando la actividad de diversas regiones
interconectadas (58), se ajusta a la perfeccion a este concepto. Asi, la red
cerebral estd constituida por numerosos elementos (neuronas/regiones
cerebrales) que para comunicarse por medio de impulsos nerviosos
establecen una gran cantidad enlaces (sinapsis/axones) (Fig. 1) (59,60).

Dentro de la nocidon de red cerebral se engloban distintos tipos de
redes. Por ejemplo, los estudios de la organizacion funcional del cerebro
humano basados en la activacion de regiones interconectadas —tanto en
condicién de reposo como durante una actividad especifica—, han
modelado diversas redes funcionales intrinsecas (61,62), tales como la red
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por defecto o de modo predeterminado (DMN, default mode network), la
red frontoparietal, la red visual, la red sensoriomotora, etc. Estas, sin
embargo, no son redes totalmente independientes, sino interrelacionadas e
integradas en una red general o global, lo que convierte a la red cerebral
en una red de redes (63).

La organizacion de la red cerebral depende de factores genéticos y
ambientales, lo cual implica que, si bien preserva sus propiedades
fundamentales, puede experimentar cambios continuamente (64). En este
sentido, la red es susceptible de sufrir alteraciones que conlleven a una
estructura o funcionamiento anormal, como las causadas por diversas
enfermedades neuropsiquiatricas. En consecuencia, el estudio de estas
enfermedades, y en particular de los trastornos psicoticos, se ha ampliado
con un enfoque cimentado en la disfuncién de la conectividad de la red
cerebral, y han pasado a considerarse como sindromes de desconexion (7).
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Fig. 1 | Redes cerebrales en las escalas temporal y espacial. Segun los
métodos usados para su elaboracion, las redes cerebrales tienen diferentes
dimensiones espaciotemporales (39,58,65,66). En la escala temporal, la
duracién de las redes va desde pocos segundos hasta varios afios y pueden
ser estaticas o dinamicas segun su estabilidad o variacion en el tiempo. En
la escala espacial, se pueden establecer en la micro- o pequefa escala,
(basadas en informacion codificada en genes o la comunicacién a nivel
neuronal), en la meso- o escala media (asambleas neuronales, circuitos o
redes funcionales intrinsecas) y en la macro- o gran escala (cerebro
completo). Se puede ir incluso mas alla del propio cerebro para estudiar las
interacciones cerebro-ambiente y las interacciones sociales que forman el
entramado de las ecologias y culturas. EEG, electroencefalograma; MEG,
magnetoencefografia, RM resonancia magnética. Basado en ref. (39,67).
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1.2.1. Conectividad cerebral estructural y funcional

La conectividad de la red cerebral es la capacidad de sus elementos
integrantes para establecer y mantener conexiones entre si. En funcion de
los datos con los que se construye la red cerebral, esta conectividad puede
ser de tipo estructural, funcional o efectivo (68,69). En esta tesis, el analisis
de la red cerebral hace a través de parametros que examinan la
conectividad estructural y funcional.

La conectividad estructural o anatdmica se determina en una red en
la que sus nodos equivalen a regiones cerebrales concretas (corticales y
subcorticales) y sus conexiones o aristas corresponden a los tractos de
fibras nerviosas que las conectan, identificados in vivo por técnicas de
neuroimagen. Sin embargo, el conocimiento de la organizacidon anatémica
o estructural de la red de manera exclusiva no es suficiente para
comprender los multiples, complejos y variables mecanismos operativos
que surgen de ella, de ahi la importancia de estudiar también su
organizacion funcional (10).

La conectividad funcional se determina en redes en las que los nodos
equivalen a las areas en las que los sensores registran la actividad cerebral
(por técnicas neurofisioldgicas) o a determinadas regiones cerebrales (por
técnicas de neuroimagen funcional) y las conexiones equivalen a la
relacion estadistica entre las series temporales de la actividad registrada en
estas areas o regiones. Si se especifica la direccion causal de las
conexiones entre los elementos de la red, es decir, como un elemento
influye en otro, se denomina conectividad efectiva (70,71).

Los estudios experimentales y computacionales sugieren la
interdependencia en la organizacién de redes cerebrales estructurales y
funcionales: las propiedades dindmicas de las redes funcionales estdn
fuertemente determinadas por las caracteristicas de la organizacion
estructural, pero también a la inversa, a través de la experiencia y el
aprendizaje y en una escala de tiempo mas lenta, la organizacion funcional
dindmica puede modular a su vez la estructura anatomica de la red (72,73).
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1.2.2. Neurociencia de redes: la teoria de redes complejas
aplicada al estudio del cerebro

El cerebro humano es una red compleja, un tipo de red que tiene como
caracteristica principal que el conjunto de interacciones entre sus
componentes da lugar a propiedades nuevas e inesperadas, llamados
fenomenos emergentes (1,74,75). Su estudio por medio de los principios
de la teoria de redes complejas —que integra conceptos y herramientas
derivados de las matematicas y la fisica, como la teoria de grafos y la fisica
estadistica (68,74,76,77)— ha abierto una nuevo camino en el estudio de
su funcionamiento. Esto ha dado lugar a la neurociencia de redes (network
neuroscience) (67,78), que aborda el estudio de la organizacion estructural
y funcional del cerebro con una perspectiva integradora para registrar,
modelar y analizar los elementos que lo conforman y sus patrones
dinamicos de interaccion (54,65,72,79).

El analisis de una red compleja se fundamenta en la estimacion de
sus caracteristicas topoldgicas mas importantes (72,80). La topologia de
una red se refiere a la relacion que guarda el conjunto de sus elementos
(59), es decir, al patron de sus conexiones, sin tener en cuenta la
distribucion de los nodos en el espacio fisico. De manera que una red se
podria agrandar, encoger o torcer, pero su topologia permaneceria sin
cambios si no se modifican sus conexiones (58).

Ahora bien, para analizar la arquitectura de las redes complejas se
han propuesto diferentes tipos modelos y redes. Los principales son el de
Erdos-Rényi para redes aleatorias, el de Watts-Strogatz para redes de
mundo pequeio y el de Barabasi-Albert para redes libres de escala (Fig.
2) (77,80-82).

El modelo de redes de mundo pequefio (SW, small-world) fue
introducido en 1998 por D. Watts y S. Strogatz para describir un estado
intermedio entre una red regular y una red aleatoria (83). En este modelo
la mayor parte de los nodos no estdn conectados directamente entre si, sino
que forman agrupaciones conectadas de tal forma que para ir desde un
nodo dado hasta cualquier otro nodo de la red se requiere un nimero bajo
de conexiones (83).
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Fig. 2| Modelos de redes cerebrales. En una red regular los nodos tienen
un alto coeficiente de agrupamiento (C), pero una longitud de camino (L)
muy alta. Al contrario, las redes aleatorias (84) presentan un bajo C y una L
baja. El modelo de mundo pequefio (SW) combina el alto C de las redes
regulares con la baja L de las redes aleatorias. EI modelo libre de escala (85)
describe redes que se expanden por la adiciéon continua de nuevos nodos,
que se unen a nodos que ya estan muy bien conectados Basado en ref. (86).

Aunque en la actualidad existe cierta controversia conceptual y
metodoldgica (87,88), se ha demostrado que el modelo de mundo pequefio
esta presente en muchas redes reales, incluida la red cerebral en distintas
escalas (89,90) y los circuitos corticales funcionales de mamiferos (90,91).
Este tipo de red permite una optimizacion de los procesos de transmision
de informacion del cerebro (81), facilitando la sincronizacion entre
regiones cerebrales (92,93) y su deterioro se relaciona con el desarrollo de
enfermedades cerebrales (94) y con el envejecimiento (95).

1.2.3. Teoria de grafos: las matematicas en las redes
cerebrales

En esta tesis la red cerebral se analiza con parametros de la teoria de grafos,
un subdominio de las matematicas cuyos inicios suelen ubicarse en 1736,
cuando L. Euler resolvi6 el problema de establecer un camino que cruzara
una sola vez cada uno de los siete puentes de la antigua ciudad prusiana de
Konigsberg y volviera al punto de partida, y demostré que tal camino no
existe usando un modelo abstracto o grafo (72).

Los grafos son objetos matematicos constituidos por un conjunto de
nodos V (vértices o puntos) conectados por medio de interacciones por
pares llamadas aristas £ (enlaces, bordes, arcos o lineas del grafo) (96). De
esta manera, los grafos cerebrales son una representacion matematica del

10
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conectoma humano (97) en la que el cerebro se convierte en un grupo de
nodos interconectados por un conjunto de aristas (58,98).

Existen muchos tipos de grafos. Los construidos en esta
investigacion fueron no dirigidos y ponderados. En los grafos no dirigidos
el orden de los indices en las uniones entre un par de nodos es el mismo,
de modo que si iy son dos nodos de un grafo y £ (i, j) representa el enlace
que existe entre ellos, en un grafo no dirigido E (i, j) = E (j, i). En los grafos
ponderados o pesados cada arista tiene un valor llamado peso o coste
numérico que mide o cuantifica ese enlace. Asi, wi;denota el peso asociado
a la conexion entre (i, j).

Al elaborar un grafo cerebral es importante tener en cuenta que cada
paso del proceso implica tomar decisiones que afectan a los subsecuentes
y por tanto al resultado final del anélisis (98,99) (Fig. 3). El primer paso
es definir los nodos. A nivel tedrico, un nodo es idealmente una parte del
sistema en estudio, homogénea y con coherencia interna, que se puede
separar o delimitar del resto del sistema. Cuanto mas similares sean los
nodos entre si, las interacciones entre ellos seran menos significativas
(99,100). Los nodos de los grafos estructurales o anatomicos del cerebro
pueden obtenerse de la division del cerebro en regiones con cierta
homogeneidad (parcelacion). En el caso de los grafos funcionales, puede
ser adecuado definir como nodo a cada electrodo o sensor que registra la
actividad cerebral en una region concreta del cerebro.

A continuacidn, los siguientes elementos a definir son las aristas,
para lo cual se determina algun tipo de unidn o relacion entre los nodos.
En el caso de las redes estructurales las aristas equivalen a las streamlines
que conectan dos regiones cerebrales entre si. Las streamlines son
reconstrucciones tridimensionales que indican la trayectoria de los tractos
de sustancia blanca estimadas a partir de datos del tensor de difusion (ver
seccion 1.4.1), y su peso se puede calcular a través de medidas de la
difusion del agua, como la anisotropia fraccional promedio. En el caso de
las redes funcionales basadas en EEG las aristas ponderadas equivalen a
una estimacion de la correlacion temporal de la sefal registrada entre un
par de electrodos de registro, que puede establecerse a través de medidas
lineares, como la coherencia espectral, o no lineares, como las basadas en
sincronizacion de fase, entre las que se encuentra el valor de acoplamiento
de fase (PLV, phase-locking value), usado en esta investigacion.

11
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Fig. 3| Elaboraciéon de los grafos cerebrales. (A) En esta tesis los grafos
de la red estructural se elaboraron definiendo los nodos como las regiones
resultantes de la parcelacién del cerebro y las aristas como las uniones entre
esas regiones determinadas por medio de la tractografia basada en
imagenes por resonancia magnética (RM) ponderada en difusién. El peso de
las aristas correspondié con el valor de la anisotropia fraccional, una medida
de la direccionalidad de la difusion del agua. (B) Los grafos de la red
funcional se construyeron definiendo los nodos como los electrodos del
electro-encefalograma y las aristas como la correlacion temporal de la
actividad eléctrica registrada por ellos. En este caso, el peso de las aristas
correspondio con el valor de acoplamiento de fase, una medida de la
relacion de fase entre las sefiales. Basado en ref. (72,98).

Al tener definidos ambos elementos se disefia la matriz de asociacion
o de conectividad, una matriz cuadrada en la que cada uno de sus
elementos define el valor de la arista entre un par de nodos por medio del
peso de esa conexion. Gracias a esta matriz se puede representar de forma
sencilla la red cerebral en cualquier momento determinado, y es posible
realizar el calculo de los parametros de la teoria de grafos que caracterizan
la estructura o la dinamica de la red.

La aplicacion de los pardmetros de la teoria de grafos para el estudio
de los patrones de conectividad de las redes cerebrales esta respaldado por
una gran cantidad de investigaciones (94,101-103). Estos parametros son
numerosos y estan agrupados en distintas categorias, como las medidas de
segregacion, de integracion o de la importancia de los nodos (Fig. 4) (74).
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Estos parametros se pueden calcular para describir las propiedades de los
nodos individuales (parametros de nodos) y también se pueden estimar
para caracterizar en una sola medida a los todos los nodos del grafo de
forma global (parametros de red) (2,72,100,104,105). Los mas relevantes
para esta investigacion son los siguientes:

Grado (degree). En un grafo no dirigido el grado de un nodo i (ki)
se define como el ntimero total de aristas que lo conectan directamente con
otros nodos, denominados nodos vecinos. Asi, los nodos muy conectados
con otros tienen un grado alto. La distribucion de probabilidad del grado
de todos los nodos la red se denomina distribucion de grado (64).

Fuerza (strength). Es una medida de los grafos ponderados que
deriva del grado (100). La fuerza de un nodo i (s:) se define como la suma
de los pesos de las aristas que lo conectan con otros nodos. Esta medida
proporciona un indicador de la centralidad del nodo (101), que refleja la
intensidad de sus conexiones con el resto del grafo. La fuerza de
conectividad, CS (connectivity strength) —o densidad— corresponde a la
media de la fuerza de todos nodos del grafo y se calcula como la media de
los pesos wi; de todas las aristas del grafo. Esta medida es util para estimar
tanto la complejidad del grafo como su conectividad (106) y como no
depende de la distribucién de grado, no requiere normalizacién para su
comparacion en redes con el mismo nimero de nodos.

Coeficiente de

Alta fuerza agrupa;niento
# o\
C - = =
® ro—e—e
]
Triangulo Long
i ongitud de
} Baja fuerza camino mas corta_

Arista . /
~ L
o & T

Fig. 4| Parametros de la teoria de grafos. La fuerza de un nodo es una
medida de la intensidad con la que esta unido a la red, estimada a partir del
peso de sus aristas. El coeficiente de agrupamiento de un nodo (C) se define
como la relacion entre el niUmero de triangulos que forma un nodo con sus
vecinos y todos los triangulos que podria formar, es decir, el numero de
triangulos que tiene un nodo i dividido entre el nimero de tripletes en los que
i es el nodo central. La longitud de camino mas corta (L) es el nUmero mas
bajo de aristas que hay que recorrer para pasar de un nodo 7a otro .
Basado en ref. (64,107)
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Coeficiente de agrupamiento, C (clustering coeficient). Cuando
dos nodos vecinos de un nodo determinado también se conectan
directamente entre si, forman un tridngulo (cluster). El coeficiente de
agrupamiento de un nodo i (Ci) es el cociente que resulta de dividir el
nimero de tridngulos reales de ese nodo entre el nlimero total de tridngulos
que podria formar con sus nodos vecinos. En otras palabras, el coeficiente
de agrupamiento equivale a la fraccion de los vecinos de un nodo que
también son vecinos entre si (80), de tal manera que si todos los nodos a
los que esta conectado un nodo i estuvieran también conectados entre si,
el valor de su C; seria 1. Esta es una medida de segregacion o conectividad
local de un nodo que proporciona informacion sobre la intensidad con la
que el nodo estd conectado localmente en el grafo. El coeficiente de
agrupamiento ponderado de un nodo ( (%, weighted clustering) es el valor
del coeficiente de agrupamiento tomando en cuenta los pesos de las aristas.
De la media de los coeficientes de agrupacion de todos los nodos del grafo
(100) se obtiene el coeficiente de agrupamiento de la red, que se relaciona
con la eficiencia local en la transferencia de informacion y con la robustez
del grafo frente a los ataques o agresiones externas.

Longitud de camino mas corta, L (shortest/minimun path lenghft).
Para un par de nodos (i,/) un camino (path) es la secuencia ordenada de las
aristas que hay que recorrer para pasar del nodo i al j, sin pasar por un nodo
intermedio mas de una vez (103). La longitud de camino més corta en un
grafo no ponderado es el camino para pasar de un nodo 7 a otro j, con el
menor nimero posible de aristas y en el caso de un grafo ponderado, es el
camino formado por las aristas cuya suma de pesos sea minima, aunque
no sea necesariamente el camino con menos aristas (64). La longitud de
camino caracteristica (characteristic path length) se define como la
media de los valores de longitud de camino mas corta de todos los pares
de nodos de la red. Esta es una medida integracion o de la conectividad
global y tiene una relacién inversa con la eficiencia global de la red para
la transferencia de la informacion entre distintas regiones o subsistemas de
la red (64,100).

indice de mundo pequeiio, SW (small-worldness). Es un
parametro util para caracterizar a un grafo en su totalidad, que consiste en
la relacion entre el coeficiente de agrupamiento (C) y la longitud de
camino caracteristica (L), como indices de la conectividad local y de largo
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alcance, respectivamente (100). En una red de mundo pequeiio este
cociente tendrd un valor mas alto que en otro tipo de redes, con un
coeficiente de agrupamiento mayor que el de un grafo aleatorio
comparable (C™4°™) pero con una longitud de camino caracteristica
(Lrandom) similar (83,108,109).

1.3. Oscilaciones cerebrales: conexion neuronal a
través de la actividad oscilatoria ritmica

La actividad eléctrica cerebral registrada con electrodos colocados en el
cuero cabelludo se representa como fluctuaciones de voltaje en forma
de ondas u oscilaciones de apariencia irregular y cambiante. El estudio
de las oscilaciones cerebrales es importante en el campo de la
conectividad funcional, ya que son el principal mecanismo para
transmitir la informacion e integrar la actividad de los grupos de
neuronas, un requisito primordial del funcionamiento cerebral, tanto a
nivel cognitivo como motor o sensitivo (110-114). En esta tesis se
estudia la red cerebral funcional a partir de la actividad oscilatoria
registrada en la banda global (1-70 Hz) y en un rango de frecuencia
especifico relacionado con la coordinacion neuronal de larga distancia,
la banda 6 (4-8 Hz). Asimismo, se hace un estudio de la potencia de
ruido de la actividad oscilatoria en la banda y (35-45 Hz), un rango de
frecuencia relacionado con la conexiéon de asambleas neuronales
corticales a nivel local.

El fenémeno oscilatorio o ritmico es una caracteristica omnipresente en el
universo, que se encuentra en el movimiento de las galaxias en un extremo
y en el de las particulas subatdmicas en otro (115). Los diferentes tipos de
registro de la actividad eléctrica del cerebro humano revelan que esta
también presenta patrones oscilatorios ritmicos (116).

El término oscilaciones cerebrales (neuronales o neurales), que en
ocasiones se usa como sinonimo de ritmos cerebrales, se refiere a los
patrones de fluctuacion ritmica de la actividad o excitabilidad eléctrica de
un conjunto de neuronas a lo largo del tiempo, generados de forma
espontanea o en respuesta a estimulos (16,110). Los estudios en los que se
ha registrado de manera simultanea el EEG de superficie, los potenciales
de campo local y la actividad de las membranas de neuronas, han mostrado
que sus oscilaciones son fundamentalmente similares (117,118).
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Las oscilaciones cerebrales reflejan en esencia un patron de
despolarizacion e hiperpolarizacién de un gran nimero de neuronas con
interconexiones locales y distantes, que resulta de periodos alternantes de
excitabilidad reducida y aumentada dependientes principalmente de la
inhibicion ritmica de las neuronas excitadoras (110,119). Aunque el origen
de la actividad ritmica cortical no se comprende por completo, parece estar
mediado por al menos dos mecanismos principales. El primero involucra
la interaccion entre el talamo y la corteza, en el cual la actividad de las
células marcapasos del tdlamo conduce a una activacion cortical ritmica.
El segundo, por su parte, se relaciona con la capacidad intrinseca de
ritmicidad que tienen los grandes circuitos neuronales corticales (120).

La conectividad cerebral funcional se puede determinar mediante
estimaciones de la sincronia de la actividad oscilatoria registrada en
diferentes regiones (121-123), puesto que, como se ha dicho antes, las
oscilaciones ritmicas a distintas frecuencias son el mecanismo para
coordinar de forma precisa en el tiempo la actividad de las asambleas
neuronales.

La amplitud y duracion de las oscilaciones se relaciona con la
sincronizacion de la actividad eléctrica y con el tamafio de los grupos
neuronales que las generan. Cuanto mayor sea el nimero de neuronas y su
actividad (excitabilidad) esté mas sincronizada, mayor serd la suma de su
actividad eléctrica, y produciré oscilaciones de gran amplitud y duraciéon
(Fig. 5). A la inversa, una menor participacion de neuronas o menor
sincronia de su actividad implica una oscilaciéon de menor amplitud y
duracion (124). También hay una relacion inversa entre la distancia
espacial de las regiones sincronizadas y la frecuencia de las oscilaciones
(125,126) de manera que la sincronizacion de la activacion neuronal a
corta distancia generalmente involucra frecuencias altas de baja amplitud,
mientras que las oscilaciones de frecuencia mas baja y mayor amplitud son
un fenémeno con mas extension en el cerebro y median la sincronizacion
a larga distancia (113).

La sincronia neuronal cambia a lo largo de la vida, y depende, entre
otros factores, de la maduracion del cerebro (cambios en la mielinizacion
de las conexiones corticocorticales y el desarrollo de la neurotransmision
gabaérgica) y de los cambios en la frecuencia, amplitud y sincronizaciéon
de las oscilaciones neuronales (24,25). Pero también la sincronia o en el
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acoplamiento de las oscilaciones neuronales puede alterarse en algunos
trastornos mentales, como la esquizofrenia y el trastorno bipolar
(16,25,110,116), que se relaciona con patrones de conectividad anomalos,
asociados con alteraciones cognitivas y sintomas (23).

1.3.1. Osciladores cerebrales y bandas de frecuencia

La actividad oscilatoria del cerebro humano abarca un rango de
frecuencias que en general se establece, con unos limites un tanto
variables, entre 0.05 y 600 Hz (127). Su clasificacién inici6 con las
primeras descripciones realizadas por H. Berger (128) y fue amplidndose
hasta que en 1974 la Federacion Internacional de Sociedades de
Electroencefalografia y Neurofisiologia Clinica propuso las primeras
definiciones por consenso de las bandas de frecuencias «clasicas» (129).
Esta clasificacion ha resultado ser practica y, con algunas modificaciones,
se mantiene en uso en la actualidad. Pero debido a que ese momento los
mecanismos y los patrones oscilatorios eran en gran medida desconocidos,
la division se hizo siguiendo criterios historicos un tanto arbitrarios, o
segun lo expresa G. Buzséki «como las fronteras en linea recta entre las
naciones africanas trazadas por los paises colonialistas» (27).

El espectro de frecuencias se ha dividido tradicionalmente en rangos
o bandas de frecuencia denominados por letras griegas minusculas,
siguiendo la tradicion iniciada por H. Berger. Ordenadas de menor a mayor
frecuencia son: 6 (0.1 -<4 Hz),0 (4 -<8 Hz),a (8 - 13 Hz), B (> 13- 30
Hz) y v (> 30 Hz) (130,131). Se considera que las oscilaciones en
determinados rangos de frecuencia resultan de diferentes mecanismos o
soportes bioldgicos. Asi, el espectro de frecuencias se relaciona con la
actividad de diversos osciladores cerebrales, y por otra parte, los distintos
estados fisiologicos y diversas funciones cognitivas concretas se
relacionan con la presencia o predominio de la actividad en una u otra
banda de frecuencia (27). En esta tesis los dos rangos especificos de
actividad oscilatoria que se analizan son las bandas 6 y v.

La actividad 6 ha sido bien estudiada en los mamiferos, y se ha
registrado en el hipocampo —donde se generan como resultado de la
interaccion entre neuronas glutamatérgicas, gabaérgicas y colinérgicas
(132)—, y en la neocorteza humana. Esta actividad parece desempefiar un
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papel importante en organizar la interaccion a larga distancia de multiples
areas corticales y en una amplia variedad de funciones cognitivas, en
especial, la memoria (132—135).

La actividad y es fundamental en el procesamiento cerebral de la
informacion (136-138). Se origina de la interaccion o equilibrio
excitador/inhibidor (139-141) entre las neuronas piramidales de
sefializacion excitadora glutamatérgica y las interneuronas de disparo
rapido que contienen parvalbumina de sefializacion inhibidora gabaérgica
(142,143), cuya perturbacion se asocia con una actividad oscilatoria y
anormal que ha sido descrita en varias enfermedades psiquiatricas (144—
149). Aunque su relevancia funcional sigue sin estar del todo clara (150),
las oscilaciones y son muy importantes por varias razones, entre las que
estan su efectividad para la sincronizacién de la actividad neuronal
(151,152), su participacion en la organizacion de los circuitos o asambleas
neuronales locales que se relacionan con las funciones cerebrales
superiores —como el mantenimiento y procesamiento atencional
(12,22,23,153) y la percepcion (132)— y la posibilidad de generarlas por
medio de estimulacion sensorial o tareas cognitivas (154).

1.3.2. Sincronizacion neuronal: conexion por medio de las
oscilaciones cerebrales

Uno de los temas mas importantes en el estudio de las oscilaciones es la
interaccion entre los diferentes ritmos que ocurren simultaneamente. El
procesamiento de la informacion en el cerebro se produce en distintas
escalas espaciotemporales de forma simultanea, que se manifiesta en un
patron oscilatorio cortical complejo a distintas frecuencias (60,155).
Precisamente, se considera que la comunicaciéon o conexion entre las
asambleas neuronales se fundamenta en algin tipo de relacion o
sincronizacion flexible de su actividad oscilatoria neuronal (12,153,156).

En general, el acoplamiento o sincronizacion entre dos ritmos
oscilatorios provoca que experimenten algun tipo de modificacion. Existe
evidencia sugestiva de una jerarquia segin la cual las oscilaciones de
frecuencia mas baja controlan (modelan o modulan) la fase y la amplitud
de las oscilaciones de frecuencia mas rapida. Por ejemplo, la fase de la
oscilacion 6 a menudo modela la amplitud de la oscilacion y (142) (Fig. 5-
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C). Incluso se ha propuesto que las oscilaciones cerebrales podrian estar
alineadas con el ritmo de las oscilaciones de otros sistemas corporales
(157).

La sincronizacion o acoplamiento entre distintos ritmos se puede
estimar en base a las propiedades espectrales fundamentales de las
oscilaciones, es decir, amplitud, frecuencia y fase (Fig. 5-A) (158). En esta
tesis se examina la sincronizacidon basada en la fase. Se considera que hay
sincronia de fase entre dos ritmos distintos cuando estos tienen una
diferencia de la fase cercana a cero. Esta sincronizacion reflejaria un
momento puntual de comunicacién entre los grupos neuronales que
generan esos ritmos. Hay diferentes indices de sincronizacidon de fase,
entre los que estan el indice de retraso de fase (PLI, phase lag index) y el
valor de acoplamiento o enganche de fase (PLV, phase-locking value) que,
como se ha dicho antes, se utiliza en esta tesis.

Tiempo

EVAVAVIN

0 90 180 270 360 Grados
0 n/2  nm  3m/2  2n Radianes

Fig. 5| Parametros que definen una sefial oscilatoria e interaccién
entre las oscilaciones cerebrales. (A) La frecuencia, f, es el nUmero de
oscilaciones que ocurren en un segundo. Se mide en hercios (1 Hz =1
ciclo/s) y se puede calcular a partir valor del periodo, T, como f=1/T. La
amplitud, A, es el valor maximo de la altura o voltaje de la oscilacién y su
valor elevado al cuadrado equivale a la potencia. La fase (@) es el angulo
en el tiempo del ciclo oscilatorio, es decir, la posiciéon de la oscilacién en
un momento a lo largo de su ciclo, y se expresa en grados (0° - 360°) o en
radianes (0 - 2) (B-C) Los ritmos de la misma o distinta frecuencia pueden
influirse entre si, modulando su fase y amplitud. En (B) se muestra el
acoplamiento fase-fase de dos oscilaciones que pueden tener una
amplitud diferente. En (C) se representa el acoplamiento fase-amplitud,
por medio del cual una sefal lenta modula la amplitud de una mas rapida,
que queda “anidada”. Basado en (110,159,160).
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Con el PLV es posible estimar hasta qué punto la fase de las oscilaciones
provocadas por un estimulo se mantiene mas o menos constante entre
ensayos (inter trial) a lo largo de ventanas de tiempo limitadas, con
independencia de su amplitud (25,159). Su rango de valores es de 0 < PLV
<1, en el que un valor igual o cercano a 0 indica que no hay sincronizacién
y el valor de 1 indica una sincronizacion de fase completa (161).

1.3.3. Tipos de oscilaciones: actividad espontanea y
potenciales relacionados con eventos

La actividad eléctrica del cerebro humano se puede registrar en diferentes
condiciones experimentales. Por un lado estarian las oscilaciones en estado
de reposo o independientes de estimulo, que representan la actividad
cerebral enddgena producida cuando una persona no realiza ninguna tarea
(114,162,163). Por otro, las oscilaciones generadas durante la realizacion
de una tarea experimental como efecto o respuesta a un evento o estimulo
(25,113,164).

Un cambio en la actividad oscilatoria relacionado con un evento
experimental (ERP, event related potential) estd enganchado en el tiempo
con este evento, pero puede estar o no vinculado a la fase. Las respuestas
en las que la fase de la respuesta varia de un ensayo son, en esencia,
modulaciones de la actividad EEG, por lo que se denominan respuestas
inducidas. Por el contrario, la actividad enganchada en tiempo y fase se
denomina actividad evocada, porque al inicio es inexistente y solo es
provocada (o evocada, segin la traduccion mas usada) por el evento
experimental (165-167).

En un registro EEG, los ERP ocasionan cambios del voltaje a lo
largo del tiempo, que reflejan las respuestas cerebrales (sensoriales,
motores, afectivos, cognitivos) a los estimulos experimentales (166). Se
representan como deflexiones positivas y negativas sobreimpuestas a la
actividad de fondo del EEG (168), con una distribucion topografica que
indica el grado de involucramiento de areas corticales concretas con la
tarea en ejecucion (169).

Uno de los ERP més usados en la investigacién en neurociencias y
que ha sido analizado en esta tesis para examinar la actividad cortical —
tanto en el estudio de la conectividad funcional como en de la potencia de
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ruido— es el potencial P300 o P3, descrito por primera vez por S. Sutton
y colaboradores en 1965 (170). Este se puede obtener con un disefio
experimental simple, por ejemplo, con el paradigma oddball, del cual
existen varias modalidades. La utilizada en esta tesis es la del paradigma
de tres estimulos auditivos, en el que se presenta un estimulo diana poco
frecuente entre una serie de estimulos estandares frecuentes y estimulos
distractores infrecuentes.

En cuanto a su significado, la P300 podria reflejar la inhibicion
neuronal que ocurre durante la atencién, necesaria para promover el
almacenamiento de la memoria. Al ser registrada por electrodos de la linea
media se caracteriza por una distribucion en la cual generalmente la
amplitud se vuelve mayor y la latencia mas corta desde los electrodos
frontales a los parietales. Esta amplitud se interpreta como un reflejo de la
poblacion neuronal involucrada, aunque esta influida por varios factores,
como la modalidad del estimulo, las condiciones de la tarea o la edad del
sujeto.

Los términos P3a y P3b denotan distintos componentes del P300. A
pesar de que los generadores neuronales no se conocen con exactitud, los
datos neurofisiologicos y los estudios en lesiones cerebrales sugieren que
estos componentes podrian ser variantes del mismo sistema generador que
involucra las regiones frontal, temporal y parietal. E1 P3a es provocado por
estimulos distractores pero novedosos y se relaciona con el proceso de
atencion, en el que participaria la region frontal y la neurotransmision
dopaminérgica. Mientras que el P3b es provocado por estimulos relevantes
y novedosos y se relaciona con el procesamiento neuronal para
actualizacion del contexto y el almacenaje en la memoria, que
involucrarian las regiones temporales y parietales y la neurotransmision
noradrenérgica (170).

1.3.4. Potencia de ruido cortical (NP Noise power)

En la investigacion del funcionamiento del cerebro humano el interés se
centra por lo general en el andlisis de la respuesta obtenida durante una
tarea cognitiva experimental, es decir el andlisis de la sefal enganchada en
tiempo y fase con los estimulos experimentales (ERP). Sin embargo, la
actividad eléctrica registrada durante el tiempo en el que ocurre la
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respuesta a un estimulo se compone no solo de la propia respuesta, sino
también de otra actividad no enganchada en tiempo y fase con ese
estimulo, que podria estar relacionada con otros procesos cerebrales
concurrentes, independientes de la tarea experimental (110,171,172).

En otras palabras, siguiendo un modelo lineal o no aditivo (173), la
actividad registrada tras un estimulo diana durante la ejecucion de una
tarea experimental P300 estaria compuesta por dos elementos: (i) la
actividad enganchada en tiempo y fase con el estimulo, denominada serial
o respuesta, y (i) la actividad eléctrica enganchada en el tiempo pero no
en fase que seria resultado de un incremento de la variabilidad en las
repuestas, junto a cualquier otra actividad cortical sin relacion directa con
el estimulo que ocurre aparentemente al azar, y que en su conjunto se llama
ruido neuronal o cortical (174), diferente del ruido no neuronal o artefacto.
El aumento de la variabilidad de las respuestas podria ser debido a un
aumento de la fluctuaciéon o jitter de la latencia de los ERP o a una
alteracion de la sincronizacion o reajuste de fase (phase resetting) de la
actividad oscilatoria en curso inducida por el estimulo (175,176).

Los estudios dirigidos a investigar la magnitud de este ruido
neuronal, denominada en lo sucesivo potencia de ruido (NP, noise power),
han proporcionado informacién relevante en la esquizofrenia (176—179).
Se han informado valores elevados de la NP en la banda y sobre las
regiones frontal y de la linea media asociados con déficit cognitivo y con
sintomas clinicos en pacientes con esquizofrenia, lo que sugiere que la
presencia de una mayor NP puede estar relacionado con el peor estado
cognitivo y clinico de los pacientes con esquizofrenia.

Aunque las bases neurofisioldgicas del ruido cortical no se conocen
con exactitud, los receptores dopaminérgicos D1 y D2 de las neuronas
piramidales en la corteza prefrontal —que estdn estrechamente
relacionados con la trasmision gabaérgica y glutamatérgica—,
participarian en la optimizacion de la relacion sefial-ruido de
microcircuitos neuronales locales y las alteraciones de su activacion
podrian relacionarse con el aumento del ruido cortical en la esquizofrenia
(180). Asimismo, dado que la generacion de la actividad cortical parece
depender de un equilibrio de mecanismos de excitacion e inhibicion
neuronales, el ruido neuronal podria estar relacionado con un desequilibrio
de este balance de excitacion/inhibicion.
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1.4. Instrumentos para la adquisicion de los datos de
conectividad

El estudio de la conectividad cerebral se ha realizado a partir de datos
estructurales y funcionales. En esta tesis la red estructural se basa en
datos de imagen por resonancia magnética ponderada en difusion, que
a partir del analisis de la difusion de las moléculas de agua en los tejidos
cerebrales (181) permite la reconstruccion y visualizacion in vivo de los
tractos de axones en la sustancia blanca (182). Por otra parte, la
electroencefalografia se usa para construir las redes cerebrales
funcionales. Con esta técnica —una de las primeras introducidas en el
estudio de la fisiologia cerebral que aun sigue en uso— se miden los
campos eléctricos creados por la actividad neuronal de manera no
invasiva, con una resolucion temporal muy alta (183).

1.4.1. Resonancia magnética ponderada en difusion

La resonancia magnética (RM) es una técnica para generar imagenes
basada en las respuestas de los protones de los atomos de hidrégeno al ser
sometidos a potentes gradientes de campo magnético y a pulsos de
radiofrecuencia (181,184). Cuando estos protones vuelven a su estado
inicial —el tiempo de relajacion— liberan energia que se registra con una
bobina receptora, generandose asi la sefial de la RM (185,186).

En una imagen de RM convencional el contraste (brillo) depende de
la intensidad de la sefial en cada uno de los elementos de imagen o pixeles
(pixel, picture element), que a su vez se relaciona con la cantidad de
moléculas de agua que contienen los tejidos. Debido a que el contenido de
agua de los tractos que forman la sustancia blanca es similar, no hay un
contraste adecuado entre estas estructuras y resulta muy dificil identificar
tractos especificos. Esta limitacion se resuelve con el uso de secuencias
especiales en las que se miden propiedades locales quimicas y fisicas del
agua, como la difusioén y el flujo, para obtener las llamadas imégenes
ponderadas o potenciadas en difusion (184,187).

La RM ponderada en difusion (DWI, diffusion-weighted imaging) es
una secuencia funcional que se fundamenta en el andlisis del fendmeno de
difusion de las moléculas de agua dentro de cada voxel (volumetric pixel),
la unidad cubica tridimensional de la imagen (188,189). Con esta técnica
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se generan imagenes cuyo contraste refleja las diferencias de difusion del
agua en los tejidos y permite reconstruir la disposicion de los tractos de
fibras en la sustancia blanca (186,190). La difusién del agua es el
movimiento o desplazamiento microscopico aleatorio de las moléculas de
agua debido a la agitacion térmica (movimiento browniano) (181,191). Si
las moléculas se mueven libremente en todas las direcciones (como en el
liquido cefalorraquideo), la difusion se denomina isotropica; en cambio, si
el movimiento queda obstaculizado en alguna direccién y favorecido en
otra (como dentro de un axodn/tracto de axones) se llama difusion
anisotropica (187,192) (Fig. 6).
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Fig. 6| Tractografia por tensor de difusién. (A) La restriccién de la
difusion del agua en los axones sirve de base para estimar el elipsoide de
difusion por cada voéxel, del cual se determina su forma y orientacion. (B) En
la tractografia con algoritmos deterministas las streamlines (en color naranja
y amarillo) siguen la direccion principal de la difusion del agua voxel por
voxel, mientras que con algoritmos probabilisticos es posible estimar la
incertidumbre de la trayectoria de un tracto. (C) En el mapa de anisotropia
fraccional el contraste refleja si la difusién en un pixel es anisotrépica (pixel
brillante) o isotropica (oscuro). (D) En el mapa en colores la direccién de la
difusion se representa por un cédigo de colores: verde (anterior-posterior),
rojo (izquierda-derecha) y azul (superior-inferior). (E) El tractograma cerebral
reconstruye in vivo la disposicién anatémica tridimensional de los tractos de
sustancia blanca en el cerebro. Basado en ref. (58,181).

24



Capitulo 1 Introduccién

1.4.1.1. Elipsoide y tensor de difusion
La aplicacion de un gradiente de campo magnético en una direccion

determinada permite medir la difusion del agua en esa direccion (193).
Cuando se utilizan al menos 6 direcciones ortogonales, los datos de
difusion en cada voxel se pueden representar mediante un elipsoide
tridimensional simétrico (187) (Fig. 6). Este elipsoide describe las
caracteristicas de la difusion del agua, y si se da por hecho que la direccion
de las fibras nerviosas coincide con la direccion del movimiento de las
moléculas de agua, permite establecer la orientacion predominante de los
tractos de fibras nerviosas dentro de cada voxel (194). En este proceso de
medicion y ajuste se utiliza un tensor (D) 3 x 3, que da nombre a la técnica
de imagen, que es llamada RM por tensor de difusion (DTI, diffusion
tensor imaging) (195).

La magnitud y direccidon del elipsoide de difusion en cada voxel se
determinan a partir de tres valores propios 4 (eigenvalues) —que definen
la forma— y tres vectores propios v (eigenvectors) —que definen la
orientacion— (Fig. 6A). Cada uno de los valores propios se asocia con un
vector propio, ordenados de modo que A; es el valor propio principal que
representa la difusion a lo largo de v; (191).

La informacioén de los parametros del elipsoide de difusion se puede
representar de diferentes maneras, como el mapa de anisotropia, el mapa
de orientacion y el tractograma tridimensional (181,196). Mediante el uso
de la DTI no es posible establecer el trazado de un unico axén, ya que la
estimacion de la difusion del agua se realiza por cada voxel, dentro del
cual hay muchos axones. En cambio, se puede representar la trayectoria de
un haz o un tracto formado por muchas fibras nerviosas con disposicion
homogénea y con varios voxeles de diametro (181,187,195).

La tractografia estima las trayectorias de los tractos en la sustancia
blanca partiendo de los valores propios principales (4:) de los voxeles,
representandolas con lineas de mayor difusion local llamadas streamlines,
que son la representacion tridimensional de las trayectorias de los tractos
de fibras. En esta tesis para determinar las streamlines se sigue un método
probabilistico de seguimiento de fibra, el cual incorpora la incertidumbre
esperada en el algoritmo de seguimiento y permite generar varios
streamlines dentro de un solo voxel en regiones de mayor incertidumbre,
con la posibilidad de delinear una porciéon mayor de un tracto de sustancia
blanca (197).
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1.4.1.2. Anisotropia fraccional

Los datos del tensor de difusion también son fttiles para calcular los
parametros que cuantifican la difusividad local, como la anisotropia
fraccional (FA, fractional anisotropy). Esta medida cuantifica el grado de
direccion de la difusion de agua en cada voxel (198) y su valor va de 0 —
para una difusion completamente isotropica o esférica en la que todos los
valores propios son iguales—, a 1 —para una difusion totalmente
anisotropica o lineal completa en la que solo hay un valor propio > 0—.
La FA se calcula a partir los 3 valores propios del elipsoide de difusion
(41, 42, 13), es decir, los valores de difusion en las 3 direcciones principales
que definen la forma del elipsoide y algunos factores, como la densidad
axonal, la mielinizacion y la homogeneidad en la orientacion axonal,
pueden afectar su estimacion (181,195).

1.4.2. Electroencefalograma

Desde finales del siglo XIX diferentes estudios electrofisioldgicos, como
los llevados a cabo por R. Caton, habian demostrado la naturaleza eléctrica
de la actividad cerebral en animales (199). Pero fue H. Berger, quien en
1924 abri6 un nuevo capitulo en el estudio de la fisiologia cerebral cuando
realizé el que es considerado como el primer registro de la actividad
eléctrica cerebral en humanos, que ¢l llamaria electroencefalograma
(EEG) (128,200,201). Desde entonces, el EEG ha sido una herramienta de
gran utilidad en el estudio de la fisiologia cerebral, con importantes
aplicaciones clinicas y en la investigacion, que incluye su uso para el
estudio de la conectividad funcional (24).

La electroencefalografia es una técnica que mide la actividad
neuronal oscilatoria con una alta resolucion temporal, por lo que es
adecuada para evaluar los cambios rapidos vinculados a la funcidén
cognitiva (23,202). Tiene una resolucion espacial baja, dependiente del
namero de electrodos de registro y de la distancia entre ellos, si bien
registros de alta densidad con mas de 250 sensores, y nuevos métodos de
reconstruccion de las fuentes de la actividad eléctrica pueden lograr en la
actualidad una resolucion espacial cercana a unos pocos milimetros (203).
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Fig. 7| Electroencefalograma (EEG). (A) Las neuronas piramidales de la
corteza experimentan potenciales postsinapticos, los cuales conducen a la
formacioén de un dipolo llamado potencial de campo local (27,118). (B) La
actividad sincrénica de un grupo de neuronas piramidales con disposicion
paralela crea un campo eléctrico de una magnitud suficiente como para
extenderse en forma de onda electroquimica por el volumen extracelular y
alcanzar la superficie (118,204,205). (C) ElI EEG es la version atenuada de
los potenciales de campo local a través de tejidos con distinta conductividad
eléctrica situados entre la fuente de la sefial y el electrodo de registro (206).
(D) Localizacion de los electrodos de registro usados en esta tesis segun el
sistema internacional 10-20, llamado asi porque las distancias entre los
electrodos representan un 10 o 20 por 100 de las distancias de los ejes que
unen determinados puntos craneométricos. Basado en ref. (205,207,208).

Origen de la sefial del EEG y potenciales de campo eléctrico. El EEG
es el registro de los campos eléctricos producidos por la actividad neuronal
de la corteza cerebral usando electrodos localizados en el cuero cabelludo.
Se estima que alrededor de 60 a 100 millones de neuronas —que se
encuentran en un area superficial cercana a 6-10 cm?>— deben tener una
actividad sincrdnica para formar un campo eléctrico dipolar de magnitud
suficiente como para ser detectado por un electrodo de registro (204) (Fig.
7). La sefial EEG es la representacion grafica en un osciloscopio de la
fluctuacion de la diferencia del voltaje del potencial eléctrico entre dos
electrodos a lo largo del tiempo.

El EEG se origina principalmente en las neuronas piramidales de la
corteza que tienen el eje longitudinal del soma y de la dendrita apical
dispuesto en forma paralela al de neuronas vecinas y perpendicular a la
superficie del electrodo de registro. Se considera que de los distintos tipos
de actividad eléctrica que experimentan estas neuronas los potenciales
postsinapticos son los responsables de originar la sefal del EEG (118)
puesto que, aunque de menor voltaje que los potenciales de accion, tienen
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una duracion suficiente (50-200 ms) como para permitir su suma
espaciotemporal, que hace posible la creacion de un campo eléctrico
registrable (Fig. 7).

1.5. Estado de la cuestion

En esta seccién se ofrece una vision general de los antecedentes mas
relevantes del analisis de la conectividad estructural y funcional y del
estudio de la potencia de ruido de la actividad oscilatoria en la banda y
realizados en la esquizofrenia y el trastorno bipolar, subdivididos de
acuerdo con los tres estudios realizados.

1.5.1. Conectividad estructural: analisis de la CS y del SW

Los andlisis de la conectividad estructural en la esquizofrenia basados en
los parametros de la teoria de grafos han revelado propiedades de SW
alteradas (2) debido a un patréon de integracion disminuida (es decir, un
valor de L mas alto). Otras alteraciones de la conectividad descritas en este
sindrome incluyen un aumento del C (21) y una reduccion de la eficiencia
global (3).

En la revision bibliografica realizada no se encontraron estudios que,
utilizando pardmetros de la teoria de grafos, compararan directamente la
conectividad estructural entre pacientes con esquizofrenia y trastorno
bipolar a partir de redes cerebrales elaboradas con datos de DTI, si bien
otros estudios han comparado la conectividad estructural cerebral entre
estos trastornos usando otros métodos. Un estudio compard la
conectividad estructural entre la esquizofrenia y el trastorno bipolar
basado en correlaciones de grosor cortical (209); otro evalué con
parametros de grafos la organizacion de la red estructural en pacientes con
esquizofrenia de primer episodio sin tratamiento previo (210), revelando
valores de L mas altos pero de SW conservados; y otro estudio basado en
datos de resonancia magnética funcional reveld una conectividad tanto
aumentada como disminuida a través de diferentes regiones cerebrales en
pacientes con esquizofrenia al compararlos con controles, con diferencias
intermedias en los pacientes bipolares (211).
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Una investigacion reciente mostré reducciones generalizadas de
anisotropia fraccional (FA) en la esquizofrenia y el trastorno bipolar, asi
como una FA mas alta en la esquizofrenia en areas que se corresponden
con la red neuronal por defecto (DMN) (212). En otro analisis de
conectividad estructural, se describio un C global reducido y una L
aumentada en pacientes con trastorno bipolar en comparacion con
controles sanos (213).

Del mismo modo, los estudios demuestran de que el tratamiento no
parece ser responsable de las alteraciones de la conectividad encontradas
en estas enfermedades. En un estudio basado en DTI de pacientes con
esquizofrenia en el primer episodio sin tratamiento se encontraron
alteraciones de la conectividad estructural (214). Asimismo otro estudio
de DTI que compard un grupo de pacientes con esquizofrenia cronica que
nunca habia recibido tratamiento y otro grupo que si lo habia recibido
mostré una mayor reduccion de la FA en algunos tractos de sustancia
blanca en pacientes no tratados que en los que si recibian tratamiento,
demostrando que el tratamiento antipsicético no influye de forma adversa
en las alteraciones de la FA (215).

1.5.2. Conectividad funcional: analisis de la CS y su
modulacién durante una tarea cognitiva

En un estudio que examino la conectividad funcional en la esquizofrenia
a partir de registros EEG utilizando el parametro SW y su modulacion
relacionada con una tarea cognitiva P300, se encontr6 que, en comparacion
con los controles, se produce una menor modulacion del SW en la
esquizofrenia (es decir, un menor aumento del valor este indice durante la
realizacion de la tarea cognitiva), sugestiva de una menor capacidad de
integracion de la informacion en este sindrome (18).

En otro estudio de la conectividad funcional utilizando el parametro
de CS —realizado también a partir de registros EEG durante la realizacion
de una tarea cognitiva— se informaron valores de CS basales mas altos en
pacientes con esquizofrenia en las bandas global y 6 en comparacioén con
controles. De estos, la CS en la banda 6 tuvo una menor modulacion
durante una tarea P300 (216). Esta menor modulacion relacionada con la
tarea es un hallazgo que también se ha replicado en otros estudios de las
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propiedades espectrales del EEG en dos muestras diferentes de pacientes
con esquizofrenia (217,218).

En un estudio de RM funcional en estado de reposo en pacientes con
esquizofrenia sin tratamiento y pacientes cronicos tratados (219) se
encontr6 que ambos grupos de pacientes mostraban alteraciones en
parametros de la teoria de grafos al compararlos con los controles. Sin
embargo, los pacientes que nunca habian recibido tratamiento mostraron
mayor reduccién de la eficacia global en relaciéon con los pacientes
tratados con antipsicéticos y controles, lo que indicaria que el tratamiento
antipsicotico a largo plazo podria proteger parcialmente o mejorar la
conectividad cerebral en la esquizofrenia. Del mismo modo, en otro
estudio se sugirio que los farmacos antipsicoticos podrian mejorar algunas
anomalias de la red (reduccion del coeficiente de agrupamiento) del
conectoma funcional en pacientes con esquizofrenia (220).

1.5.3. Actividad oscilatoria y: analisis de la NP

Numerosas investigaciones han mostrado anormalidades en la actividad
oscilatoria y en la esquizofrenia, relacionadas con sintomas clinicos y
deterioro cognitivo (23,147,148,221) y se ha propuesto que estas también
podrian estar relacionadas con la disfuncion cognitiva y los sintomas en el
trastorno bipolar (24,222,223). Los estudios de la actividad oscilatoria en
la banda y basados en la NP en pacientes con esquizofrenia han mostrado
valores elevados de este parametro en la linea media y en regiones frontal
o parietal que han sido asociados con déficits cognitivos y sintomas
clinicos (177,179,224), aunque esta relacion no ha sido encontrada en el
trastorno bipolar (177).

Las elevaciones de la NP en la banda y en la esquizofrenia han sido
relacionadas con alteraciones cognitivas (172,224) y con sintomas
negativos (224) y se han relacionado con la disminucion de la variabilidad
de la actividad eléctrica cerebral durante una tarea cognitiva (178).
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Hipotesis y objetivos

ara el correcto funcionamiento del cerebro resultan

imprescindibles unos adecuados patrones de conectividad entre

distintos grupos neuronales localizados en diferentes regiones.
Estos patrones pueden estar alterados en algunas enfermedades mentales,
incluidos los trastornos psicoticos, de los cuales la esquizofrenia y el
trastorno bipolar tipo I son los principales ejemplos.

Por tanto, resulta de interés examinar la conectividad cerebral en
estas dos enfermedades con una metodologia uniforme para determinar
las anormalidades respecto a un grupo de controles sanos, y al mismo
tiempo permita reconocer las coincidencias y diferencias entre los dos
trastornos. Asimismo, es relevante examinar el papel de la cronicidad y
del tratamiento sobre las alteraciones de la conectividad cerebral ya que,
si se determinan en pacientes cronicos que reciben tratamiento
farmacoldgico, es posible que estos factores tengan un papel potencial
sobre estas alteraciones.

Asi pues, en esta tesis se estudia la conectividad cerebral en la
esquizofrenia y el trastorno bipolar en redes estructurales y funcionales.
Y dado que la conectividad funcional se relaciona con la sincronizacion
de la actividad oscilatoria ritmica de neuronas distribuidas en amplias
regiones cerebrales (5), también se hace un estudio de las oscilaciones
corticales en la banda y (35-45 Hz), las cuales sustentan la conectividad
de las asambleas neuronales a nivel local.
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Con base en investigaciones realizadas en este campo, la hipotesis
principal de esta tesis es que las alteraciones de los diferentes pardmetros
de la conectividad estructural y funcional y de la sincronizacion de la
actividad oscilatoria en la banda y son mayores en pacientes con
esquizofrenia en comparacion con pacientes con trastorno bipolar. Del
mismo modo, las hipotesis secundarias son (i) que las alteraciones
detectadas no se relacionan con el tratamiento con antipsicoticos u otros
grupos de psicofarmacos, ni con la duracion de la enfermedad y (i1) que
cuanto mayor es la alteracion de los parametros de conectividad y
sincronizacion, hay mas manifestaciones clinicas y peor desempefio en
las pruebas cognitivas.

II

El objetivo general de esta tesis es estimar las alteraciones de los
parametros de conectividad estructural y funcional de la red cerebral y
de la sincronizacion de la actividad neuronal en la banda y en una muestra
de pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar, comparandolos con
un grupo de controles sanos. En el estudio de la red estructural estos
parametros son la fuerza de conectividad (CS) y el indice de mundo
pequeiio (SW). En el estudio de la red funcional el parametro es la CS
en las bandas global y 6 durante una tarea cognitiva P300, estimando su
valor en la condicion preestimulo y su modificacion durante la respuesta
de la tarea, que en esta tesis se denomina modulacion relacionada con la
tarea. En el estudio de la actividad en la banda y el parametro usado es la
potencia de ruido cortical (NP), que refleja la magnitud de la actividad
oscilatoria que no estd vinculado con el estimulo de una tarea cognitiva
en ejecucion.
Los objetivos especificos son:

a) Analizar la especificidad para el diagnostico clinico de las

alteraciones de la CS y el SW de la red cerebral estructural.
b) Determinar la especificidad para el diagndstico de las alteraciones

de la CS en la red funcional en la condicién preestimulo y su

modulacion relacionada con una tarea cognitiva.
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¢) Evaluar la especificidad para el diagnostico de las alteraciones de la
potencia de ruido cortical en la banda y (NP-y).

d) Estudiar el papel de la duracion de la enfermedad en las alteraciones
de los pardmetros estudiados.

e) Investigar los posibles efectos del tratamiento con antipsicéticos y
otros psicofdrmacos en estas alteraciones.

f) Examinar la relacion de estas alteraciones con los sintomas clinicos
y la cognicion.
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CAPITULO 3

Metodologia

n este capitulo se describen de manera general los materiales y

métodos utilizados en los tres estudios que conforman esta tesis.

En cada uno de ellos se adapt6 la metodologia aqui descrita, segiin
los requerimientos de su disefio (Tabla 1), y puede consultarse en la
respectiva seccion de cada publicacion en los Anexos.

3.1. Participantes

Los participantes se dividieron en tres grupos: (i) pacientes con
esquizofrenia (ESQ) —en el estudio de la conectividad estructural se
subdividio en pacientes con esquizofrenia en el primer episodio (EPE) y
cronica (EC)—, (i1) pacientes con trastorno bipolar I en eutimia (TB) y
(i11) controles sanos (CTRL). Su nimero vario en los articulos, segin los
datos disponibles.

El diagnoéstico se realizd a través de entrevistas clinicas a los
pacientes y sus familiares, siguiendo los criterios del Manual diagnostico
v estadistico de los trastornos mentales en su quinta edicion (DSM-5)
(45). Los criterios de exclusion fueron: (i) cualquier enfermedad
neuroldgica, (ii) antecedentes de traumatismo craneoencefalico con
pérdida de conciencia de mas de un minuto, (iii) abuso de sustancias
pasado o presente —excepto nicotina o cafeina—, (iv) cociente
intelectual total menor de 70, (iv) cualquier otro trastorno mental en el
caso de los pacientes y (v) en el caso los controles, cualquier otra
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condicidn psiquiatrica o neurologica en tratamiento con psicofarmacos.
Ademas, todos los participantes negaron problemas de audicion.

Tabla 1 | Aspectos metodolégicos de los articulos de
investigacion

Publicacion Participantes Psicometria Parametros de
estudio

Articulo 1: 18 EPE PANSS CS

Conectividad 25EC BNSS SW

estructural en la 24 TB WAIS-III

esquizofrenia y el 28 CTRL WCST

trastorno bipolar: BACS

efectos de la cronicidad MSCEIT

y el tratamiento
antipsicético

Articulo 2: 79 ESQ PANSS -CS en la ventana
Fuerza de conectividad (31 EPE HDRS preestimulo

de la red funcional y 48 EC) YMRS -Modulacién de la
basada en EEG en la 29TB WAIS-III CS relacionada
esquizofrenia y el 63 CTRL BACS con la tarea
trastorno bipolar (ambas en las

bandas global y 6)

Articulo 3: 29 ESQ PANSS NP-y
Potencia deruidoenla 27 TB WAIS-III
bandayenla 36 CTRL BACS

esquizofrenia y el
trastorno bipolar
durante una tarea
cognitiva

EPE, pacientes con esquizofrenia en el primer episodio; EC, pacientes con
esquizofrenia crénica; ESQ, pacientes con esquizofrenia; TB, pacientes con
trastorno bipolar I; CTRL, controles sanos; PANSS, Escala para el sindrome
positivo y negativo de la esquizofrenia; BNSS, Escala breve de sintomas
negativos; WAIS-III, Escala de inteligencia para adultos de Wechsler- tercera
edicion; WCST, Test de clasificacion de tarjetas de Wisconsin; BACS,
Evaluacion breve de la cognicién en esquizofrenia; MSCEIT, Prueba de
inteligencia emocional Mayer-Salovey-Caruso; HDRS, Escala de evaluacion
para la depresién de Hamilton; YMRS, Escala de mania de Young CS, fuerza
de conectividad; SW, indice de mundo pequeno; NP-y, potencia de ruido en
la banday.
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Asimismo, todos los participantes expresaron por escrito su
consentimiento para participar en la investigacion después de haberles
proporcionado la informaciéon completa impresa y verbal sobre los
procedimientos para la adquisicion de los datos y su uso. El comité de
ética local del Hospital Clinico Universitario de Valladolid aprob6 las
investigaciones, de acuerdo con el Codigo de Etica de la Asociacion
Médica Mundial (Declaracion de Helsinki).

3.2. Valoracion de la cognicion, de los sintomas y del
tratamiento farmacolégico

Para la evaluacion cognitiva de todos los participantes se aplicaron los

siguientes instrumentos en su version en espafiol:

a) Escala de inteligencia para adultos de Wechsler WAIS-III (225).

b) Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (WCST) (226).

c) Escala de evaluacion breve en cognicion en la esquizofrenia (BACS)
(227).

d) Test de inteligencia emocional Mayer-Salovey-Caruso (MSCEIT)
(228).

En la evaluacion de los sintomas en los pacientes se utilizaron las
siguientes escalas:
a) Escala del sindrome positivo y negativo (PANSS) (229).
b) Escala breve de sintomas negativos (BNSS) (230).
¢) Escalaparala evaluacion de la depresion de Hamilton (HRDS) (231).
d) Escala de mania de Young (YMRS) (232).

El tratamiento farmacolégico con antipsicoticos, litio,
benzodiacepinas, anticonvulsivos y/o antidepresivos fue informado por
el psiquiatra a cargo del paciente, y se mantuvo sin cambios los 3 meses
previos a la realizacion del estudio. La dosis del tratamiento antipsicotico
se transformé en equivalentes de clorpromazina (expresados en mg/d).
Asimismo, se comprobd la adherencia al tratamiento, considerandola
adecuada si pacientes retiraron mas del 70% de las recetas de las oficinas
de farmacia durante los seis meses previos a su inclusion en la
investigacion.

37



Metodologia Capitulo 3

3.3. Adquisicion y procesamiento de las imagenes
por resonancia magnética ponderada en difusién

La adquisicion de las imagenes se realizd con un sistema Achieva 3 T
(Philips Healthcare; Best, Paises Bajos) y el procesamiento fue realizado
utilizando los programas informaticos gratuitos FSL, Freesurfer y
MRtrix (233-235). El protocolo de adquisicion duré 18 minutos, e
incluy6 imagenes anatomicas ponderadas en T1 e imagenes ponderadas
en difusion. Sus principales aspectos técnicos se detallan a continuacion.

Para las imagenes anatomicas ponderadas en T1 se emple6 una
secuencia TFE (turbo field echo), el tamano del voxel fuede 1 x 1 x 1
mm?® y el de la matriz fue de 256 x 256, adquiriéndose 160 cortes
sagitales que abarcaron la totalidad del cerebro. Para las imagenes
ponderadas en difusion se empled una secuencia EPI (echo-planar
imaging) para obtener 61 imagenes con diferentes direcciones del
gradiente de difusion (b-valor = 1000 s/mm?) y una imagen basal (b-
valor = 0 s/mm?). El tamafio del voxel fue de 2 x 2 x 2 mm’® y el de la
matriz fue de 128 x 128, adquiriéndose 66 cortes axiales.

Con las imagenes ponderadas en T1 se realiz6 una parcelacion
cortical y una segmentacion de estructuras de sustancia gris subcortical
usando el atlas de Desikan-Killiany (236). Se obtuvieron 84 regiones en
total, que por cada lado incluian 34 regiones cerebrales corticales, 7
regiones cerebrales subcorticales y 1 region del cerebelo.

Esta informacion se combind con las imagenes ponderadas en
difusion para obtener una tractografia con restriccion anatomica (ACT,
anatomically-constrained tractography) del cerebro completo. Se
generaron 2 millones de streamlines por cada participante y se crearon
los mapas de anisotropia fraccional (FA, fractional anisotropy).

A partir de los resultados de la parcelacion cortical y la tractografia
se calculo el conectoma, construyendo una matriz de adyacencia (o de
conectividad) simétrica 84 x 84 por cada participante. Los nodos de la
red estructural que componen la matriz se corresponden con las regiones
resultantes de la parcelacion. Las aristas equivalen a las streamlines entre
cada par de esas regiones. El peso de cada arista resulta del valor de la
FA promedio a lo largo de las streamlines que contiene. No se aplico
ningun umbral a las matrices, por lo que los coeficientes de la matriz
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pudieron ser iguales a cero en caso de no reconstruirse streamlines entre
dos regiones.

3.4. Adquisicion de los electroencefalogramas
durante un paradigma oddball

Para la adquisicion de los EEG se utilizé un equipo Brain Vision® (Brain
Products GmbH; Munich, Alemania) de 29 electrodos colocados en un
gorro elastico (Electro-Cap International, Inc.; Eaton, Ohio, EE. UU.),
de acuerdo con el Sistema internacional 10/20 modificado, que fueron:
Fpl, Fp2, F7,F3, Fz, F4, F8, FCS, FC1, FCZ, FC2, FC6, T7, C3, Cz, C4,
T8, CP5, CP1, CP2, CP6, P7, P3, Pz, P4, P8, O1, Oz y O2. Ademas, se
colocaron dos electrodos adicionales de electrooculografia (EOG) para
registrar los movimientos de los parpados y ojos.

La impedancia de los electrodos se mantuvo por debajo de 5 kQ.
La frecuencia de muestreo fue de 500 Hz y se aplicé un filtro de paso
alto (frecuencia de corte = 0.50 Hz; constante de tiempo = 0.3 s;
pendiente = 12 dB/oct). Durante la grabacion se utiliz6 como referencia
al electrodo Cz y una vez finalizada, las sefiales fueron referenciadas de
nuevo a la actividad promedio de todos los electrodos (106,237).

Se realizaron registros EEG de 13 minutos de duracion,
empledndose un paradigma auditivo de rareza o del elemento extrafo
(paradigma oddball) para obtener el potencial evocado P300. Este
paradigma de 3 estimulos incluia el estimulo diana (tono de 500 Hz), el
estimulo distractor (tono de 1000 Hz) y el estimulo estandar (tono de
2000 Hz) presentados con probabilidad de 0.20, 0.20 y 0.60,
respectivamente, en una serie aleatoria de 600 estimulos. Cada tono tenia
una intensidad de 90 dB, duracion de 50 ms y tiempo de subida y bajada
de 5 ms, con un intervalo entre estimulos que oscil6 aleatoriamente entre
1.16 y 1.44 s. Los participantes permanecieron sentados comodamente
en una habitacion tranquila con los ojos cerrados y se les indico que
presionaran un boton del raton cada vez que detectaran el estimulo diana.
En los analisis solo se incluyeron los ensayos en los que el estimulo diana
fue detectado de forma correcta por el participante.
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3.4.1. Procesamiento del EEG y elaboracion de las
matrices de conectividad funcional

Para eliminar el artefacto debido al movimiento de los ojos y a la
contraccion muscular se realizd un andlisis de componentes
independientes (ICA) para descartar los componentes ruidosos. Después
de la reconstruccion ICA, las sefales se dividieron en ensayos de 1 s
(desde 300 ms antes del inicio del estimulo hasta 700 ms después). Los
ensayos en los que la sefial superaba un umbral adaptativo de amplitud
se rechazaron de modo automatico (238). Se aplicd un filtro de paso
banda entre 1 y 70 Hz, y un filtro de muesca de 50 Hz para eliminar el
artefacto de la linea eléctrica.

Con base en estudios previos de la red funcional en esquizofrenia
(109,216), se aplico un filtro de paso banda para obtener la sefial EEG
en la banda global (1-70 Hz) y en la banda 6 (4-8 Hz). Asimismo, en
ambas bandas se delimitaron dos ventanas por cada ensayo: (i) la ventana
preestimulo, formada por los 300 ms previos al inicio del tono diana, que
corresponde a un periodo de expectativa antes del inicio del estimulo; y
(i1) la ventana de respuesta, del 150 ms al 450 ms después del inicio del
tono diana, que contiene el potencial P3b.

Para elaborar los grafos cerebrales basados en registros EEG, los
nodos equivalieron a la representacion matematica de los electrodos del
EEG, mientras que los valores de las aristas de la red correspondio6 a una
medida del acoplamiento neuronal entre cada par de electrodos (74). Este
acoplamiento fue estimado, como se ha dicho previamente, con el valor
de acoplamiento de fase (PLV) (239) a lo largo de ensayos sucesivos, un
pardmetro que es sensible a los componentes oscilatorios de baja
amplitud del EEG (148) y a las no linealidades (240).

Para el célculo del PLV se utilizo la transformada wavelet continua
(CWT) para determinar el acoplamiento de fase en cada ensayo (241)
considerando los conos de influencia para eliminar los efectos de borde
(242). Aplicando el enfoque de la CWT para la realizacion del filtro y la
extraccion de fase en una sola operacion, se obtuvo el PLV entre dos
sefales, x(t) e y(t), evaluando la variabilidad de la diferencia de fase a
través de ensayos sucesivos.
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De este modo, se extrajo la fase instantinea de dos sefales
temporales, x(t) € y(t) y se calculo la variabilidad de la diferencia de fase
de estas dos sefales en los ensayos sucesivos, utilizando la siguiente
formula (109,239):

PLny(k, S) = i |Zg=1 eA(ny(k,s,n) ’

donde Nt es el numero de ensayos, Aqoxy es la diferencia de fase

instantanea entre las sefiales x e y, k es el intervalo de tiempo, y s es el
factor de escala de la wavelet madre.

Los pesos de las matrices de conectividad funcional (o matrices de
adyacencia) se determinaron con el PLV entre cada par de electrodos.
Debido al hecho de que no se aplicd ninglin umbral, estas matrices de
conectividad oscilaron entre 0 y 1; se obtuvo 0 cuando dos sefiales no
tenian sincronizacion y 1 cuando dos sefales se sincronizaron
perfectamente, es decir que, a mayor sincronizacion entre los sensores,
mayor PLV. Como las estimaciones de la conectividad cerebral se
realizaron en dos bandas (banda 6/banda global) y dos ventanas
(preestimulo/respuesta), por cada participante se construyeron 4 matrices
de conectividad.

Para reducir los sesgos en un analisis de conectividad basado en
sefales registradas en el cuero cabelludo, se verifico que las conexiones
con diferencias de fase de 0 o 180 (£ 1 grado) fueran menos del 1%. De
igual forma, para minimizar los efectos de conduccion del volumen se
siguid6 una estrategia fundamentada en la suposicion de que la
conduccion del volumen afecta de manera similar las estimaciones de
conectividad en dos contrastes experimentales diferentes, de modo que
las estimaciones espurias se eliminan al comparar ambas condiciones
(243).

3.4.2. Procesamiento del EEG para el calculo del ruido
cortical

Se aplico un filtro paso banda de 0.5 a 70 Hz y un filtro de muesca de 50
Hz para eliminar el artefacto de linea eléctrica. Después, las grabaciones
se dividieron en épocas de 650 ms con inicio a los 50 ms antes del
estimulo diana. Estas épocas se corrigieron en la linea de base
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(equivalente al segmento de 50 ms antes del estimulo) y se rechazaron
de modo automatico cuando superaban un rango de + 70 uV en
cualquiera de los 29 canales (244). A continuacion, se realizdé un ICA
(software Brain Vision®), para eliminar los artefactos de movimiento
ocular y parpadeo. Ademds, se realiz6 una inspeccion visual para
rechazar de manera manual las épocas restantes que aun presentaban
cualquier otro artefacto. Los datos de los participantes se incluyeron en
el analisis solo si se disponia de al menos 40 épocas utiles.

3.5. Calculo de los parametros para la valoracion de
la conectividad de la red y la actividad oscilatoria

3.5.1. Calculo de los parametros de la teoria de grafos

A partir de las matrices de conectividad estructural y funcional se calcul6
la CS como el promedio la fuerza de todos los nodos de la red, que a su
vez consiste en la suma de los pesos de todas sus aristas. Como se ha
explicado, en el caso de las matrices de conectividad estructural el peso
se estim6 con la FA promedio de las streamlines que conformaron las
aristas y en el caso de las matrices de conectividad funcional, con el PLV
entre cada par de los nodos (109).
La CS se calcul6 con la siguiente formula:
cS = Z?LlZpiWij)
T

donde N denota el numero de nodos del grafo, wi; denota el valor del
peso de la arista entre i y j, y T = N(N-1)/2, que es el nimero total de
conexiones de un grafo no dirigido (109).

En el estudio de la conectividad estructural se calcularon otros tres
parametros: el coeficiente de agrupamiento C, la longitud de camino
caracteristica L, y la relacion entre éstos, denominado indice de mundo
pequeio (SW). El andlisis se basé en el SW, de forma que en las
comparaciones se encontraban diferencias significativas, éstas se
caracterizaron con un analisis del C'y de la L (100).
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El coeficiente de agrupamiento ponderado de la red (C%) se definid
como:
. Yizj Z}i';;leiqusz
Cw = EZi:l Yizj Nizl WijWil
Jj#l
donde N denota el nimero de nodos del grafo y w; denota el valor del
peso de la arista entre i y j (105,109).
Y la longitud de camino caracteristica ponderada (Lw):
Lw = —I\I,V (N;Dl
Yi=12 J*iL;

donde N denota el ntimero de nodos del grafo y Li; denota la inversa del
peso de la arista wi; (105,109).

Por definicion Cw y Lw dependen no solo del peso de las aristas
sino también del tamafio de la red. Para eliminar esta dependencia al
tamafio de la red, en esta tesis los valores de Cw y Lw fueron normalizados
asi:

Cw
Cph =—7F—
crandom
y
Lw
L, =—7F=,
prandom

donde Crandom y prandom qenotan el C'y L promediados sobre un conjunto
de 50 redes construidas mediante el barajeo aleatorio de sus conexiones
(105). De modo que el indice SW se calcul6é como:

sw==

n’

En el estudio de la conectividad funcional la CS fue calculada para
cada ensayo en las ventanas preestimulo y respuesta, tanto en la banda
global como en la banda 6. Asimismo, en ambas bandas se calculo la
modulacién de la CS relacionada con la tarea cognitiva, definida como
el cambio que experimentan los valores de CS entre las ventanas de
preestimulo y respuesta (es decir, el valor de la CS en la ventana
respuesta menos el valor de la CS en la ventana preestimulo).
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3.5.2. Calculo de potencia de ruido en la banda y (NP)

Utilizando el programa informatico de analisis del EEG (Brain Vision®,
Brain Products GmbH; Munich, Alemania), de cada una de las épocas
que contenian los estimulos diana se extrajo un segmento de 100 ms de
duracién con la respuesta P300, comprendido en el intervalo de 300 a
400 ms después del inicio del tono diana. Después, se aplicé un nuevo
filtro de paso banda para obtener la sefial en la banda y (35-45 Hz).

En estos segmentos del registro, la NP de cada electrodo se calculd
siguiendo un modelo lineal (173) a partir del valor de la potencia total de
la sefal (TP, total power) y de la relacion senal/ruido (SNR, signal to
noise ratio) (171,172,224). La TP promedio, que es la amplitud
cuadratica media expresada en pV? de todos los ensayos promediados
(174) se estimd con un analisis espectral usando la transformada rapida
de Fourier (FFT). El valor de la SNR fue proporcionado por el programa
de analisis Brain Analyzer (172,224).

Debido a que:

TP = SP + NP ,

donde 7P es la potencia total, SP la potencia de la sefial y NP la potencia
de ruido.
Y a que:

SNR ==L

NP’
la NP se obtiene a partir del valor del SNR y del TP usando la siguiente
formula:

TP
NP = .
SNR+1

3.6. Analisis estadistico

Dados los tamafios de muestra de los grupos y la distribucion no normal
de muchos datos, para el andlisis estadistico se eligieron test no
paramétricos. El nivel de significacion estadistica del contraste de
hipotesis fue establecido con un valor p < 0.05.
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En los tres estudios realizados, de las anormalidades encontradas
en los parametros analizados se determind: (a) la especificidad para el
diagnostico, (b) la relacion con la duracion de la enfermedad, (c) la
relacion con el tratamiento farmacoldgico y (d) la relacion con los
sintomas y con la cognicion.

3.6.1. Articulo 1: Structural connectivity in schizophrenia
and bipolar disorder: Effects of chronicity and
antipsychotic treatment

Se realizaron comparaciones entre los cuatro grupos de participantes
(EPE, EC, TB y CTRL) de la distribucién de sexo (prueba de la ¥*) y de
la distribucién de edad y de las puntuaciones de las escalas cognitivas
utilizando un analisis de varianza (prueba de Kruskal-Wallis, post hoc U
de Mann-Whitney). Asimismo, se realizaron comparaciones entre los
tres grupos de pacientes de las puntuaciones de las escalas de sintomas,
de las dosis de tratamiento antipsicotico y de la duraciéon de la
enfermedad (prueba de Kruskal-Wallis, post hoc U de Mann-Whitney).

(a) Se compararon los parametros de red (CS y SW) entre los
grupos EC, TB y CTRL (prueba de Kruskall-Wallis). Al detectar un
efecto de grupo significativo, se realizaron comparaciones post hoc para
identificar los grupos que diferian (prueba U de Mann-Whitney). Dado
que el SW es la relacion entre C y L, en los grupos con diferencias
significativas del SW se analizaron estos otros valores.

(b) Se compararon los pardmetros de red entre los grupos EPE y
EC (prueba U de Mann-Whitney). Ademas, se realizo el calculo de los
coeficientes de correlacion de Spearman (p) entre los parametros de red
y la duracion de la enfermedad.

(c) Se compararon los parametros de red entre pacientes con TB
tratados con antipsicoticos (n = 13) y sin este tratamiento durante al
menos los ultimos seis meses (n = 11) (prueba U de Mann-Whitney).
Asimismo, se realizo el calculo de los coeficientes de correlacion de
Spearman (p) entre los parametros de red y la dosis actual de
antipsicoticos (en equivalentes de clorpromazina).
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(d) Se realizo el calculo de los coeficientes de correlacion de
Spearman (p) entre los pardmetros de red y (i) las puntuaciones del
rendimiento cognitivo (BACS, errores perseverativos del WCST y
cognicion social) y (ii) las puntuaciones de las escalas de sintomas
(PANSS positivo y total y BNSS total).

3.6.2. Articulo 2: Connectivity strength of the EEG
functional network in schizophrenia and bipolar
disorder

Se compararon las distribuciones por edad y sexo entre los grupos ESQ,
TB y CTRL (andlisis de varianza —ANOVA— y prueba de la y2,
respectivamente). Se compararon las dosis de tratamiento y la duracion
de la enfermedad entre los pacientes (prueba ¢ de Student para muestras
independientes). Se determind la normalidad de la distribucion de los
valores de CS en cada uno de los grupos (prueba de Kolmogorov-
Smirnov).

(a) Se compararon los valores de la CS preestimulo en la banda
global y en la banda 0 y la modulacion de CS en la banda global y en la
banda 0 entre los grupos (andlisis multivariado de la covarianza —
MANCOVA—, con los valores de CS como variables dependientes y la
edad como covariable). Al encontrar un efecto significativo del grupo,
se realizaron comparaciones de grupos por pares para identificar los
grupos que diferian. Los tamafios del efecto se calcularon usando los
valores de n2.

(b) Se compararon los valores alterados de la CS entre los grupos
ECy EPE, (prueba ¢ de Student para muestras independientes).

(c) Se calcularon las correlaciones » de Pearson entre los valores
alterados de la CS y la dosis actual de antipsicoticos (en equivalentes de
clorpromazina). Los valores alterados de la CS se compararon (i) entre
los pacientes TB que recibieron y no recibieron antipsicoticos y (ii) entre
los pacientes que recibieron y no recibieron los demas tipos de
psicofarmacos: litio —solo pacientes TB—, benzodiacepinas,
anticonvulsivos o antidepresivos (prueba U de Mann-Whitney).

(d) Se realizo un analisis de componentes principales para obtener
un factor de cognicion general a partir de las puntuaciones cognitivas
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individuales de todos los participantes. Se utilizo un analisis de regresion
lineal multiple para evaluar las relaciones entre los valores de la CS y (i)
las puntuaciones del factor de cognicioén general y (ii) las puntuaciones
de las escalas de sintomas.

3.6.3. Articulo 3: Altered gamma band noise power in
schizophrenia and bipolar patients during a
cognitive task

Entre los tres grupos ESQ, TB y CTRL se comparo6 (i) la distribucion de
sexo (prueba de la y?) y (ii) la distribucion de edad, los afios de
educacion, las puntuaciones de BACS, la amplitud de P300 y las
variables de rendimiento durante la tarea oddball (ANOV A, Bonferroni
post hoc). Entre los grupos ESQ y TB se compararon las puntuaciones
de la PANSS, las dosis de tratamiento y la duracién de la enfermedad
(prueba ¢ de Student para muestras independientes). Se determind la
normalidad de los valores de la NP-y (pruebas de Kolmogorov-
Smirnov).

(a) Se compararon los valores de la NP-y entre los grupos (prueba
de permutacion basada en estadisticas ¢ utilizando FieldTrip para
MATLAB). Se calculd una estimacion de Montecarlo de las
probabilidades de significancia o valores criticos, basado en aleatorizar
los datos 1000 veces entre las condiciones del estudio. El error de tipo I
en las comparaciones multiples se controld mediante la correccion de
Bonferroni (p = 0.05/29 = 0.002).

(b) Se evaluo la relacion entre los valores alterados de la NP-y y la
duracion de la enfermedad (coeficiente de correlacion p de Spearman).
Asimismo, esta relacion se evalu6 mediante un analisis predictivo con
un modelo de regresion multiple tomando cada valor alterado de la NP-
vy como variable dependiente y la duraciéon de la enfermedad como
variable independiente.

(c) Se evalud la relacion entre los valores alterados de la NP-y y la
dosis de antipsicéticos, en equivalentes de clorpromazina (coeficiente de
correlacion p de Spearman). Asimismo, esta relacion se evalué mediante
un analisis predictivo con un modelo de regresion multiple tomando cada
valor alterado de la NP-y como variable dependiente y la dosis actual de
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antipsicoticos como variable independiente. Ademaés, los valores
alterados de la NP-y se compararon (i) entre los pacientes TB que
recibieron y no recibieron antipsicoticos y (ii) entre los pacientes que
recibieron y no recibieron los demas tipos de psicofarmacos: litio —solo
pacientes TB—, benzodiacepinas, anticonvulsivos o antidepresivos (test
de permutacion con simulacién de Montecarlo - FieldTrip).

(d) Se realiz6 un analisis de componentes principales para obtener
los factores de cognicion general a partir de las puntuaciones cognitivas
individuales de todos los participantes. Se realizo el calculo de los
coeficientes de correlacion de Spearman (p) entre los valores alterados
de la NP-y y las puntuaciones de sintomas (PANSS) y cognitivas
(factores de cognicion general y las variables de rendimiento de la tarea
oddball). En el grupo ESQ se realizd un analisis de regresion multiple
para evaluar las relaciones entre cada valor alterado de NP-y (variable
dependiente) y las puntuaciones del rendimiento cognitivo y de los
sintomas (variables independientes).
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Resultados

os resultados de cada uno de los articulos de investigacion se

detallan en las respectivas publicaciones incorporadas en los

anexos de esta memoria. En esta seccion se expone un extracto de
cada uno de ellos traducido a la lengua espafiola y una adaptacion de las
tablas y figuras que resumen los resultados mas relevantes.

4.1. Conectividad estructural de la red cerebral
Articulo 1: Structural connectivity in schizophrenia and bipolar
disorder: Effects of chronicity and antipsychotic treatment.

4.1.1. Resultados demograficos, clinicos y cognitivos

e Distribucién por sexo. No hubo diferencias significativas entre los
grupos (x> = 1.428, gl =3, p = 0.699) (Tabla 2).

e Distribucién por edad. Hubo diferencias significativas entre los
grupos (x> =27.13, gl =3, p =< 0.001): el grupo TB era mayor que
el EPE (U=34.5,z=4.53, p<0.001) y CTRL (U=139,z=3,47,p
< 0.001). Igualmente, la edad del grupo EC era mayor que la del
grupo EPE (U = 84.5, z = 3.22, p < 0.001). Sin embargo, no hubo
diferencias significativas al comparar los grupos EPE y EC con
CTRL.
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Escalas de valoracion cognitiva. Hubo diferencias significativas
entre los grupos: los pacientes mostraron puntuaciones mas bajas en
comparacion con los CTRL en el coeficiente intelectual total y en
todos los dominios de la BACS, excepto en la torre de Londres.
Duracion de la enfermedad. Hubo diferencias significativas entre
los grupos: la del grupo EC fue mayor en comparacion con EPE (U
= 14.5, z = 4.66, p < 0.001) y la del grupo TB fue mayor en
comparacion con EPE (U = 14, z = 4.68, p < 0.001). No hubo
diferencias significativas entre los grupos de ECy TB (U= 204, z =
0.891, p <0.372).

4.1.2. Especificidad para el diagnéstico de las
alteraciones de los parametros de conectividad
estructural
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CS y SW. Se encontré un efecto de grupo significativo para la CS (>
=16.391, gl =2, p < 0.001) y para el SW (" = 6.096, gl =2, p =
0.042) (Fig. 8 y Tabla 3).

CS. En el grupo EC fue menor en comparacion con los CTRL (U =
161, z =-3.367, p = 0.001) pero en comparaciéon con TB no hubo
diferencias significativas (U =279, z=—0.420, p = 0.368).

SW. En el grupo EC fue menor en comparacion con los CTRL (U =
212, z = -2,459, p = 0.014) pero en comparaciéon con TB no hubo
diferencias significativas (U = 255, z=—0.900, p = 0.368).

C y L. Al comparar los grupos EC y CTRL no hubo diferencias
significativas en el Cp, pero hubo una diferencia significativa en el

Ln, que fue mayor en el grupo EC (U=227,z=2.192, p=0.014).
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Tabla 2

en el estudio de conectividad estructural

Resultados

Resultados demograficos, cognitivos, clinicos y del tratamiento

Pacientes con Pacientes con Pacientes con Controles
esquizofrenia esquizofrenia trastorno sanos
en el primer crénica (EC) bipolar (TB) (CTRL)
episodio
(EPE)
N=18 N=25 N=24 N =28
Datos demograficos
Sexo (hombre: mujer) 11:7 14 : 11 13:11 19:9
Edad (afios) 29.14 (8.10) 39.19 (10.35) 4560 (11.70)**  33.09 (10.53)

Escalas cognitivas
WAIS-III Cl total
WCST

-Categorias logradas
-Porcentaje de
errores perseverantes
BACS

-Memoria verbal
-Memoria de trabajo
-Velocidad motora
-Fluidez verbal
-Rapidez en el
procesamiento
-Funciones ejecutivas
MSCEIT (total)

Datos clinicos
PANSS positivos
PANSS total

BNSS total

Duracién de la
enfermedad (meses)

Tratamiento

Dosis de antipsicético
(Eq. de CPZ mg/d)
Antipsicéticos (N)
Litio (N)
Benzodiacepinas (N)
Anticonvulsivos (N)
Antidepresivos (N)

85.41 (12.55)**

5.07 (1.44)*
17.14 (9.83)*

35.97 (12.70)*
16.24 (4.41)*
55.61 (15.75)*
17.66 (5.39)*
46.28 (15.24)

14.89 (5.12)*
100.20 (20.09)*

10.88 (2.73)**
53.07 (21.72)**
32.75 (20.27)

22.09 (53.80)**

369.44
(259.18)**
18

0
0
0
0

92.75 (16.39)**

4.86 (2.61)**
24.51 (35.08)**

34.17 (12.20)**
15.96 (5.39)**
48.99 (18.66)**
18.61 (5.46)*
35.42 (15.30)**

14.21 (5.32)*
96.83 (25.79)*

12.81 (4.25)**
64.28 (20.49)**
39.07 (17.25)**
163.67 (117.64)

390.50
(225.83)**
25
0
7
0
12

98.10 (9.96)*

4.59 (1.84)**
24.42 (16.92)**

34.62 (12.13)*
17.35 (3.84)*

67.40 (15.90)*
21.29 (5.80)*

42.60 (12.54)*

15.90 (3.19)
100.40 (21.15)*

10.53 (3.79)
33.56 (10.03)
14.00 (16.51)

177.82 (110.09)

164.02 (158.81)

13
15
0
7
9

110.70 (12.38)

5.88 (0.44)
10.03 (5.62)

54.06 (8.40)
33.44 (3.72)
70.33 (15.06)
26.53 (5.41)
66.55 (12.74)

17.95 (4.40)
122.72 (14.23)

N/A

N/A

Para la edad, las escalas cognitivas y los datos clinicos se muestran los valores de la
media y desviacion estandar (SD). Se representa la significacion estadistica de la
comparacion entre los pacientes y controles (edad y escalas cognitivas) y de la
comparacion entre pacientes con esquizofrenia y con trastorno bipolar (datos clinicos y
dosis de antipsicoético). * p < 0.05; ** p < 0.01. WAIS-III, Escala de inteligencia del adulto
de Wechsler; Cl, cociente intelectual; WCST, Test de clasificacion de tarjetas de
Wisconsin; BACS, Escala de evaluacién breve de la cognicion en la esquizofrenia;
MSCEIT, Prueba de inteligencia emocional Mayer-Salovey-Caruso; PANSS, Escala para
el sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia; BNSS, Escala breve de sintomas
negativos; Eq. de CPZ, equivalentes de clorpromazina; N/A, no es aplicable.
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Fig. 8| Fuerza de conectividad e indice de mundo pequeiio de la red
estructural. (A-B) Intervalos de confianza del 95% de la fuerza de
conectividad (CS) e indice de mundo pequefio (SW). (C) El SW indica la
relacion entre el coeficiente de agrupamiento (C) y la longitud de camino
caracteristica (L) de la red. Los pacientes con EC y TB mostraron valores

de SW mas pequeios y L mas grandes que los CTRL, pero no hubo
diferencias significativas en el C entre los grupos. EPE, pacientes con
esquizofrenia en el primer episodio; EC, pacientes con esquizofrenia
crénica; TB, pacientes con trastorno bipolar; CTRL, controles sanos.

Tabla 3 | Valores de fuerza de conectividad (CS) e indice de mundo
pequeno (SW)

Parametros
de
conectividad

Pacientes con
esquizofrenia
en el primer
episodio (EPE)
N=18

Pacientes con
esquizofrenia
cronica
(EC)

N =25

Pacientes con
trastorno
bipolar
(TB)

N =24

Controles
sanos
(CTRL)

N =28

CSs
SW
-C
-L

0.341 (0.019)
0.982 (0.005)
0.996 (0.001)
1.014 (0.005)

0.311 (0.037)*
0.974 (0.012)*
0.994 (0.003)

1.021 (0.011)**

0.304 (0.035)**
0.976 (0.012)*
0.994 (0.004)

1.018 (0.010)*

0.343 (0.030)
0.982 (0.006)
0.996 (0.002)
1.014 (0.005)

El indice de mundo pequeiio indica la relacion entre el coeficiente de
agrupamiento (C) y la longitud de camino caracteristica (L) de la red. Se
muestran los valores de la media y desviacion estandar (SD). Se representa la
significacion estadistica de la comparacion entre los pacientes y controles.

*p <0.05, ** p <0.001.
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4.1.3. Relacion de las alteraciones de los parametros
de conectividad estructural con la duracion de la
enfermedad

CS. Hubo una diferencia significativa al comparar los grupos EC y
EPE (U= 103, z=-3.003, p = 0.003), siendo menor en EC.

No hubo diferencias significativas entre EPE y CTRL (U =231,z =
0.473, p=0.636) (Fig. 9).

SW. Hubo una diferencia significativa al comparar el grupo EC y
EPE (U = 128, z = —2.388, p = 0.017) siendo menor en EC.
Igualmente, entre estos grupos hubo diferencias significativas en el
Cy L:enel grupo EC el Cy fue menor (U=135,z=-2.21,p=0.027)
y el Ly fue mayor (U = 143, z=2.043, p = 0.04).

No hubo diferencias significativas del SW entre el grupo EPE y
CTRL.

Correlacion entre CS y SW y la duracion de la enfermedad. Al
considerar en conjunto a los tres grupos de pacientes, hubo una
correlacion inversa significativa entre la duracion de la enfermedad
y los valores de la CS (p = —0.336, p = 0.004) y del SW (p =—0.374,
p=0.004).

Al considerar solo los grupos de pacientes con esquizofrenia (EPE y
EC), atin hubo una correlacion significativa para la CS (p = —0.422,
p =0.009)yel SW(p=-0.515, p=0.001). Pero al considerar solo
el grupo TB la correlacion ya no fue significativa para la CS (p =
—0.007, p = 0.976) ni para el SW (p =-0.179, p = 0.427).

4.1.4. Relacion de las alteraciones de los parametros
de conectividad estructural con el tratamiento
farmacolégico

CS. No hubo diferencia significativa entre los pacientes TB tratados
(0.259, SD 0.033) y no tratados (0.320, SD 0.037) con antipsicéticos
(U=46,z=-1.178, p =0.257).
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Fig. 9| Relacién de los valores de fuerza de conectividad e indice de
mundo pequeiio con la duracion de la enfermedad y el tratamiento
antipsicotico. (A-B) Diagramas de dispersion que muestran la correlacion
entre los valores de la fuerza de conectividad (CS) y del indice de mundo
pequefio (SW) y la duracion de la enfermedad. La correlacion fue
significativa en la esquizofrenia en ambos casos, pero no en el grupo
bipolar. (C-D) Diagramas de dispersion que muestran la ausencia de
correlacion entre la dosis de antipsicético y los valores de CS y SW. (E)
Comparacion de los valores de CS y SW entre pacientes bipolares con o
sin tratamiento antipsicoético. EPE, pacientes con esquizofrenia en el primer
episodio; EC, pacientes con esquizofrenia crénica; TB pacientes con
trastorno bipolar.

e SW. No hubo diferencias significativas entre los pacientes TB
tratados (0.977, SD 0.008) y no tratados (0.975, SD 0.018) con
antipsicoticos (U= 57, z=—0.194, p = 0.875).

Las comparaciones del C, entre pacientes TB tratados (0.994, SD
0.003) y no tratados con antipsicoticos (0.994, SD 0.005) y la del Ly
entre pacientes con TB tratados (1.017, SD 0.007) y no tratados con

antipsicoticos (1.019, SD 0.014) tampoco mostraron diferencias
significativas.
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No hubo diferencias significativas entre la duracion de la enfermedad
de los pacientes TB tratados (210.9, SD 96.60 meses) y no tratados
(65.29, SD 128.67) con antipsicoticos (U =35, z=—1.04, p = .32).
Correlacion entre CS y SW y la dosis de antipsicotico. No hubo
correlacion significativa entre la dosis actual de antipsicotico y la CS
ni el SW, tanto para todos los pacientes tomados en conjunto (—0.059
<p <0.060) como para los pacientes con esquizofrenia y TB
considerados por separado (0.103 <p <0.114).

4.1.5. Relacion de las alteraciones de los parametros
de conectividad estructural con la cognicién y
los sintomas

En todos los pacientes considerados en conjunto:

CS. Tuvo una correlacion directa con la puntuacion en la memoria
de trabajo (p = 0.291, p = 0.039).

SW. Tuvo una correlacidn directa con la puntuacion en las funciones
ejecutivas —torre de Londres—; (p = 0.289, p = 0.040) y correlacion
inversa con el porcentaje de errores perseverativos del WCST (p =
—0.321, p = 0.025) (Fig. 10).

En los pacientes con esquizofrenia (EPE y EC):

CS. No tuvo correlacion significativa con los sintomas ni con las
puntuaciones cognitivas.

SW. Tuvo una correlacion directa con la puntuacion en las funciones
ejecutivas —torre de Londres— (p = 0.332, p = 0.048) y con la
puntuacion total en la cognicidon social —MSCEIT— (p=0.372,p =
0.047). Asimismo, tuvo una correlacion inversa con el porcentaje de
errores perseverativos del WCST (p =—0.358, p = 0.035).

En los pacientes con trastorno bipolar:

CS. Tuvo una correlaciéon directa con las puntuaciones de la
cognicion social (p = 0.547, p = 0.028).

SW. Tuvo una correlacién inversa con los sintomas positivos (p =
—0.661, p =0.001).

No hubo correlaciones significativas entre la CS y el SW y las
puntuaciones de la cognicidon general.
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Fig. 10| Relacion de los valores del indice de mundo pequeiio con las
puntuaciones cognitivas en la esquizofrenia. Diagramas de dispersion
que muestran la correlacion directa entre los valores del indice de mundo
pequefio (SW) y (A) las puntuaciones del dominio de funciones ejecutivas
y (B) las puntuaciones de la cognicién social. MSCEIT, Prueba de
inteligencia emocional de Mayer-Salovey-Caruso. EPE, pacientes con
esquizofrenia en el primer episodio; EC, pacientes con esquizofrenia
cronica.

4.2. Conectividad funcional de la red cerebral
Articulo 2: Connectivity strength of the EEG functional network in
schizophrenia and bipolar disorder.

4.2.1. Resultados demograficos, clinicos y cognitivos

e Distribucion por sexo. No hubo diferencias significativas entre los
grupos (x~ = 2.05, p = 0.358) (Tabla 4).

e Distribucién por edad. Hubo diferencias significativas entre los
grupos: el grupo TB era mayor en comparacion con ESQ y CTRL (F
=10.66, p <0.001).

e Duracion de la enfermedad. Hubo una diferencia significativa entre
los grupos: el grupo TB tenia una mayor duracion de la enfermedad
comparado con ESQ (1 =-2.95, p = 0.004).

e Tratamiento farmacoloégico. Hubo una diferencia significativa
entre los grupos: el grupo ESQ recibia dosis mas altas de
antipsicoticos comparado con TB (¢ =3.35, p = 0.001).
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Tabla 4.

Resultados

Resultados demograficos, cognitivos, clinicos y del

tratamiento en el estudio de conectividad funcional

Pacientes con Pacientes con Controles
esquizofrenia trastorno bipolar sanos
(ESQ) (TB) (CTRL)
N=79 N=29 N =63
Datos demograficos
Sexo 48 : 31 17 112 32:31

(hombre: mujer)
Edad (afios)

Escalas cognitivas
WAIS-III Cl total
BACS

-Memoria verbal
-Memoria de trabajo
-Velocidad motora
-Fluidez verbal
-Rapidez en el
procesamiento
-Funciones ejecutivas
Factor cognitivo
general

Datos clinicos
PANSS-P positiva
PANSS-N negativa
YMRS

HDRS

Duracién de la
enfermedad (meses)

Tratamiento (N)
Dosis de antipsicético
(Eq de CPZ mg/d)
Antipsicoéticos

Litio
Benzodiacepinas
Anticonvulsivos
Antidepresivos

Neurofisiologia
P3b amplitud (uV)
P3b latencia (ms)

35.66 (10.57)

92.06 (14.73)**

34.72 (13.44)*
16.41 (4.73)**
59.05 (19.31)**
17.13 (7.10)**
41.94 (14.59)**

16.02 (4.36)
-0.84 (0.89)**

11.07 (3.62)
16.50 (7.26)
0.83 (1.91)
5.87 (5.09)
101.69 (116.10)

411.21 (377.28)**

48
0
27
0
15

1.04 (0.61)
423.22 (95.43)

46.41 (10.45)** 38.19 (10.14)

98.32 (10.23)** 114.02 (11.44)

36.00 (9.25)** 49.12 (8.37)
17.58 (4.03)** 21.44 (3.37)
66.11 (13.67)* 73.91 (16.64)
19.79 (7.87)** 24.78 (9.88)
41.48 (12.40)** 64.93 (13.74)
15.95 (3.30) 17.11 (3.25)
-0.79 (0.69)** 0.31(0.62)
N/A
7.37 (0.83)
9.05 (2.48)
1.81(1.34)
4.98 (3.81)
182.22 (106.04)**
N/A
157.40 (152.90)
15
18
7
4
6
1.23 (0.63) 1.58 (0.76)

464.69 (96.11) 458.54 (71.40)

Para la edad, las escalas cognitivas, los datos clinicos y de neurofisiologia se
muestran los valores de la media y desviacion estédndar (SD). Se representa la
significacion estadistica de la comparacion entre los pacientes y CTRL o la
comparacion entre los pacientes. * p < 0.05; ** p < 0.01. WAIS-III, Escala de
inteligencia del adulto de Wechsler; Cl, cociente intelectual; BACS, Escala de
evaluacion breve de la cognicién en la esquizofrenia; PANSS, Escala para el
sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia YMRS, Escala de mania de
Young; HDRS, Escala de evaluacién para la depresion de Hamilton; Eq. de CPZ,
equivalentes de clorpromazina; N/A, no es aplicable.

57



Resultados Capitulo 4

Tabla 5 | Valores de fuerza de conectividad (CS) en la ventana
preestimulo y su modulacién durante la tarea cognitiva en las bandas
global (BG)y 0

Parametros de Pacientes con Pacientes con Controles
conectividad esquizofrenia trastorno sanos (CTRL)
(ESQ) bipolar (TB)
N=79 N=29 N =63

CS preestimulo BG  0.3136 (0.0438)* 0.2963 (0.0337) 0.2981 (0.0425)
CS preestimulo 8 0.3600 (0.0448) 0.3486 (0.0397) 0.3507 (0.0364)
Modulacién CS BG  -0.0003 (0.0084) -0.0030 (0.0081)  0.0005 (0.0124)
Modulacién CS 8 0.0195 (0.0298)***  0.0192 (0.0236)***  0.0636 (0.0467)

La modulacion de la CS indica la diferencia entre las ventanas preestimulo y
respuesta durante la tarea cognitiva. Se muestran los valores de la media y
desviacion estandar (SD). Se representa la significacion estadistica de la
comparacion entre los pacientes con esquizofrenia y trastorno bipolar

(*

p < 0.05) y entre los pacientes y controles (*** p < 0.001).

4.2.2. Especificidad para el diagnéstico de las
alteraciones en los parametros de conectividad
funcional
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CS preestimulo y modulacion de la CS en la banda global y 0.
Los valores de CS preestimulo y de su modulacién durante una tarea
cognitiva en las bandas global y 0 tuvieron una distribucién normal
en cada grupo (Tabla 5).

El analisis multivariado mostr6é un efecto de grupo significativo (A
de Wilks = 7.44, gl = 8.318, p <0.001; n?> = 0.158).

Las pruebas de los efectos inter-sujetos revelaron un efecto
significativo de grupo para la CS preestimulo en la banda global
(suma de cuadrados tipo III = 0.012, F =3.30, gl =2, p = 0.04; n* =
0.04) y para la modulacién de la CS en la banda 6 (suma de cuadrados
tipo III = 0.037, F = 27.48, gl = 2, p <0.0001; n*> = 0.25;). No hubo
diferencias significativas entre los grupos en la CS preestimulo 9.
CS preestimulo en la banda global. Fue mas alto en ESQ en
comparacion con CTRL (diferencia de medias = 0.016; 1Cos% =
0.002-0.031, p = 0.027) y TB (diferencia de medias = 0.020; ICos%
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Valores de la fuerza de conectividad (CS)

= 0.000-0.040, p = 0.049). No hubo diferencias significativas al
comparar TB con CTRL (diferencia de medias = —0.004; 1Cose =
—0.024-0.016, p = 0.70) (Fig. 11).

Modulacién de la CS en la banda 0. Fue significativamente menor
en ESQ en comparacion con CTRL (diferencia de medias = —0.043;
ICos% = —0.055 a —0.031, p < 0.001) y TB (diferencia de medias =
—0.044; ICos% = —0.061 a —0.027, p < 0.001) (Fig. 12).

Analisis regional de los valores de CS preestimulo en la banda
global y la modulacion de la CS en la banda 0. Las diferencias
significativas observadas al comparar CTRL y ESQ fueron mayores
que al comparar CTRL y TB. De la CS preestimulo en la banda
global las principales diferencias se ubicaron en las regiones frontal
y parietal izquierdo al comparar CTRL y ESQ.

EsQ TB CTRL Banda global (BG)
0.45- TB CTRL

045
040
0.35
{ IOSO

Valor p de las diferencias entre los grupos
ESQ-CTRL TB-CTRL  ESQ-TB

I @@@.”
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Fig. 11 | Fuerza de conectividad (CS) de la red funcional. A la izquierda
se muestran los intervalos de confianza del 95% de los valores de la CS en
los grupos de estudio en la banda global (BG) y 6, tanto en la ventana
preestimulo (PE) como respuesta (R). A la derecha se representan los
mapas topograficos de la distribucion de los valores de la CS preestimulo
en las bandas global y 8, asi como los valores p de la diferencia al
comparar los grupos. ESQ, pacientes con esquizofrenia; TB, pacientes con
trastorno bipolar; CTRL, controles sanos.
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Modulacion de la fuerza de conectividad (CS)
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Fig. 12| Modulacién de la fuerza de conectividad durante la tarea
coghnitiva. A la izquierda se muestran los intervalos de confianza del 95% de
los valores de la modulacién de la CS en los grupos de estudio en la banda
global (BG) y 6, definida como la diferencia entre la ventana preestimulo y
respuesta durante una tarea cognitiva. A la derecha se representan los
mapas topograficos de la distribucion de los valores de la modulacion de la
CS en las bandas global y 8, asi como los valores p de la diferencia al
comparar los grupos. ESQ, pacientes con esquizofrenia; TB, pacientes con
trastorno bipolar; CTRL, controles sanos.
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En cuanto a la modulacion en la banda 6, las principales diferencias
se ubicaron en regiones central y frontal al comparar CTRL y ambos
grupos de pacientes.

Relacion entre la CS preestimulo en la banda global y la
modulacion de la CS en la banda 0. En los pacientes la diferencia
fue significativa (r=—0.24,n=108, p =0.01) e indic6 que los valores
mayores de CS preestimulo se asociaron con aumentos menores en
la modulacion CS 6.
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4.2.3. Relacion de las alteraciones de los parametros
de conectividad funcional con la duracion de la
enfermedad

CS preestimulo en la banda global. Al comparar el grupo EPE
(media=0.32, SD =0.06) con EC (media=0.31, SD =0.03) no hubo
diferencias significativas (¢ = 1.04, p = 0.29).

Modulacion CS en la banda 0. Al comparar el grupo EPE (media =
0.024, SD = 0.03) con EC (media = 0.016, SD = 0.03) no hubo
diferencias significativas (¢ = 1.14, p = 0.25).

No hubo correlacion significativa entre la duracion de la enfermedad

(en meses) y la CS preestimulo en la banda global o la modulacién
de la CS en la banda 6.

4.2.4. Relacion de las alteraciones de los parametros
de conectividad funcional con el tratamiento
farmacolégico

CS preestimulo en la banda global. No hubo diferencia
significativa entre los pacientes TB tratados y no tratados con
antipsicoticos (U = 84, z = —0.19, p = 0.86). Tampoco hubo
diferencias significativas entre los pacientes TB tratados y no
tratados con litio (U = 73, z=—0.37, p = 0.73), benzodiacepinas (U
=481, z = 0.69, p = 0.48), anticonvulsivos (U =199, z=0.28, p =
0.79) o antidepresivos (U= 201, z=0.83, p = 0.40). En el grupo ESQ
no hubo diferencias significativas entre los participantes que
recibieron o no benzodiacepinas (U = 84, z = —0.293, p = 0.79) o
antidepresivos (U = 60, z=—1.08, p = 0.29) (Fig. 13).

Modulacion CS en la banda 0. No hubo diferencias significativas
entre los pacientes TB que recibieron y no recibieron antipsicoticos
(U =170, z = —0.88, p = 0.37). Tampoco hubo diferencias
significativas entre pacientes TB que recibieron y no recibieron litio
(U=55,z=-1.13, p =0.18), BZD (U = 220, z = 1.32, p = 0.19),
anticonvulsivos (U = 84, z=—0.79, p = 0.42) o antidepresivos (U =
190, z=-1.09, p =0.27).
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Fig. 13| Relacién de la fuerza de conectividad y su modulacién con el
tratamiento farmacolégico. (A) Distribuciones individuales de la fuerza
de conectividad (CS) preestimulo en la banda global de los pacientes
tratados y no tratados con los diferentes grupos de psicofarmacos. (B)
Distribuciones individuales de la modulacion de la CS en la banda 6
durante la realizacion de una tarea cognitiva de los pacientes tratados y no
tratados con los diferentes grupos de psicofarmacos. En ambos casos, en
las comparaciones de antipsicoéticos vy litio se incluyeron solo a pacientes
con trastorno bipolar y en las restantes a todos los pacientes.

En el grupo ESQ no hubo diferencias significativas entre los que
recibieron o no BZD (U =61, z=-1.41, p = 0.17) o antidepresivos
(U=59,z=-1.13, p=0.27).

e Correlacion entre la CS preestimulo en la banda global y la
modulacion en la banda 0 con la dosis de antipsicético. No hubo
correlacion significativa entre la dosis de antipsicoticos de todos los
pacientes y la CS preestimulo en la banda global (» = 0.058, n = 94,
p = 0.58) ni con la modulacién de la CS en la banda 6 (» =—0.05, p
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= 0.53). Estas correlaciones tampoco fueron significativas en el
grupo ESQ considerado por separado (CS preestimulo BG: r =
—0.004; modulaciéon CS 0: » = —0.046) ni en el grupo TB (CS
preestimulo BG: » = —0.025; modulacion CS 8 » =—0.008).

4.2.5. Relacion de las alteraciones de los parametros
de conectividad funcional con la cognicién y los
sintomas

Rendimiento cognitivo

e FEl analisis de componentes principales de las puntuaciones
cognitivas produjo un Uunico factor que combinaba todas las
puntuaciones individuales y explicaba el 55.40% de la varianza
(valor propio 3.34). Hubo diferencias significativas del valor del
factor entre los grupos, que fue menor en los pacientes en
comparacion con CTRL, lo que implica un peor rendimiento
cognitivo general.

e En el grupo ESQ la regresion lineal multiple seleccioné el CS
preestimulo en la banda global como un predictor significativo de la
cognicion general (R? = 0.137, F = 8.70, p = 0.005), que se asoci6
con un peor rendimiento cognitivo (Fig. 14).

e En el grupo TB no hubo predictores significativos de la cognicién
general.

Sintomas

e En el grupo ESQ la regresion lineal multiple selecciond la
modulacion CS en la banda 6 como un predictor significativo de
sintomas negativos (R? = 0.084, F = 6.23, p = 0.015), pero no hubo
predictores significativos de los sintomas positivos.

e En el grupo TB, no hubo correlacion significativa entre los valores
de CS y las puntuaciones de la PANSS.

e En todos los pacientes, no hubo correlacion significativa entre los
valores de CS y las puntuaciones de las escalas HDRS e YMRS.
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Fig. 14| Relacion de la fuerza de conectividad con las puntuaciones
cognitivas y los sintomas en la esquizofrenia. (A) Diagrama de
dispersion que muestra la correlacion inversa entre los valores de fuerza
de conectividad (CS) en la ventana preestimulo en la banda global y los
valores del factor de cognicidon general que resume las puntuaciones
cognitivas. (B) Diagrama de dispersion que muestra la correlacion inversa
entre los valores de la modulacion de la CS en la banda 8 y las
puntuaciones de sintomas negativos de la Escala para el sindrome positivo
y negativo de la esquizofrenia (PANSS). EPE, pacientes con esquizofrenia
en el primer episodio; EC, pacientes con esquizofrenia crénica.

4.3. Potencia de ruido cortical en la banda y (NP-y)
Articulo 3: Altered gamma band noise power in schizophrenia and
bipolar patients during a cognitive task.

4.3.1. Resultados demograficos, clinicos y cognitivos

¢ Distribucion por sexo. No hubo diferencias significativas entre los
grupos (x~ = 0.041, p = 0.98) (Tabla 6).

¢ Distribucion por edad. Hubo diferencias significativas entre los
grupos: el grupo TB era mayor en comparacion con CTRL
(diferencia de medias = 5.63, p = 0.04).
Escalas de valoracion cognitiva. Hubo diferencias significativas
entre los grupos: En comparacion con CTRL, los pacientes
mostraron puntuaciones menores en el coeficiente intelectual total y
en todos los dominios BACS, excepto la torre de Londres. En cuanto
al desempefio durante la tarea oddball, los pacientes tuvieron peores
tiempos de reaccion, dieron menos respuestas correctas y cometieron
mas errores por omision y falsas alarmas.
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Tabla 6 | Resultados demograficos, cognitivos, clinicos y del tratamiento
en el estudio de la potencia de ruido cortical en la banda y

Pacientes con Pacientes con Controles
esquizofrenia trastorno bipolar sanos
(ESQ) (TB) (CTRL)
N=29 N =27 N =36
Datos demograficos
Sexo 19:10 17:10 23:13
(hombre: mujer)
Edad (afios) 41.00 (8.20) 45.52 (9.91)* 39.89 (8.53)
Escalas cognitivas
WAIS-III Cl total 94.41 (11.94)* 98.05 (9.93)** 115.65 (8.80)
BACS 33.61 (11.87)** 35.63 (9.19)** 49.21 (8.02)
-Memoria verbal 33.61 (11.87)** 35.63 (9.19)** 49.21 (8.02)
-Memoria de trabajo 15.36 (4.11)** 17.47 (3.85)** 22.26 (3.05)
-Velocidad motora 59.78 (19.55)** 66.53 (13.40)** 80.59 (11.90)
-Fluidez verbal 17.04 (5.34)** 20.79 (5.90)** 28.70 (6.29)
-Rapidez en el 37.61 (12.82)** 41.53 (12.32)** 64.50 (10.81)
procesamiento
-Funciones ejecutivas 16.46 (4.734) 16.26 (2.978) 17.82 (3.27)
Factor cognitivo general 1 -0.82 (0.79)** -0.43 (0.63)** 0.87 (0.51)
Factor cognitivo general 2 -0.03 (1.15) -0.16 (0.82) 0.11 (0.98)
Datos clinicos N/A
PANSS-P positiva 12.04 (4.59)** 7.33(0.84)
PANSS-N negativa 18.20 (8.25)** 8.94 (2.51)
PANSS totall 57.16 (19.48)** 30.33 (3.24)
Duracién de la enfermedad 173.57 (105.53) 193.91 (105.23)
(afos)
Tratamiento (N) N/A
Dosis de antipsicético 416.46 (203.52)** 230.78 (123.77)
(Eq de CPZ mg/d)
Antipsicéticos 29 16
Litio 0 17
Benzodiacepinas 17 12
Anticonvulsivos 0 14
Antidepresivos 8 1
Neurofisiologia
P3b amplitud Pz (uV) 1.22 (1.85) 1.56 (1.71) 1.780 (2.02)
Ensayos diana incluidos 75.50 (8.12)** 84.04 (19.57) 93.69 (12.20)
Respuestas correctas (%) 83.46 (18.83)** 90.82 (11.11)** 99.23 (0.99)
Omisiones (%) 16.54 (18.83)** 9.18 (11.11)** 0.77 (0.99)
Falsas alarmas (%) 15.57 (18.57)** 12.87 (16.80)** 1.43 (1.97)

Tiempo de reaccion (ms)

298.49 (46.87)**

276.68 (58.75)**

241.13 (41.84)

Para la edad, las escalas cognitivas, los datos clinicos y de neurofisiologia se muestran
los valores de la media y desviacion estandar (SD). Se representa la significacion
estadistica de la comparacion entre los pacientes y CTRL o la comparacion entre los
pacientes. * p < 0.05; ** p < 0.01. WAIS-III, Escala de inteligencia del adulto de
Wechsler; Cl, cociente intelectual; BACS, Escala de evaluacion breve de la cognicién
en la esquizofrenia; PANSS, Escala para el sindrome positivo y negativo de la
esquizofrenia; Eq. de CPZ, equivalentes de clorpromazina; N/A, no es aplicable.
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¢ Duracion de la enfermedad. No hubo diferencias significativas
entre los grupos de pacientes.

e Tratamiento farmacolégico. Hubo diferencias significativas entre
los grupos: el grupo ESQ habia recibido dosis mas altas de
antipsicéticos comparado con TB (¢ = 3.307, p = 0.002).

4.3.2. Especificidad para el diagnéstico de las
alteraciones de la potencia de ruido (NP-y)

e Las comparaciones no paramétricas de la NP-y corregidas por
Bonferroni mostraron diferencias significativas entre los grupos
(Tabla 7 y Fig. 15).

CTRL NP-y pv?
Pas 0.016

0.012
0.008

0.004

0

ESQ-TB NP-y pv2
I 0.012
0.008

0.004

0

I -0.002
-0.006
0.05
1 0.04

0.03
0.02
0.01

0.005
=0.002

Fig. 15| Potencia de ruido en la banda y en la esquizofrenia y el trastorno
bipolar. (A) Los mapas topograficos muestran los promedios generales de los
valores de la NP-y (en uV?) de cada electrodo del EEG en los grupos de
participantes. (B) En la fila superior los mapas representan las diferencias de
la NP-y al comparar los grupos y en la fila inferior se muestra la significacion
estadistica de estas comparaciones (valor p); los electrodos que mostraron
diferencias significativas después de aplicar la correccion de Bonferroni se
sefialan con un asterisco. ESQ, pacientes con esquizofrenia; TB, pacientes con
trastorno bipolar; CTRL controles sanos.
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Tabla 7

Resultados

Valores de la potencia de ruido cortical en la banda y (NP-y)

NP-y Pacientes con Pacientes con Controles sanos
esquizofrenia (ESQ) trastorno bipolar (CTRL)
(TB)
N=29 N =27 N =36
Media SD Media SD Media SD

Fp1 0.00967# (0.01026) 0.00868" (0.00665) 0.00534  (0.00506)
Fp2 0.01509% (0.01557) 0.00934 (0.00811) 0.00814  (0.00922)
F7 0.00780% (0.00967) 0.00936*  (0.01153) 0.00394  (0.00304)
F3 0.00600* (0.00689) 0.00508#  (0.00345) 0.00315  (0.00219)
Fz 0.00384** (0.00200) 0.00259 (0.00161) 0.00230  (0.00160)
F4 0.01044* (0.01720) 0.00738 (0.00669) 0.00462  (0.00433)
F8 0.01003 (0.00953) 0.00989 (0.00872) 0.00634  (0.00821)
FC5 0.00794 (0.01029) 0.01438*  (0.01528) 0.00635  (0.00773)
FC1 0.00388 (0.00290) 0.00282 (0.00159) 0.00276  (0.00367)
FCz 0.00311# (0.00141) 0.00243 (0.00179) 0.00215  (0.00170)
FC2 0.00583*# (0.00699) 0.00271 (0.00146) 0.00263  (0.00252)
FC6 0.00880" (0.00945) 0.01850% (0.02294) 0.00860  (0.01041)
T7 0.01244 (0.01790) 0.01527 (0.01167) 0.01605  (0.01760)
C3 0.00715 (0.01447) 0.00636 (0.00826) 0.00374  (0.00487)
Cz 0.00185 (0.00099) 0.00179 (0.00088) 0.00167  (0.00088)
c4 0.00356* (0.00323) 0.00952 (0.01600) 0.00430  (0.00610)
T8 0.01224* (0.01862) 0.02270 (0.01837) 0.01843  (0.01808)
CP5 0.00749 (0.01041) 0.00750 (0.00778) 0.00571  (0.00816)
CP1 0.00320% (0.00325) 0.00199 (0.00130) 0.00185  (0.00148)
CcP2 0.00324 (0.00419) 0.00204 (0.00116) 0.00179  (0.00108)
CP6 0.00731 (0.01119) 0.00765 (0.00672) 0.00698  (0.01144)
P7 0.01078 (0.01663) 0.01138 (0.01366) 0.00818  (0.00855)
P3 0.00363 (0.00306) 0.00421 (0.00434) 0.00322  (0.00319)
Pz 0.00276* (0.00178) 0.00222 (0.00150) 0.00175  (0.00086)
P4 0.00415 (0.00432) 0.00368 (0.00238) 0.00290  (0.00210)
P8 0.00787 (0.00884) 0.00861 (0.00675) 0.00753  (0.00884)
01 0.02057# (0.02518) 0.01160 (0.01323) 0.00909  (0.01025)
Oz 0.01721# (0.02282) 0.01180 (0.02045) 0.00604  (0.00813)
02 0.01213 (0.01244) 0.01160 (0.01790) 0.00729  (0.01599)

Se muestran los valores de la media y desviacion estandar (SD). Se

representa la significacion estadistica de la comparacion entre los pacientes
y controles (* p < 0.05) y la comparacioén entre pacientes con esquizofrenia y
trastorno bipolar (# p < 0.05). Se resalta en letra negrilla las comparaciones

significativas tras la correccion de Bonferroni (p < 0.002).

e En comparacion con el grupo CTRL, el grupo ESQ mostrd valores
mas altos en los electrodos Fz (¢ = 3.460, p = 0.002) y Pz (¢ = 2.997,
p=0.002) y el grupo TB mostro6 valores mas altos en el electrodo F7
(t=2.702, p = 0.002).

e No hubo diferencias significativas al comparar ESQ con TB
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4.3.3. Relacion de las alteraciones de la NP-y con la
duracion de la enfermedad

No hubo correlacion significativa entre la duracion de la enfermedad y
los valores de la NP-y alterados en ESQ o TB.

4.3.4. Relacion de las alteraciones de la NP-y con el
tratamiento farmacolégico

e En el grupo ESQ no hubo correlacion significativa entre los valores
alterados de la NP-y y las dosis de antipsicoticos (Fig. 16).

e En los electrodos con valores alterados de la NP-y no hubo
diferencias significativas entre los pacientes tratados y no tratados
con los diferentes grupos de farmacos (la comparacién para los
antipsicéticos y litio se hizo en el grupo TB, y los restantes en todos
los pacientes) (Fig. 16).

Antipsicoticos Litio Benzodiacepinas Anticonvulsivos Antidepresivos

NP-y w2
0.015
0.010

0.005
0

lu.oos
0.010
p

0.05
0.04

] 0.03
J Bo.oz2

é )
N J\ = /‘ S / \ A \ /’ lee:

Fig. 16| . Relacion de la potencia de ruido en la banda y y el tratamiento
farmacolégico. En la fila superior los mapas topograficos representan los
valores de la diferencia de la NP-y al comparar pacientes tratados y no tratados
con diferentes tipos de psicofarmacos. En la fila inferior, los mapas
topograficos representan la significacion estadistica de estas comparaciones
(valor p) en las que ningun electrodo mostré diferencias significativas después
de aplicar la correccion de Bonferroni.
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4.3.5. Relacion de las alteraciones de la NP-y con la
cognicion y los sintomas

Rendimiento cognitivo

El andlisis de componentes principales de las puntuaciones BACS
produjo dos factores independientes (valor propio >1) que explicaron
respectivamente el 57,4% y el 17,6% de la varianza. El primer factor
cognitivo incluyo todas las puntuaciones BACS excepto el dominio
de funciones ejecutivas/resolucion de problemas (torre de Londres),
que correspondié al segundo factor cognitivo. Hubo diferencias
significativas entre los grupos de las puntuaciones del primer factor
cognitivo, que fueron menores en ambos grupos de pacientes en
comparacion con CTRL (p <0.001).

No hubo correlacion significativa entre los valores alterados de la
NP-y y las puntuaciones de los factores cognitivos en ninguno de los
grupos de pacientes.

No hubo correlacion significativa entre los valores alterados de la
NP-y y ninguna de las variables de rendimiento en la tarea oddball.

Escalas de sintomas

En el grupo ESQ no hubo correlacion significativa entre los valores
alterados de la NP-y y las puntuaciones de PANSS, aunque después
de la correccion de Bonferroni se observd una correlacion
significativa entre la puntuacion del sindrome negativo de la PANSS
y otros electrodos F7 (p = 0.642, p = 0.001), FC5 (p = 0.612, p =
0.001), T7 (p = 0.649, p <0.001), P7 (p =0.627, p =0.001), P3 (p =
0.629, p = 0.001), P4 (p = 0.581, p = 0.002) y P8 (p = 0.712, p <
0.001). Asi también hubo correlacion significativa entre la
puntuacion total de la PANSS y los electrodos T7 (p = 0.668, p <
0.001), P7 (p=0.665,p<0.001)y P8 (p=0.618, p=0.001) (Fig.18).
En el grupo TB no hubo correlacion entre los valores alterados de la
NP-vy y las puntuaciones de la PANSS.

En el grupo ESQ los modelos de regresion lineal multiple no revelaron

predictores significativos del rendimiento cognitivo ni de las

puntuaciones en las escalas de sintomas.
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Fig. 17| Relacion de la potencia de ruido en la banda y y los sintomas
en los pacientes con esquizofrenia. En la fila superior los mapas
topograficos representan los valores de p de la correlacion entre los
valores de NP-y y los sintomas evaluados por la Escala del sindrome
positivo y negativo en la esquizofrenia (PANSS). En la fila inferior se
representa la significacion estadistica (valor p) de esta correlacion, que fue
significativa en los electrodos de la region frontal izquierda y
temporoparietal bilateral (sefialada con asteriscos) para las puntuaciones
de sintomas negativos y total.
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Discusion

as herramientas y métodos para estudiar el funcionamiento del

cerebro humano y sus alteraciones han experimentado un gran

avance en las ultimas décadas, produciendo un considerable
incremento en el tipo y volumen de datos disponibles. En este sentido, la
caracterizacion de redes cerebrales estructurales y funcionales mediante
la teoria de redes complejas, permite disponer de modelos utiles para
comprender la organizacién y el funcionamiento cerebral, al mismo
tiempo que propone nuevos caminos para abordar los posibles
mecanismos etiopatogénicos de distintas enfermedades mentales.

El pardmetro de conectividad de la red cerebral utilizado en esta
tesis para caracterizar la conectividad cerebral en la esquizofrenia y el
trastorno bipolar es la fuerza de conectividad (CS) y en el caso de la
conectividad estructural, también el indice de mundo pequenio (SW). Por
otra parte, la conectividad de las redes cerebrales funcionales se
fundamenta en la actividad ritmica oscilatoria de las asambleas
neuronales que la forman, por lo que se estudia la actividad oscilatoria
cortical en la banda vy a través de la estimacion de la potencia del ruido
cortical (NP). Estos pardmetros fueron estimados para realizar
comparaciones directas que ayuden a determinar su especificidad para el
diagnéstico y conocer su posible relacion con la duracion de la
enfermedad y con el tratamiento farmacologico. La discusion de los
resultados se presenta en tres secciones correspondientes a cada uno de
los articulos de investigacion.
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5.1. Conectividad estructural

Segun los resultados, la CS y el SW de la red estructural estan reducidos
tanto en la esquizofrenia créonica como en el trastorno bipolar, pero no
en la esquizofrenia en el primer episodio psicético. Las alteraciones del
indice SW probablemente son el resultado de valores mas altos de la
longitud de camino caracteristica (L) de la red. Estos hallazgos son
consistentes con publicaciones previas en la esquizofrenia (2,245).

No se han encontrado estudios de conectividad estructural que
hagan comparaciones directas entre la esquizofrenia y el trastorno
bipolar utilizando parametros de la teoria de grafos basados en datos de
anisotropia fraccional (FA) (245), si bien un estudio de conectividad
estructural basado en las correlaciones de los valores regionales de
espesor de materia gris —un indice indirecto de conectividad cortical—
encontro alteraciones en la esquizofrenia deficitaria pero no en la
esquizofrenia no deficitaria ni en el trastorno bipolar (209). Asimismo,
una revision de estudios que utilizan la teoria de grafos y la imagen de
difusion para evaluar la conectividad estructural por separado en la
esquizofrenia y el trastorno bipolar respalda la nociéon de
desconectividad frontal en ambos trastornos (6).

La estimacion de la conectividad estructural en esta tesis se basa
en valores de FA, que dependen de la integridad axonal y de la mielina,
de modo que también es posible que haya otros factores (destruccion
axonal o desmielinizacion) que podrian contribuir potencialmente a la
reduccion de la FA (246). No obstante, los datos aqui obtenidos en los
pacientes con esquizofrenia cronica son consistentes con una menor FA
informada en la esquizofrenia (247,248), asi como en la esquizofrenia y
el trastorno bipolar (249). Asimismo, la mayor L en los pacientes con
esquizofrenia cronica también es consistente con la reduccion de las vias
de comunicacion global descrita en este trastorno (250,251). Més aun,
las alteraciones de la red en el trastorno bipolar también son acordes con
informes previos sobre la reduccion generalizada de la FA en este
sindrome (252). Tomados en conjunto, todos estos hallazgos sugieren la
presencia de una afectacion de los tractos de sustancia blanca en las
psicosis cronicas.
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Debe tenerse en cuenta que el parametro que valora la arquitectura
conectiva (SW) fue calculado en la red cerebral global, sin considerar las
posibles alteraciones circunscritas a regiones especificas. No obstante,
algunas investigaciones sugieren una distribucion regional desigual de
las alteraciones de la conectividad en la esquizofrenia y en el trastorno
bipolar. La disminucion del SW de la red global en la esquizofrenia
podria estar relacionada con la reduccion de la centralidad de
intermediacion (betweenness centrality) de los hubs frontales que ha sido
informada en la esquizofrenia (2) y que ha sido descrita también en
investigaciones de redes basadas en imagenes funcionales (251,253). Un
estudio reciente basado en volimenes de materia gris respalda la
evidencia de hiperconectividad entre la red neuronal por defecto (DMN)
y la red limbica en la esquizofrenia en comparacion con el trastorno
bipolar, asi como la hipoconectividad entre la red limbica y la de
atribucion de relevancia (salience network) (254). Ademas, se han
informado alteraciones de la FA en las conexiones entre la corteza
prefrontal, el nucleo caudado, el tdlamo y el cingulado anterior en la
esquizofrenia (233), que parecen consistentes con esos resultados. Otro
estudio con DTI del cuerpo calloso y haz del cingulo en pacientes con
esquizofrenia, trastorno bipolar y controles no encontré diferencias de
FA entre los grupos, aunque encontré mayor difusividad radial (RD) y
coeficiente de difusion aparente (ADC) solo en los pacientes con
esquizofrenia (255). Estas diferencias regionales de la conectividad
pueden ser la base de las alteraciones en los patrones de conectividad
global observadas en ambos trastornos psicoticos.

Las alteraciones de la conectividad estructural encontradas no
parecen estar relacionadas con el tratamiento antipsicotico, ya que no
hubo correlacion entre los pardmetros de la red y la dosis de
antipsicoéticos recibida, ni estos parametros difirieron entre los pacientes
bipolares que recibieron o no el tratamiento antipsicético. Por otra parte,
la cronicidad de la enfermedad si podria tener un efecto perjudicial
progresivo en la conectividad, segin lo sugiere la relacion inversa
encontrada en este estudio entre la duracion de la enfermedad (pero no
la edad) y el SW en los pacientes. De esta manera, de acuerdo a los
resultados obtenidos, la duracion de la enfermedad, pero no el
tratamiento  antipsicotico, podria estar relacionada con Ia
desconectividad de la red global en estos sindromes.

73



Discusién Capitulo 5

En el trastorno bipolar las alteraciones en la conectividad podrian
estar relacionadas de manera hipotética con otros tratamientos distintos
a los antipsicdticos —como los estabilizadores del estado de dnimo—,
pero esto parece poco probable, ya que se ha informado una relacion
positiva entre la exposicion al litio y los valores de FA (256), y la
mayoria de los pacientes con trastorno bipolar incluidos en el estudio que
tomaban litio.

En la esquizofrenia, los valores mas altos de SW se asociaron con
un mejor desempeio en tareas ejecutivas y cognicion social (torre de
Londres y WCST), lo que parece consistente con la amplia participacion
cortical en este tipo de tareas, dadas las multiples demandas cognitivas
subyacentes. Estos resultados parecen indicar que en la esquizofrenia las
alteraciones de la arquitectura (SW) tienen un mayor impacto en estos
dominios de la cognicidon que los déficits cuantitativos (CS) y que el
deterioro de la arquitectura conectiva podria disminuir el rendimiento
cognitivo, debido a una menor capacidad para armonizar la actividad de
las distintas areas involucradas. En el trastorno bipolar, sin embargo, no
se detectd una relacion similar entre la estructura de la red y la cognicion.
Esto podria estar relacionado con el tamafio de muestra mas pequefio de
este grupo, pero también puede sugerir diferentes fundamentos para el
menor SW en el trastorno bipolar y la esquizofrenia, lo que se refuerza
por la relacion inversa entre el SW y los sintomas positivos que fue
encontrada en el trastorno bipolar, pero no en la esquizofrenia.

5.2. Conectividad funcional

Los resultados muestran (i) valores de CS en la ventana preestimulo de
la banda global (CS preestimulo BG) mas altos en la esquizofrenia en
comparacion con el trastorno bipolar y el grupo control, y (i1) un déficit
significativo de la modulacién de los valores de CS durante la tarea
cognitiva en la banda 0 (modulacion CS 0) tanto en la esquizofrenia
como en el trastorno bipolar.

La mayor CS preestimulo en la banda global encontrada en la
esquizofrenia es conforme con los resultados previos publicados con
muestras parcialmente superpuestas (109,216). Respecto a estos, se
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replico el hallazgo de una mayor CS preestimulo en la banda global (216)
pero no en la banda 6 (109).

En el analisis de la distribucion espacial de la CS se encontro que
la mayor CS preestimulo en la banda global no parece depender de la
region, aunque se observaron diferencias significativas mas extendidas
al comparar el grupo de esquizofrenia con el grupo control. Por lo tanto,
los resultados del estudio sugieren que el aumento de la CS preestimulo
en la banda global puede ser especifico de la esquizofrenia.

La CS se calcul6 a partir de los valores de acoplamiento de fase
(PLV) entre los electrodos de registro del EEG, que a su vez se
relacionan con la sincronia de fase de la actividad de las neuronas que
forman las asambleas neuronales funcionales. Asi, la mayor CS
preestimulo en la banda global en la esquizofrenia (es decir valores
promedio de PLV mas altos entre los electrodos) sugiere un estado de
hipersincronizacién de la actividad eléctrica en este sindrome que podria
coincidir con el déficit de transmision gabaérgica que se ha encontrado
en este trastorno (31). La correlacion inversa entre la CS preestimulo en
la banda global y la cognicidén sugiere que esta hipersincronizacion
dificulta potencialmente el procesamiento cognitivo.

La diferencia més notable entre los pacientes y controles fue la
menor modulacion de la CS en la banda 6 —es decir, una reduccion de
la diferencia entre la CS de las ventanas preestimulo y respuesta— que
fue comun a la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Esta reduccion en la
modulacién puede interpretarse como un aumento general mas pequefio
o una hiposincronizacion de la actividad oscilatoria 6 en los pacientes
durante la realizacion de la tarea cognitiva. Este hallazgo concuerda con
resultados anteriores que han mostrado una menor modulacion de la
frecuencia media (MF) y un menor aumento de la potencia relativa (RP)
en la banda 0 durante la realizacion de la misma tarea cognitiva en una
muestra diferente de pacientes con esquizofrenia (217,218).

No se descarta una relacion entre el aumento en la CS preestimulo
en la banda global y la reducciéon de la modulaciéon en la banda 6,
sugerida por una correlacion significativa en los pacientes. En otras
palabras, no se descarta la posibilidad de que en los pacientes la actividad
cerebral de la banda global hipersincronizada durante la ventana
preestimulo pueda modificar la respuesta esperada durante la realizacion
de la tarea. En condiciones normales la actividad 6 aumenta durante la
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realizacion de la tarea cognitiva (257), de modo que Ila
hipersincronizacion basal podria interferir con el patrén de activacion
cerebral esperado. Este planteamiento se ajusta con la proposicion de la
importancia que tiene el estado basal o de reposo del cerebro para los
patrones de actividad cerebral inducidos por estimulos (258).

Ademas, se sabe que la frecuencia dominante de la actividad
ritmica de las asambleas neuronales depende del numero de neuronas
participantes —bajas frecuencias implican asambleas neuronales de gran
tamafo (22)— y que la actividad oscilatoria 6 pueden sustentar
interacciones cortico-corticales que comunican regiones relativamente
distantes (259,260). En este contexto, los hallazgos de una mayor CS
preestimulo en la banda global y una menor modulacion en la banda 6
pueden significar una menor capacidad para la integracion general de la
informacion en las psicosis y podria explicar la relacion de una menor
modulacion con los sintomas negativos en la esquizofrenia.

Como se ha indicado antes, estos valores de CS representan
estimaciones de la red cerebral global. El andlisis regional, por su parte,
respalda la idea de que algunas regiones podrian tener un papel mas
prominente en el aumento de la CS. En la Fig. 12 se muestra que el déficit
de modulacion CS en la banda global es mas evidente en las regiones
centrales y frontales. Estas areas coinciden o se superponen en parte con
las de la DMN, la cual segtn algunas investigaciones presenta un estado
basal hiperactivo y una menor desactivacion relacionada con la tarea en
pacientes con esquizofrenia (261,262) y con trastorno bipolar (263) en
comparacion con controles sanos. Por lo tanto, los resultados obtenidos
apoyarian la nocion de un estado hiperactivo en esta red que podria
interferir con la modulacion de la actividad cerebral relacionada con la
tarea y con el rendimiento cognitivo. Aunque debe tenerse en cuenta que
en el estudio realizado los datos tanto de la ventana de preestimulo como
de respuesta se obtuvieron durante la realizacion de una tarea, mientras
que las evaluaciones funcionales de la DMN citadas se han realizado en
estado de reposo.

Finalmente, de acuerdo a los resultados, la duracion de la
enfermedad y el tratamiento con antipsicoticos y otros grupos de
psicofarmacos examinados no explicarian las alteraciones encontradas
en la CS.
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5.3. Potencia de ruido cortical en la banda y (y-NP)

Los resultados muestran valores de la NP-y mas altos en las regiones de
la linea media frontal y parietal en la esquizofrenia en comparacion con
los controles. Este hallazgo concuerda y podria ser explicado con la
evidencia de una sincronizacién neural alterada (147) y de un
desequilibrio de la actividad neuronal excitadora/inhibidora (E/I) que
han sido descritos en este trastorno (264). También es consistente con un
estudio anterior de la NP-y, que encontrd valores mas altos en la region
de la linea media en una muestra de pacientes distinta (172,179), y con
otros informes de valores elevados de la NP en regiones frontales en la
esquizofrenia (176).

La distribucion regional de estos valores alterados de la NP-y en la
esquizofrenia también corresponde de manera aproximada con la DMN
(265,266), en la que se han descrito alteraciones en la desactivacioén
durante la realizacion de una tarea cognitiva (261), relacionadas con
anormalidades en la neurotransmision gabaérgica (31). Si bien los
origenes neurofisioldgicos de la NP-y no estan definidos con exactitud
(se relaciona con el aumento de la variabilidad de las respuestas y con el
aumento de la actividad cortical no relacionada con el estimulo), estos
resultados sugieren la posible existencia de un mecanismo de
hiperactivacion comin que va en detrimento de la activacion/
desactivacion satisfactoria de las asambleas neuronales requerida
durante una tarea cognitiva (174).

En el trastorno bipolar se observd una NP-y mas alta en el area
frontal izquierda en comparacion con los controles. Este resultado puede
indicar asimismo la posible presencia de un estado de hiperactivacion
neuronal en el trastorno bipolar similar al encontrado en la esquizofrenia,
aunque mas leve y con una distribucion regional aparentemente distinta.
Un estudio previo de la NP-y que compar6 muestras diferentes de
pacientes con trastorno bipolar y controles no encontré diferencias
significativas entre estos dos grupos (177). Pero no se descarta que esta
discrepancia podria estar relacionada con diferencias metodoldgicas, ya
que los analisis de ese estudio previo se basaron en un registro de EEG
de menor resolucion (17 electrodos) y se utilizé un analisis factorial de
los valores de la NP-y (177), mientras que esta investigacion se realizd
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con registros con un mayor numero de electrodos y se siguié un analisis
estadistico diferente, utilizando comparaciones corregidas por
Bonferroni de los valores de la NP-y en cada uno de los electrodos.

Aunque esta investigacion evallia especificamente la actividad
neuronal en la banda v, los resultados de investigaciones previas de la
NP en otras bandas de frecuencia han sido contradictorios. Un estudio
informo valores elevados de la NP en todas las bandas de frecuencias en
la esquizofrenia en comparacion con controles sanos (176), mientras que
otro no detectd diferencias significativas de la NP en la banda 6 (179).
Nuevamente, diferencias metodoldgicas podrian explicar estas
diferencias, ya que, por definicion las estimaciones de la NP sefalan la
variabilidad de las respuestas a un estimulo y por tanto son sensibles a
los aspectos metodoldgicos que determinan estas respuestas.

No se encontro relacion entre los valores alterados de la NP-y y la
duracion de la enfermedad o el tratamiento antipsicotico ni con los otros
grupos de psicofairmacos estudiados (benzodiacepinas, antidepresivos o
estabilizadores del animo). Esto sugiere que las alteraciones encontradas
en los pacientes son independientes de la duracion de la enfermedad y
del tratamiento farmacologico.

Los pacientes mostraron un peor rendimiento cognitivo
comparados con los controles en la mayoria de las funciones de la
cognicion estudiadas. Sin embargo, no se encontré una relacion
significativa entre los valores alterados de la NP-y y el factor cognitivo
general, que incluia todos los puntajes BACS, excepto la torre de
Londres. Aunque una investigacion de la NP-y en la esquizofrenia que
correlaciond los valores de NP con los dominios individuales de la
cognicion informd de una correlacién con un peor desempeiio en la
memoria de trabajo y resolucion de problemas (179,224). No obstante,
debe tenerse en cuenta que la NP-y fue calculada durante un paradigma
oddball (una tarea de atencion y memoria de trabajo) pero no durante la
propia realizacion de la bateria cognitiva BACS, durante la cual es
probable que se ejecuten procesos neuronales mas complejos (267). Por
lo tanto, no se descarta de manera definitiva una relacion relevante entre
la cognicion y la NP-y que no ha sido detectada en el presente estudio.

Se observd una relacion directa entre los valores elevados de la
NP-y en las regiones frontal izquierda y parietotemporal y sintomas
negativos en la esquizofrenia. Estos hallazgos corresponden
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aproximadamente a la correlacion directa entre una mayor NP-y y
puntuaciones PANSS negativas informadas en publicaciones previas en
pacientes con esquizofrenia en el primer episodio (224). Esta relacion
con los sintomas negativos podria sugerir que el estado de hiperactividad
neuronal ineficaz en la banda y indicado por la NP, probablemente
interfiera con los mecanismos neuronales que sustentan los procesos
afectivos. Por otro lado, aunque en el trastorno bipolar no se encontrd
una relacion entre las alteraciones de la NP-y y las puntuaciones PANSS
y de cognicidn, algunos analisis de la actividad EEG han mostrado
alteraciones en las regiones frontales izquierdas relacionadas con
caracteristicas clinicas y cognitivas de este trastorno (267-270).

5.4. Limitaciones

La edad de los pacientes con trastorno bipolar fue mayor que la de los
pacientes con esquizofrenia cronica, como probable consecuencia del
diagnoéstico més tardio del trastorno bipolar, aunque en todos los casos
se intentd recolectar muestras con una duracion de enfermedad similar.

La muestra de trastorno bipolar no incluy6 pacientes en primeros
episodios que permitiera hacer comparaciones entre estadios iniciales de
la enfermedad y los crénicos.

Los tamafios de las muestras fueron relativamente pequefios,
aunque estos son similares al de muchos otros estudios en este campo.

No se obtuvo una muestra de pacientes libres del todo de
tratamiento farmacoldgico, que seria util para ahondar en el posible papel
del tratamiento en las alteraciones de la conectividad de la red. Algunos
pacientes estaban recibiendo diferentes medicamentos al mismo tiempo
y su interaccion potencial no fue controlada.

En el estudio de conectividad estructural, no fueron consideradas
las conexiones interhemisféricas para estimar los pardmetros de la red.

El estudio de la actividad oscilatoria y se hace con estimaciones de
la NP, que por definicion se calcula durante la ejecucion de una tarea
cognitiva, y no se us6é una medida equivalente durante el estado de
reposo para su comparacion. Esto podria ser de interés, ya que también
se han encontrado alteraciones de la potencia espectral en la banda y
durante el estado de reposo (144,271).
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El estudio de la NP-y incluye tinicamente a pacientes cronicos y no
fue posible realizar comparaciones con estadios iniciales de la
enfermedad (sujetos clinicos de alto riesgo o pacientes con primer
episodio).

5.5. Perspectivas de futuro

Ademas de la duracion de la enfermedad o el uso de tratamiento
farmacoldgico, otros factores pueden tener una influencia negativa en la
conectividad cerebral o de la potencia de ruido en los pacientes
psicoticos cronicos, como el consumo temprano de drogas o el
aislamiento social. De modo que los efectos potenciales
correspondientes a estas variables podrian evaluarse con disefios
especificos.

Es posible que el patron de las alteraciones de la conectividad
funcional encontrado (en la esquizofrenia aumento de la CS preestimulo
en la banda global y reduccién de la modulacion en la banda 6, mientras
que en el trastorno bipolar solo la reduccion de la modulacion de la CS
en la banda 0) se relacione con un sustrato para estas anormalidades
diferente entre estos dos grupos, lo que podria investigarse mas a fondo.

También en el estudio de la conectividad funcional seria de interés
evaluar la CS de los pacientes durante el estado de reposo (diferente al
de la ventana preestimulo durante el desempefio de la tarea) y realizar
analisis de fuentes apropiados para determinar las regiones clave
responsables de las diferencias generales.

Ya que en pacientes con trastorno bipolar no se puede descartar
una dependencia del estado, mas que del rasgo, de las alteraciones de la
conectividad y de la NP-y, podrian realizarse estos analisis en
evaluaciones longitudinales de las etapas depresiva, eutimica y maniaca.
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CAPITULO 6

Conclusiones

onsiderando los objetivos establecidos y en base a los resultados
obtenidos, las conclusiones de esta tesis son las siguientes:

Se observaron alteraciones de la conectividad cerebral tanto
estructural como funcional en la esquizofrenia y el trastorno bipolar.
Algunas de estas alteraciones son similares en estos dos trastornos
psicoticos, lo que sugiere la existencia de algunos mecanismos
subyacentes comunes. Por otra parte, los resultados también
muestran diferencias importantes entre estos sindromes, en general a
expensas de mayores alteraciones conectivas en la esquizofrenia
cronica, que sugieren la coexistencia de mecanismos propios y
especificos para este trastorno.

En cuanto a la conectividad estructural de la red cerebral, se observan
alteraciones en la esquizofrenia cronicay en el trastorno bipolar, pero
no en la esquizofrenia en el primer episodio psicotico.

Las alteraciones de la conectividad estructural no parecen
relacionadas con el tratamiento antipsicdtico, ya que no se encontrd
correlacién entre la dosis de antipsicotico y los pardmetros de
conectividad, y estos no difirieron entre los pacientes bipolares que
recibieron tratamiento antipsicotico y los que no lo recibieron.

En la esquizofrenia cronica y en el trastorno bipolar hubo una
relacion directa entre los valores de conectividad estructural y el
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rendimiento en la memoria de trabajo y las pruebas de resolucion de
problemas.

En el estudio de la conectividad funcional de la red cerebral, el
aumento del valor de la CS preestimulo en la banda global fue
significativamente mayor en la esquizofrenia en comparacion con el
trastorno bipolar y con los controles sanos; que se asoci6 con déficits
cognitivos y sintomas negativos. Este hallazgo puede indicar una
sincronizacion hiperactiva entre grupos neuronales, especifico de la
esquizofrenia, que puede dificultar la cognicidn en este sindrome.

La modulacion de la CS relacionada con una tarea cognitiva en la
banda 6 fue menor en la esquizofrenia y el trastorno bipolar en
comparacion con controles sanos.

Las alteraciones de la conectividad funcional no parecen
relacionadas con el tratamiento antipsicético ni la duracion de la
enfermedad. El tratamiento con antipsicéticos, litio, benzodiacepinas
y anticonvulsivos tampoco parece influir en los valores de CS de la
red funcional, y los pacientes con esquizofrenia en el primer episodio
y los pacientes con esquizofrenia crénica no mostraron diferencias
significativas en estos valores de CS.

En el estudio de la potencia del ruido cortical en la banda y se observé
un aumento de los valores de la y-NP anormalmente mads altos en
electrodos de la linea media (Fz y Pz) en la esquizofrenia, y en la
region frontal izquierda (F7) en el trastorno bipolar.

Estos resultados no parecen relacionados con el uso del tratamiento
farmacologico ni con la duracion de la enfermedad.

La distribucion regional de las alteraciones encontradas en los
estudios de conectividad funcional y de la potencia de ruido cortical
en la banda vy, se corresponde en parte con la de la red neuronal por
defecto, por lo que es plausible que un déficit en el mecanismo de
inhibicion neural pueda ser la base de la hipersincronizacion/
hiperactividad cortical ineficaz encontrada.
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ABSTRACT

Previous studies based on graph theory parameters applied to diffusion tensor
imaging support an alteration of the global properties of structural
connectivity network in schizophrenia. However, the specificity of this
alteration and its possible relation with chronicity and treatment have
received small attention. We have assessed small-world (SW) and connectivity
strength indexes of the structural network built using fractional anisotropy
values of the white matter tracts connecting 84 cortical and subcortical
regions in 25 chronic and 18 first episode (FE) schizophrenia and 24 bipolar
patients and 28 healthy controls. Chronic schizophrenia and bipolar patients
showed significantly smaller SW and connectivity strength indexes in
comparison with controls and FE patients. SW reduction was driven by
increased averaged path-length (PL) values. lliness duration but not treatment
doses were negatively associated with connectivity strength, SW and PL in
patients. Bipolar patients exposed to antipsychotics did not differ in SW or
connectivity strength from bipolar patients without such an exposure.
Executive functions and social cognition were related to SW index in the
schizophrenia group. Our results support a role for chronicity but not
treatment in structural network alterations in major psychoses, which may not
differ between schizophrenia and bipolar disorder, and may hamper
cognition.

Keywords: Small-world, Structural connectivity, Schizophrenia, Bipolar
disorder, Fractional anisotropy, Antipsychotic agents.

1. Introduction

The mental functions altered in major psychoses are likely sustained by
the coordinated activity of distributed cerebral regions. Thus, analyses of
global connectivity patterns are potentially relevant for the assessment of the
underpinnings of psychoses. Analyses derived from graph-theory combined
with structural and functional imaging techniques have been helpful in
describing global connectivity in the normal brain (Sporns et al., 2004) and its
alterations in major psychoses (van den Heuvel et al., 2010; Wang et al., 2012).

Among parameters derived from graph-theory, the small-world index
(SW) is useful to summarize properties of the global brain network. This index,
in reference to the small-world architecture of the human brain (Bassett et al.,
2008), measures the balance between local connectivity or specialization of
neuronal assemblies and the optimal communication between distant brain
regions in a functional way. Since it is believed that the brain architecture must
simultaneously coordinate the information transfer of local specialized
networks and global functioning, SW can be seen as a measure of overall
efficiency of the functional brain network. Thus, SW is the ratio between
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clustering coefficient (CLC) and characteristic path length (PL), as indexes of
the local and long-range connectivity, respectively. High SW values are
therefore associated with efficient coordination of distributed cerebral
subnetworks. Additionally, the connectivity strength parameter can estimate
the average connective density among the network nodes. Thus, SW and
connectivity strength indexes respectively allow for more qualitative and
quantitative depictions of the structural connective architecture of the brain.

When applied to structural connectivity in schizophrenia, graph-based
analyses have revealed a pattern of decreased integration secondary to higher
PL (van den Heuvel et al., 2010), associated with altered SW properties (Suo
et al., 2018). Other connectivity alterations described in this syndrome
included increased CLC (Bassett et al., 2008) and reduced global efficiency
(Wang et al., 2012).

Most of these studies were performed in chronic patients. Therefore, a
role for chronicity and/or treatment in these connectivity alterations cannot
be discarded. To our knowledge, only one study evaluated complex network
organization in medication-naive, first episode schizophrenia patients (Zhang
et al.,, 2015), revealing longer PL but conserved SW values.

Besides, global characteristics of structural networks have not been
directly compared between schizophrenia and other major psychoses using
graph parameters. Such comparisons could inform about the possible
specificity of global network dysconnectivity in schizophrenia. In bipolar
disorder, reduced overall CLC and increased PL of structural connectivity have
been described in comparison to healthy subjects (Leow et al., 2013). Later
studies used different methods and measurements, such as modelling cortical
and subcortical areas and testing connections between these areas (Forde et
al., 2015) and assessing rich-club connectivity (Collin et al., 2016). The diversity
of parameters across studies is a further difficulty for the assessment of the
effects of syndrome and chronicity. To our knowledge, the only published face
to face comparison of brain networks between schizophrenia and bipolar
disorder of structural connectivity is based on correlations of cortical thickness
(Wheeler et al., 2015). Other studies have compared cerebral connectivity
between schizophrenia and bipolar disorder, although not using graph theory.
In a recent preprint, Ji et al. showed widespread fractional anisotropy (FA)
reductions in schizophrenia and bipolar disorder as well as higher FA in
schizophrenia in areas overlapping the default mode network. Moreover,
functional data revealed both increased and decreased connectivity across
cerebral regions in schizophrenia compared with control subjects, with
intermediate differences in bipolar patients (Skatun et al., 2016).

Therefore, we decided to compare global structural connectivity
properties in schizophrenia (chronic and first episode), bipolar patients and
control subjects, using diffusion magnetic resonance imaging (dMRI) and the
same graph parameters in all groups. Our objectives were to assess the
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specificity and the possible effects of chronicity and antipsychotic treatment
on structural connectivity networks. Thus, we selected schizophrenia and
bipolar patients with comparable illness duration (to assess specificity) and
compared FE and chronic schizophrenia patients (to assess chronicity effects).
Since a proportion of bipolar patients receive long-term antipsychotic therapy,
we planned to compare patients with and without such treatment (to assess
possible effects of these drugs on global networks). Our hypotheses were that
(i) network alterations would be more evident in schizophrenia than in bipolar
patients, (ii) similar alterations would be found in chronic and FE schizophrenia
patients and (iii) antipsychotic treatment would be unrelated to these
alterations.

2. Methods
2.1. Subjects

Forty-three schizophrenia (25 males) and 24 euthymic type | bipolar (13
males) patients, and 28 healthy subjects (19 males) were included. The
schizophrenia sample included 25 stable and 18 first-episode patients (11
males).

Two of the psychiatrists in the group (VM and PdV) diagnosed the
patients according to the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition. Diagnoses were based on full interviews with patients
and other relevant sources of information, such as interviews with relatives.

Schizophrenia patients received stable doses of atypical antipsychotics,
31 of them in monotherapy (12 of them also received antidepressants and 7
benzodiazepines). FE patients had been receiving stable doses of
antipsychotics for <15days. All the bipolar patients receiving stable
treatment: 13 were treated with antipsychotics, and 11 were not receiving this
treatment nor had received it for at least the last six months (none of the latter
had ever received antipsychotics for more than one month). Fifteen bipolar
patients were being treated with lithium, seven with anticonvulsants and nine
with antidepressants at the time of inclusion. In total, four bipolar patients
were treated in monotherapy with lithium, and 20 received a combination
treatment. Antipsychotic doses were individually transformed to
chlorpromazine equivalents in mg/d, and adherence was assessed by means
of the percent of antipsychotic prescriptions withdrawn during the last six
months from pharmacy offices according to the regional register system.

Positive symptoms were scored using the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987) and negative symptoms with the
Brief Negative Symptoms Scale (Mané et al., 2014). All schizophrenia patients
showed positive and negative psychotic symptoms, while in the bipolar group
five cases showed positive symptoms and twelve showed negative symptoms
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at the time of inclusion. Exclusion criteria were: (i) any neurological illness; (ii)
history of cranial trauma with loss of consciousness longer than one minute;
(iii) past or present substance abuse, except nicotine or caffeine; (iv) total
intelligence quotient (1Q) smaller than 70; and (iv) for patients, any other
psychiatric disorder, and (v) for controls, any current psychiatric or
neurological diagnosis or treatment.

The population here included overlaps in part with that of previous
reports of our group in schizophrenia on functional networks based on evoked
response (Gomez-Pilar et al., 2017), graph complexity (Gomez-Pilar et al.,
2018) and structural connectivity of specific tracts of the prefrontal region
(Molina et al., 2017).

We obtained written informed consent from all participants after full
printed information. The ethical committees of the Clinical University Hospital
of Valladolid approved the study.

2.2. Cognitive assessment

We assessed cognition in patients and controls using the Wechsler Adult
Intelligence Scale, WAIS-IIl (1Q); the Wisconsin Card Sorting Test (WCST;
completed categories and percentage of perseverative errors); and the
Spanish version of the Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale
(BACS) (Segarra et al., 2011). In this battery, verbal memory is assessed using
word lists, working memory using digit span tests, motor speed by
simultaneously placing with both hands two small tokens in a recipient, verbal
fluency as the average of words beginning by “s” and “f” and belonging to a
semantic category, performance speed with a digit/symbols tests and problem
solving with a Tower of London test. Social cognition was assessed using
Mayer, Salovey and Caruso Emotional Intelligence Test (MSCEIT), which scores
the dimensions of emotional perception, facilitation, understanding and
management (Mayer et al., 2003).

2.3. MRI acquisition and processing

All the acquisitions were performed at a Philips Achieva 3 Tesla MRI unit
(Philips Healthcare, Best, The Netherlands) located at the University of
Valladolid. The protocol (total acquisition time was 18 min) included an
anatomical T1l-weighted image and a diffusion acquisition. For the T1-
weighted images, a turbo field echo (TFE) sequence was employed, using a
spatial resolution of 1 x 1 x 1 mm? and a matrix size of 256 x 256. 160 sagittal
slices were acquired, covering the whole brain.

With regard to the diffusion weighted images (DWIs), an EPI acquisition
was employed, obtaining 61 images with different gradient directions (b-
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value = 1000s/mm?) and one baseline image. Matrix size was 128 x 128, with
a voxel size of 2 x 2 x 2 mm?3. 66 axial slices were acquired.

From the raw data, a processing pipeline was applied in order to extract
a connectivity matrix from each subject. The pipeline, which is explained in
deeper detail elsewhere (Molina et al., 2017), makes use of freely available
research-oriented software (FSL, Freesurfer and MRtrix) in order to first obtain
a tissue-type segmentation, a cortical parcellation and a segmentation of
subcortical gray matter structures from the T1-weighted images. This
information is combined with the diffusion acquisition to obtain a whole brain,
anatomically-constrained tractography (2 million streamlines were generated
for each subject).

Finally, connectivity matrices were constructed from the tractography
results and the (registered) cortical parcellation. Connectivity between any
two cortical regions is described in terms of the averaged FA (fractional
anisotropy) found along the streamlines connecting them. FA is a commonly
employed diffusion metric, and quantifies how much the diffusion is
predominantly oriented along one direction. FA is usually interpreted as a
descriptor of white matter integrity, as several alterations (axonal destruction
or demyelination, for instance) have been described to yield lower FA values.

Image processing is summarized in Fig. 1.

As 84 regions were employed for cortical parcellation, 84 x 84
symmetric connectivity matrices were obtained. No threshold was applied to
the matrices, but matrix coefficients can be equal to zero if no streamlines are
found between any two cortical regions.

2.4. Graph-theory parameters

From the structural connectivity matrices, we calculated three graph
parameters (Rubinov and Sporns, 2010): (i) connectivity strength (i.e. mean
network node degree), (ii) network segregation using CLC, and (iii) network
integration by means of PL. In addition, SW index was also computed as a
useful description of the topology of the whole network. Thus, whereas
connectivity strength is as a quantitative marker of global connectivity, SW
gives a measure of the network efficiency, vyielding complementary
information of the structural network.

In order to obtain results independent of network size and network
strength, SW index was computed as the ratio between normalized CLC and
PL. For that purpose, an ensemble of 50 surrogate random networks was
obtained by random reshuffling of the connections (Stam et al., 2009). Then,

CLCn» and PL, were defined as follows (Stam et al., 2009):
CLC

CLCy = Granaom (1)
PL
PLn = Lrandom’ (2)
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where Cr"°m gnd L™ represent the average of the CLC and PL values over
the 50 surrogate networks. Finally, SW index is the ratio between the
aforementioned CLC, and PL,.

It is noteworthy that the weights of the connectivity matrices represent
the averaged FA along the streamlines connecting two brain regions.
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Fig 1. Schem atic depiction of the processing pipeline. Pink boxes indicate initial data, as well as
intermediate and final processing outputs. Blue boxes indicate procedures that are applied to
the data. From the T1-weighted images, different gray matter structures were segmented to
obtain a gray matter parcellation. Also, gray matter, white matter and C5F were separated, and
further comhined to form the so-called "five-tissue-type" image (5tt), which is employed to
ouide the anatomically constrained tractography algorithm. Tractography is performed also
using the diffusion MRI data, which is employed as well to create fractional anisatropy (FA)
maps. All this information (gray matter parcellation, whole-brain tractography and FA map) is
taken into account to perform the connectomics calculation, which yields a connectivity m atrix.
From this matrix, different graph theory parameters are extracted that characterize the
connectivity network.

2.5. Statistical analyses

As a general strategy, to reduce type | errors risk we analyzed a
parameter summarizing network architecture (SW) and another one
summarizing connective density (connectivity strength). If SW showed
significant between-groups differences, we carried out further analyses (PL
and CLC) to characterize network alterations. We chose non-parametric
statistics given the subgroups sample sizes. Therefore, in the study, p values
<.05 were taken as significant since independent analyses with one or a small
number of comparisons were carried out to test a priori hypothesis, as follows:

Our first aim was to analyze the specificity of structural network
alterations described in schizophrenia. For this purpose, we compared two
values (SW and connectivity strength) values between chronic schizophrenia
and bipolar patients and healthy controls using a single Kruskall-Wallis test.
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Only if a significant effect of group was detected, pots-hoc comparisons using
Mann-Whitney tests were performed to identify which groups differed in SW
and connectivity strength values. Next, since SW is the ratio between CLC, and
PL,, we planned to compare these values between the groups showing
significant SW differences.

Our second aim was to assess the role of chronicity in these structural
connectivity alterations. This effect was tested using a single Mann-Whitney
U test between chronic and FE patients for SW and connectivity strength.
Then, Spearman's rho coefficients were calculated between graph parameters
and, duration of illness (in months).

Finally, to further assess the possible effects of antipsychotics on brain
connectivity, we compared with a Mann-Whitney test the network values in
the bipolar group between patients receiving (n=13) or not (n=11)
antipsychotics during at least the last six months. Moreover, we calculated in
the Spearman's rho coefficients between current antipsychotic dosage and
network values.

Finally, we calculated the Spearman's rho coefficients between SW
values and cognitive performance (BACS, perseverative errors in WCST and
social cognition) and symptoms scores (PANSS positive and total, and BNSS
total).

For the sake of interpretability of network values, we assessed the
Pearson's correlation coefficients with Bonferroni adjustment between
structural SW and the average FA values in white matter tracts connecting
prefrontal cortex (PFC) with other relevant regions in accordance with the
methodology employed in a previous study (Molina et al., 2017).

A database with the main data supporting the present results is freely
available (Mendeley Data, v2 http://dx.doi.org/10.17632/y93pffgdzd).

3. Results

Demographic data are shown in Table 1. Sex distribution did not differ
between groups (x* = 1.428, df =3, p =.699). Both schizophrenia groups and
bipolar patients showed a generalized cognitive deficit as compared to
controls. Negative symptoms scores were significantly higher in schizophrenia
as compared to bipolar patients (Table 1).

There was a significant difference in age between groups (x> = 27.13,
df = 3, p <.001), bipolar patients being significantly older than FE SZ (U = 34.5,
z=4.53, p <.001) and healthy controls (U = 139, z = 3.47, p < .001). Chronic SZ
patients were also significantly older that FE SZ patients (U =84.5, z=3.22,
p <.001), but both SZ groups did not differ significantly in age from healthy
controls.

lliness duration was significantly longer in chronic schizophrenia
(U=14.5, z=4.66, p<.001) and bipolar (U=14, z=4.68, p<.001) as
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compared to FE patients, but did not differ between the former two groups
(U=204,z=0.891, p=.372).

Treatment adherence was deemed to be good in patients. All groups
withdrew >70% of prescription from pharmacy offices during the last six
months.

Table 1
Demographic, clinical and cognitive data in patients and contrals.
Age lliness GAF Positive Negative  Total Verbal Working Motor  Verbal Performance Problem TotallQ Perseverative MSCEIT
(vears) duration score  symptoms symptoms PAMSS memory memory speed  fluency speed solving ertors (total)
{months) (PANSS {BNSS score {percent)
scare) {tatal
score]
First episade
schizophrenia
patients 29.14 2209 63.16 10.88 32.75 5307 3597* 16.24* 55.61* 17.66" 46.28* 14.89* 85.41** 17.14* 100.20%
(8.10) {53.80) (13.87) (2.73) {20.27)  (21.72) (12.70) (4.41) {(15.75) (5.39)  {15.24) (512)  (12.55) (9.83} (20.09}
Chrenic o y . " ” "
schizophrenia 39.19 163.67 50.77 39.07 6428 3417** 1596** 48.99* 1851" 35.42 14.21 92.75** 24.51* 96.83*
patients (10.35) (117.64) (14.98) 12.81 {17.25)  (20.49) (12.20) (5.39) (18.66) (5.46) {15.30) (5.32)  (16.39) {35.08) (25.7%}
(4.25)
Bipolar 4560 177.82  66.05 14.00%*  33.56% 3462%* 1735* 67.40* 21.29% 42.60° 1590 98.10** 24.42%* 100.40%
patients (1L70) (110.09) (11.25) 10.53 (16.51) (10.03) (12.13) (3.84) (1590} (5.80) {12.54) (3.19) (9.96) (16.92) (2115}
(3.79)
Healthy 33.09 54.06 33.44 7033 2653 66.55 17.95  110.70 10,03 122.712
controls (1053} NA NA NA NA NA (8.40)  (3.72) (15.06) (S.41)  (12.74) (4.40)  (12.38) (5.62) (14.23)

Mean values are shown with the corresponding standard deviation. Where not otherwise indicated, values correspond to raw clinical or cognitive scores.
Significant differences are shown for clinical values between patients groups and for cognitive values with respect to contrals (*p<0.05; **p<0.01; Mann-
Whitney U tests).

3.1. SW values in specific tracts

SW values were directly related to FA in the following tracts linking
homolateral regions (n = 85; in all cases p <.001): right superior frontal with
superior parietal (r =0.429); right rostral middle frontal with hippocampus
(r=0.330) and superior temporal (r=0.351); left superior frontal with
superior parietal (r =0.332); left middle frontal with caudate (r = 0.318) and
superior parietal (r = 0.429). Therefore, higher SW values were associated with
higher FA values in the tracts linking prefrontal cortex with other regions.

3.2. Specificity analyses

A significant effect of group (chronic SZ, bipolar, control) was found on
SW (x2=6.096, df =2, p=.042). Post-hoc Mann-Whitney tests showed
significantly lower SW values in chronic SZ as compared to controls (U =212,
z =-2.459, p =.014), without significant differences in SW between chronic SZ
and bipolar patients (U = 255, z = -0.900, p = .368; Table 2 and Fig. 2).
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Table 2
Structural connectivity parameters for patients and controls.
First episode Chronic Bipolar Healthy
schizophrenia schizophrenia patients controls
patients patients

Clustering coefficient 0.996 (0.001) 0.994 (0.003)  0.994 (0.004)  0.996 (0.002)
Path Length 1.014 (0.005) 1.021(0.011)* 1.018(0.010)* 1.014 (0.005)
Small-worldness 0.982 (0.005) 0.974 (0.012)* 0.976 (0.012)* 0.982 (0.008)

Connectivity Strength 0.341(0.019) 0.311(0.037)** 0.304(0.035)** 0.343 (0.030)
(Density)

Significant differences in comparison to healthy controls *p<0.05; **p <0.01.
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Fig. 2. 95% O intervals of network parameters for structural connectivity in the chronic
schizaphrenia and bipolar and healthy control groups. Both patients groups showed smaller SW
and larger PL values than controls, without significant differences in CLC as compared to
controls, There were no significant differencesin any parameter bet ween chronic 5z and hipolar
patients,

A larger PL, in chronic SZ as compared to controls (U =227, z=2.192,
p =.014) seems to be driving the SW differences. There were no significant
differences in CLC, or PL, between chronic SZ and bipolar patients. CLC, did
not differ significantly between chronic schizophrenia with respect to bipolar
patients and controls.
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Similarly, a highly significant effect of group was found for connectivity
strength (x? = 16.391, df = 2, p <.001). Post-hoc Mann-Whitney tests showed
significantly lower connectivity strength in chronic SZ as compared to controls
(U=161, z=-3.367, p=.001), without significant differences between
chronic SZ and bipolar patients (U = 279, z = -0.420, p = .368; Fig. 2).

3.3. Chronicity analyses

Significantly lower SW values were found in chronic SZ as compared to
FE patients (U =128, z=-2.388, p =.017), as well as significantly longer PL,
(U=143,z=2.043, p =.04) and smaller CLC, (U =135,z =-2.21, p =.027) (Fig.
3). There were no significant SW differences between FE patients and controls.
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Fig. 3. 95% O intervals of network parameters for structural connectivity in the chronic and FE
schizophrenia and healthy control groups. There were no significant differences in any
param eter hetween FE schizaphrenia and healthy controls,

Moreover, chronic patients showed significantly lower connectivity
strength than FE patients (U = 103, z =-3.003, p =.003). FE patients did not
differ in connectivity strength from healthy controls (U =231, z=0.473,
p =.636).

Illness duration was inversely associated with SW values (rho = -0.374,
p =.004) and connectivity strength (rho =-0.336, p =.004) in all patients. In
the schizophrenia patients alone, this correlation was still significant for SW
(rho =-0.515, p =.001) and connectivity strength (rho = -0.422, p =.009), but
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not in the bipolar group (SW: rho =-0.179, p =.427; (rho =-0.007, p =.976)
(Fig. 4).
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Fig. 4. Association between illness duration and 5W indexes and connectivity strength values.
The relation was significant in the schizophrenia for both 5W and connectivity strength, but not
in the bipolar group. Solid dots: chronic 52; open circles: FE schizophrenia crosses: hipolar

patients,

3.4. Treatment effects

Correlation coefficients between current antipsychotic doses and
network parameters were not statistically significant, neither for the whole
sample (-0.059 <rho <0.060) nor for SZ and bipolar patients separately
considered (0.103 < rho < 0.114; Fig. 5).
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Fig. 5. In the upper row, scatterplot showingthe lack of association between antipsychotic dose
and SW and connectivity strength values. (Solid dots: chranic 5Z; open circles: FE schizophrenia;
crosses: hipolar patients). Inthe lower row, comparison of 5W and connectivity strength values
hetween bipolar patients with or without antipsychotic treatment.
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There were no significant differences in SW values between bipolar
patients with (0.977, sd 0.008) and without (0.975, sd 0.018) antipsychotic
treatment exposure (Mann-Whitney, U =57, z=-0.194, p = .875). Similarly,
connectivity strength did not differ between bipolar patients previously
treated (0.259, sd 0.033) and untreated (0.320, sd 0.037) with AP (U =46,
z=-1.178, p = .257).

Further comparisons of CLC, (with antipsychotics (0.994, sd 0.003);
without antipsychotics (0.994, sd 0.005)) and PL, (with antipsychotics (1.017,
sd 0.007); without antipsychotics (1.019, sd 0.014)) showed non-significant
differences related to exposure to antipsychotics in this group. lliness duration
was not significantly different in bipolar patients treated (210.9, sd
96.60 months) or not (65.29, sd 128.67) with antipsychotics (U = 35,z = -1.04,
p=.32).

3.5. Clinical correlates

In all patients considered together, SW values were directly associated
with problem solving performance (Tower of London; rho =0.289, p = .040)
and inversely to the percent of perseverative errors in WCST (rho = -0.321,
p =.025). Connectivity strength was directly associated with working memory
performance (rho =0.291, p =.039).

In the SZ group, SW values were directly associated with problem
solving (rho =0.332, p =.048), and inversely with percent of perseverative
errors (rho=-0.358, p =.035). Moreover, in this group SW values were
directly associated with social cognition performance (MSCEIT total score,
rho =0.372, p =.047) (Fig. 6). There was a marginal association between total
PANSS scores and SW values in this group (rho = -0.281, p = .087).
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Fig. 6. Association in the schizhophrenia group between 5W index of streutural connectivity and
problem solving {left) and social cognition (right). Solid dats: chronic schizophrenia; open circles:
FE schizophrenia,
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In this group, connectivity strength was not significantly associated with
cognitive nor clinical values.

In bipolar patients, there were not significant correlations between
network parameters and general cognition, but SW values were inversely
related to positive symptoms (rho=-0.661, p=.001), and connectivity
strength was related to social cognition (rho = 0.547, p =.028).

4. Discussion

According to our data, the global architecture (SW) and density
(connectivity strength) of the structural network is altered in both chronic
schizophrenia and bipolar disorder, but not in FE schizophrenia. The higher PL
values in chronic SZ and bipolar patients are likely to be driving their
alterations of the SW.

This finding is consistent with previous reports in schizophrenia (Suo et
al., 2018; van den Heuvel et al., 2010) and, according to our data, seems not
to be explained by antipsychotic treatment, since there was no correlation
between current antipsychotic dosage and network values, and network
parameters did not differ between bipolar patients receiving or not this
treatment.

As previously mentioned, there are not previous head to head
comparisons of structural connectivity between schizophrenia and bipolar
disorder using graph parameters and FA (Suo et al., 2018). Direct comparisons
of structural connectivity based on graph parameters between these
syndromes have been published based on correlations of regional gray matter
thickness values, an indirect index of cortical connectivity, revealing
alterations in deficit schizophrenia but not in non-deficit schizophrenia or
bipolar disorder (Wheeler et al., 2015). A recent review of studies using graph
theory and diffusion imaging to assess structural connectivity separately in
schizophrenia and bipolar disorder supports frontal dysconnectivity in both
syndromes (O'Donoghue et al., 2017).

There is evidence that FA values may be related to myelin integrity,
although there are several other factors that can contribute to reductions in
FA (Jones and Cercignani, 2010). Therefore, our data in chronic patients are
consistent with the lower FA reported in schizophrenia (Ellison-Wright and
Bullmore, 2009; Patel et al., 2011), as well as in schizophrenia and bipolar
disorder (Hercher et al., 2014). The larger PL in our chronic patients is also
consistent with the reported reduction of global communication paths (Griffa
et al., 2015; van den Heuvel et al., 2013) in schizophrenia. Moreover, network
alterations in the bipolar group also agree with previous report on widespread
decease of FA in this syndrome (Barysheva et al., 2013). Taken together, these
findings suggest a disruption of white matter tracts in chronic psychoses.
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Our analysis reveals an alteration in connective architecture in both
schizophrenia and bipolar disorder. Our aim was to assess global properties of
such architecture, not considering alteration in specific tracts, but previous
literature supports a different regional distribution of connective alterations
between these syndromes. A recent review based on gray matter volumes
support hyperconnectivity between the default mode and limbic networks in
schizophrenia as compared to bipolar disorder, as well as hypoconnectivity
between limbic and salience networks (Brandl et al., 2019). We previously
described FA alterations in the connections between prefrontal cortex,
caudate nucleus, thalamus and anterior cingulate in schizophrenia (Molina et
al., 2017), which seems consistent with the former results. Another group
reported no effect of group for FA between schizophrenia and bipolar patients
and controls in corpus callosum and cingulum bundle with radial diffusivity
and apparent diffusion coefficient elevated in schizophrenia and not bipolar
disorder (Nenadic et al., 2017). These regional differences in connectivity may
underlie altered global patterns of connectivity in both psychotic syndromes.

If antipsychotic treatment is not the primary reason behind structural
connectivity alteration in these syndromes, illness might have a progressively
deleterious effect on that connectivity. In other words, chronicity but not
antipsychotic treatment could be the primary reason of global network
dysconnectivity in these syndromes, which seem consistent with the negative
association found in the present sample between illness duration (but not age)
and SW in our patients. Moreover, beyond illness duration, other factors
might have a negative influence on cerebral connectivity in chronic psychotic
patients, such as early drug consumption or social isolation. The
corresponding potential effects may be assessed with specific designs.

In the bipolar group, alterations in connectivity might hypothetically be
secondary to other treatments than antipsychotics, such as mood stabilizers.
This however seems unlikely, since a positive relation has been reported
between lithium exposure and FA values (Gildengers et al., 2015), and the
majority of the bipolar patients were receiving lithium.

In the schizophrenia group, higher SW values were associated with a
better performance in executive (Tower of London and WCST) and social
cognition tasks, which seems consistent with the broad cortical involvement
in this kind of tasks, given the multiple cognitive demands underlying it. Thus,
when connectivity architecture is hampered, performance may decrease due
to a lower capacity for harmonizing the activity of the multiple areas involved.
In the bipolar group, however, we did not detect a similar relation between
network structure and cognition. This could be related to the smaller sample
size of this group but may also suggest different underpinnings for the lower
SW in bipolar disorder as compared to schizophrenia, which is also suggested
by the inverse association in this group but not in schizophrenia with positive
symptoms.
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According to our data, architecture disruption (SW alterations) seems
to have larger consequences for cognition in schizophrenia than quantitative
(connectivity strength) deficits. This seems consistent with the data revealing
a reduced betweenness centrality for frontal hubs in schizophrenia (van den
Heuvel et al., 2010), since a less central role of these structures in the global
network could reduce its SW value. Similar data have been reported with
functional imaging network analyses (Lynall et al., 2010; van den Heuvel et al.,
2013).

Our study has limitations. Bipolar patients were significantly older than
chronic schizophrenia patients, but this is likely an effect of the later illness
onset of bipolar disorder (Dagani et al., 2017): since we tried to collect samples
with similar illness duration, an older age was expected in bipolar patients.
Interhemispheric connections were not considered to assess network values.
Sample sizes are relatively small, but this size is similar to that in other reports
in the field, with the advantage of including bipolar and schizophrenia
patients. Our sample did not include first episodes of bipolar disorder, and we
lack a completely treatment-naive schizophrenia sample, which would be
necessary to clarify the possible role of treatment in network deficits.

5. Conclusion

Alterations of global structural connectivity were found in both chronic
schizophrenia and bipolar syndromes but not in FE schizophrenia; the effect
of antipsychotic treatment on structural connectivity seems questionable
since no correlation was found between current antipsychotic dosage and
connectivity parameters, and these did not differ between bipolar patients
receiving antipsychotic treatment and those who do not. Structural
connectivity values were positively associated in these syndromes to
performance in working memory and problem solving tests. White matter
connective alterations may have a pathogenetic role in primary psychotic
syndromes.
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Highlights

e Connectivity strength CS assesses the functional connectivity of brain
networks.

¢ Global band pre-stimulus CS values are specifically higher in schizophrenia.
¢ Pharmacological treatment is not associated with the altered CS values.

¢ CSvalues in schizophrenia are associated with worse general cognition.

ABSTRACT
The application of graph theory measures in the study of functional brain
networks allows for the description of their general properties and their
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alterations in mental illness. Among these measures, connectivity strength
(CS) estimates the degree of functional connectivity of the whole network.
Previous studies in schizophrenia patients have reported higher baseline CS
values and modulation deficits in EEG spectral properties during cognitive
activity. The specificity of these alterations and their relationships with
pharmacological treatments remain unknown. Therefore, in the present
study, we assessed functional CS on EEG-based brain networks in 79
schizophrenia and 29 bipolar patients in addition to 63 healthy controls. The
subjects performed a P300 task during the EEG recordings from which the pre-
stimulus and the task-related modulation CS values were computed in the
global and theta bands. These values were compared between the groups and
between the patients who had and had not received different treatments. The
global band pre-stimulus CS was significantly higher in the schizophrenia
group compared with the bipolar and control groups. Theta band CS
modulation was decreased in schizophrenia and bipolar patients. Treatment
with antipsychotics, lithium, benzodiazepines, and anticonvulsants did not
significantly alter these CS values. The first-episode and chronic schizophrenia
patients did not show significant differences in CS values. Higher global band
pre-stimulus CS values were associated with worse general cognition in
schizophrenia patients. These data support increased connectivity in the
whole-brain network that is specific to schizophrenia and suggest a general
hyper-synchronized basal state that might hamper cognition in this syndrome.

Keywords: Connectivity strength, Functional network, Graph-theory,
Schizophrenia, Bipolar disorder

1. Introduction

Parameters derived from graph theory have been applied to biological
signals to assess brain network properties in healthy subjects and those with
pathological conditions (Gomez-Pilar et al., 2017; Rubinov et al., 2009; van den
Heuvel et al., 2008; van den Heuvel et al.,, 2010). Electroencephalography
(EEG) has been widely used to this end, since its temporal resolution is
adequate to evaluate the fast changes in these networks that are linked to
cognitive function.

Given the likely widespread cerebral involvement in mental functions,
assessing the functional connectivity of whole-brain networks and its
modulation by cognition is relevant to the study of mental disorders. Thus, our
group has previously calculated the small-world (SW) index from EEG
recordings to assess network characteristics during cognitive activity (i.e.,
during a P300 task performance) and has reported that, compared with
controls, a lower increase in this index occurs in schizophrenia patients in
association with task performance (Gomez-Pilar et al., 2017).
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In this line, other network measures can increase our understanding of
functional alterations in mental disease. Among these, connectivity strength
(CS), which is an extension of the density measure in binary networks,
summarizes the averaged edge values of all of the nodes in the network. These
edges are usually calculated from phase-locking values (PLV) that in the case
of EEG indicates the degree of synchronization among sensors because a
higher synchronization is associated with greater PLV among sensors.

CS represents a quantitative index of synchrony among neural
assemblies. Since this synchronous firing of transitory neural assemblies is
related to the interneuron mediated inhibitory neural activity (Buzsaki, 2006),
from a theoretical perspective it could be proposed that possible CS
alterations might relate to an abnormal excitatory/inhibitory balance. Because
deficits in inhibitory transmission have been reported in major psychoses (Fee
et al., 2017; Gonzalez-Burgos et al., 2011), CS alterations may be expected in
these disorders.

Our group has previously reported higher pre-stimulus CS values in the
EEG global and theta bands in schizophrenia (Gomez-Pilar et al., 2018a). Of
these, the increase in the theta band was related to decreased modulation of
the spectral properties during a P300 task in schizophrenia, defining
modulation as the difference between the pre-stimulus and the response
windows values (Gomez-Pilar et al., 2018b). The decreased task-related
modulation of spectral properties is a finding that has been replicated in two
different schizophrenia patient samples (Bachiller et al., 2014; Molina et al.,
2018). Task-related modulation is likely to reflect a re-shaping in the functional
connections between distributed neural assemblies, considering the role
proposed for these assemblies in cognition (Buzsaki and Draguhn, 2004;
Varela et al., 2001), and the fact that the evolving EEG record results from the
coordinated action of such assemblies (Uhlhaas and Singer, 2010). Thus, the
task-related modulation of network parameters may be proposed to reflect
the re-shaping of the underlying neural assemblies related to the
corresponding cognitive activity.

To our knowledge, the specificity of these CS alterations described in
schizophrenia and the possible effects of antipsychotic treatment have not yet
been assessed. To this end, in the present study we assessed the CS values
that were altered in our previous reports in a partially new schizophrenia
sample and in a bipolar sample using a denser EEG array (Gomez-Pilar et al.,
2018b). Based on these previous reports, and in order to reduce the number
of comparisons, in this study we only focused on theta and global frequency
bands. Our primary hypothesis was that pre-stimulus CS would be specifically
higher in the schizophrenia group, and this group would exhibit lower task-
related CS modulation that would be correlated with cognitive deficits. The
inclusion of bipolar subjects also allowed us to assess the effects of
antipsychotic treatment through the comparison between drug-free and
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medicated patients. In this case, our hypothesis was that the network
alteration would not depend on antipsychotic treatment.

2. Subjects and methods
2.1. Subjects

In the present study, we included 79 schizophrenia (48 males) and 29
bipolar patients (17 males) in addition to 63 healthy controls (32 males). The
schizophrenia group included 31 first-episode (FE) patients. Data from 38
healthy controls and 31 schizophrenia patients (7 FE) have been included in
previous reports from our group (Gomez-Pilar et al., 2018a, Gomez-Pilar et al.,
2018b). None of the bipolar subjects have been included in any previous
report, although diffusion tensor imaging data from 24 of these subjects have
been published elsewhere (Cea-Cafias et al., 2019). All participants provided
written informed consent after receiving full oral and printed information. The
local ethical committee approved this study.

The patients were diagnosed by one of the psychiatrists in the group (V.
M., the treating psychiatrist of most of the cases) according to the criteria of
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition, based
on full interviews and all available evidence. The healthy controls were
recruited through newspaper advertisements. The socio-demographic and
clinical characteristics are presented in Table 1.

Table 1

Sociodemographic, clinical, and cognitive data of the patient and control groups.
Individual cognitive scores are summarized in the general cognitive factor (see text).

Schizophrenia Bipolar Healthy Statistic (p value)

Patients patients controls
M:F ratio 4831 17:12 32:31 2 = 2.05 (p = 0.358)
Age (years) 35.66 (10.57) 46.41 (10.45) * 38.19 (10.14) F =10.66 (p < 0.001)
lliness 101.69 (116.10) 182.22 (106.04) N/A t=-2.95 (p = 0.004)
duration (months)
Education (years) 14.59 (3.64) 13.10 (4.44) 15.75 (1.48) F=1.10 (p = 0.341)
Parental education (yrs) ~ 12.11 (4.40) 9.63 (3.29) 9.75 (2.49) F=1.81(p=0177)
Positive PANSS 11.07 (3.62) 7.37 (0.83) N/A t=7.70 (p < 0.001)
Negative PANSS 16.50 (7.26) 9.05 (2.48) N/A t=7.17 (p < 0.001)
Young mania 0.83 (1.91) 1.81 (1.34) N/A t=047 (p=0.435)
Hamilton depression 5.87 (5.09) 4.98 (3.81) N/A t=0.10 (p = 0.811)
Verbal memory 34.72 (13.44) ** 36.00 (9.25) ** 49.12 (8.37) F = 27.61(p < 0.001)
Working memory 16.41 (4.73) ** 17.58 (4.03) ** 21.44 (3.37) F =23.84 (p < 0.001)
Motor speed 50.05 (19.31) ** 66.11 (13.67) 73.91 (16.64) F =10.88 (p < 0.001)
Verbal fluency 17.13 (7.10) ** 19.79 (7.87) 24.78 (9.88) F =12.25 (p < 0.001)
Processing speed 41.94 (14.59) ** 41.48 (12.40) ** 64.93 (13.74) F = 45.82 (p < 0.001)
Problem solving 16.02 (4.36) 15.95 (3.30) 17.11 (3.25) F=1.42 (p =0.245)
General cognitive factor ~ -0.84 (0.89) ** -0.79 (0.69) ** 0.31(0.62) F = 35.92 (p < 0.001)
Total IQ 92.06 (14.73) ** 98.32 (10.23) ** 114.02 (11.44)  F=44.11 (p < 0.001)
CPZ equivalents (mg/d)  411.21 (377.28) 157.40 (152.90) N/A t=13.35 (p = 0.001)
P300 amplitude (uV) 1.04 (0.61) 1.23 (0.63) 1.58 (0.76) F = 0.68 (p = 0.260)
P300 latency (ms) 423.22 (95.43) 464.69 (96.11) 45854 (71.40)  F=0.59 (p = 0.371)

Results are displayed as the mean (SD); N/A = not applicable. Statistics for the between-
groups comparisons (MANOVA or Chi tests) are shown in the right column (F(p) or X2(p))
comparisons between patient groups are shown as t(p).

* p < 0.01 in the bipolar compared with the schizophrenia and control groups.

** Significance levels for post-hoc comparisons between patient groups and controls are
shown when applicable (p < 0.01).
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The exclusion criteria for patients and controls included a history of
neurological iliness (including cranial trauma with loss of consciousness), past
or present substance abuse (except for nicotine and caffeine), and an
intelligence quotient (1Q) below 70. Additionally, controls were excluded in
cases of any current psychiatric diagnosis or treatment.

All chronic schizophrenia patients were receiving stable doses of
atypical antipsychotics. Of these patients, 15 were also receiving
antidepressants, and 27 were receiving benzodiazepines (BZD). The FE
patients were also receiving stable doses of antipsychotics. Eleven of these
patients had been so doing for fewer than 15 days. Regarding the bipolar
patients, 15 were receiving atypical antipsychotics, 18 were receiving lithium,
4 were receiving anticonvulsants, 7 were receiving BDZ, and 6 were receiving
antidepressants.

2.2. Clinical and cognitive assessment

The symptoms were scored using the Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS) (Kay et al., 1987). Depression and mania were scored using the
Hamilton Depression (HAM-D) and Young Mania Rating scales (YMRS).
Cognitive data from the patients and controls were collected using the
Wechsler Adult Intelligence Scale (third edition; WAIS-IIl) and the Spanish
version of the Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale (BACS)
(Segarra et al., 2011).

2.3. EEG recording and processing

2.3.1. EEG data acquisition and preprocessing

We recorded the EEG data using a 29-channel EEG system (BrainVision®,
Brain Products GmbH). Electrodes were place at Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, FS,
FC5, FC1, FCz, FC2, FC6, T7, C3, Cz, C4, T8, CP5, CP1, CP2, CP6, P7, P3, Pz, P4,
P8, 01, Oz and 02 following the international 10-10 system; the impedance
was below 5 kQ, and the sampling frequency was 500 Hz. The channels were
referenced over Cz during acquisition and re-referenced offline to the
averaged activity of all of the sensors (Bledowski et al., 2004; Gomez-Pilar et
al., 2018c). We recorded 13 min of eyes-closed EEG activity during an auditory
odd-ball 3-condition paradigm that presented 600 random stimuli in the
sequence of a target (500-Hz tone, probability of 0.2), distractor (1000-Hz
tone, probability of 0.2), and a standard (2000-Hz tone, probability of 0.6)
tone. Each tone lasted 50 milliseconds (ms) and comprised a rise and fall time
of 5ms with an intensity of 90 dB. The inter-stimulus interval randomly
jittered between 1.16 and 1.44 s. The participants were asked to press a
button upon hearing targets, that were considered ‘attended’ when followed
by a button press. Only the ‘attended’ target tones were considered for
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further analysis. Alertness differences were controlled for by comparing the
accuracies of the target responses.

The following three-step artifact rejection algorithm was applied to
minimize electrooculographic and electromyographic contamination
(Bachiller et al., 2015): (i) an independent component analysis (ICA) was
performed to discard noisy ICA components; (ii) the signals were divided after
ICA reconstruction into trials of 1's (from 300 ms prior to the stimulus onset
to 700 ms after); and (iii) the trials with amplitudes that exceeded an adaptive
statistical-based threshold were automatically rejected (Nufiez et al., 2017).
The signals were band-pass filtered between 1 and 70 Hz, and a 50-Hz notch
filter was utilized to remove the power line artifact.

2.3.2. EEG-based brain graphs and connectivity strength calculation

In the construction of EEG-based brain graphs, network nodes are a
mathematical representation of the EEG electrodes whereas the values of the
network edges are calculated from the neural coupling between each pair of
electrodes (Stam and van Straaten, 2012). This coupling can be estimated with
different methods. Here, we selected the phase-locking value (PLV) across
successive trials (Lachaux et al., 1999), which is sensitive to low-amplitude
oscillatory EEG components (Spencer et al., 2003) in addition to nonlinearities
(van Diessen et al., 2015).

The PLV, in turn, can be computed using different methodologies; we
used the continuous wavelet transform (CWT) to compute the phase
information from each trial (Bob et al., 2008) considering cones of influence
to remove edge effects (Torrence et al., 1998).

Applying the CWT approach for the performance of filter and phase
extraction in one operation, the PLV between two signals, x(t) and y(t), was
obtained evaluating the variability of the phase difference across successive
trials (Gomez-Pilar et al., 2018b; Lachaux et al., 1999):

PLV,y(k,s) = % N_ oBbxy(lsm) "

where Nt is the number of trials, Adxy is the instantaneous phase difference
between the signals x and y, k is the time interval, and s is the scaling factor of
the mother wavelet.

We generated functional connectivity matrices using the PLV values.
Due to the fact that no threshold was applied, these connectivity matrices
ranged between 0 and 1; 0 was obtained when two signals had no
synchronization and 1 was obtained when two signals were perfectly
synchronized.

We selected two windows from the EEG signal: (i) the pre-stimulus
window, which corresponded to a period of expectation before the stimulus
onset from —300 ms to the stimulus onset, thereby the pre-stimulus window
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is located during the task performance and is completely different from the
resting state; and (ii) the response window, which is related to the P3b
response (150 to 450 ms after the stimulus onset). This procedure was applied
both for the EEG theta band (4—8 Hz) and the global band (1-70 Hz), in which
higher values of pre-stimulus CS have been reported in previous studies in
schizophrenia (Gomez-Pilar et al., 2018a, Gomez-Pilar et al., 2018b).

Thus, adjacency matrices were computed for the pre-stimulus and the
response windows. From these matrices, the connectivity strength was
computed as follows:

_ E?’:lZpinj
s = N(N-1)/2 @

where wij refers to PLV between nodes i and j, and N is the total number of
nodes of the network (Gomez-Pilar et al.,, 2018b). Finally, task-related CS
modulation was defined as the change of the CS values between the pre-
stimulus and the response windows (i.e., CS at the response minus CS at the
pre-stimulus windows, which allowed us to measure the intra-individual
change of this measure secondary to the cognitive task).

2.4. Statistical tests

We compared the age and sex distribution between the groups using an
analysis of variance (ANOVA) and chi-square (X2) tests, respectively. The
normality of the distribution of the CS values in each group was tested using
Kolmogorov-Smirnov tests. Treatment doses and illness duration were
compared between the schizophrenia and bipolar groups using t-tests for
independent samples.

We tested the primary hypothesis (i.e., the specificity of higher pre-
stimulus CS values and the decreased task-related modulation) by comparing
the pre-stimulus and the task-related modulation CS values in the global and
theta band between the groups using a multivariate analysis of covariance
(MANCOVA) with these CS values as the dependent variables and age as a
covariate. This procedure was followed by the corresponding pairwise
comparisons to determine which pairs showed significantly different values if
a significant effect of group was found. Effect sizes were calculated using eta
squared values.

Next, several analyses were performed to assess the effects of
treatment and illness duration on the CS values that were altered in the
patients, and the cognitive and clinical correlates of these alterations.

To assess the possible effects of treatment, we (i) calculated the
Pearson's rho correlations between the current antipsychotic doses and the
altered CS values, (ii) compared these values between the bipolar patients
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receiving and not receiving antipsychotics (because all schizophrenia patients
were receiving antipsychotics), and (iii) compared these values between the
patients receiving and not receiving lithium (bipolar patients only), BZD,
anticonvulsants, or antidepressants. Given the small corresponding sample
sizes, comparisons (ii) and (iii) were performed using Mann-Whitney U tests.

To test the effects of illness duration, we planned comparisons of the
altered CS values between the chronic and FE schizophrenia patients with a t-
test.

Finally, to test the possible relevance of these altered CS values in the
patients, we used stepwise linear regression to assess the relations between
these parameters and cognitive performance and positive and negative
symptoms scores. As in previous studies (Gomez-Pilar et al., 2018a), we
calculated an overall score that summarized cognition by introducing the
individual cognitive scores of all subjects into a principal component analysis
and saved the factor scores for further analysis.

3. Results

There were no significant differences in the sex distribution between
the groups. The bipolar patients were significantly older than the
schizophrenia patients and healthy controls. The bipolar patients had received
significantly smaller doses of antipsychotics and had longer duration of illness
than the schizophrenia patients (Table 1).

The pre-stimulus and task-related modulation CS values in and the
global and theta bands were normally distributed in each group.

The principal component analysis of the cognitive scores yielded a single
factor for which all individual scores positively loaded, and this factor
explained 55.40% of the variance (eigenvalue 3.34). The factor scores were
saved. Compared with the healthy controls, the factor scores were
significantly smaller in both groups of patients, which implied worse general
cognitive performance (Table 1).

3.1. Comparison of CS values

3.1.1. Between-group differences

The multivariate effect of group was significant (Wilk's A =7.44,
df =8.318, p<0.001; eta squared =0.158). The effect of age was not
significant (Wilk's A = 0.81, df = 4.159, p = 0.52; eta squared = 0.02).

The between-subject effect tests revealed significant effects of group
for the global band pre-stimulus CS (type Il sum of squares =0.012, F = 3.30,
df=2, p=0.04; eta squared=0.04) and theta band CS task-related
modulation (type Ill sum of squares = 0.037, F =27.48, df = 2, p < 0.0001; eta
squared = 0.25; Table 2, Fig. 1).
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Table 2

Connectivity strength (CS) values in the pre-stimulus window and the modulation of the
CS in the global and theta bands. Modulation indicates the difference between the
response and pre-stimulus windows during a P300 task (see text).

Schizophrenia Bipolar Healthy
Patients Patients controls
CS pre-stimulus (global band)  0.3136 (0.0438)* 0.2963 (0.0337)  0.2981 (0.0425)

CS pre-stimulus (theta band)  0.3600 (0.0448) 0.3486 (0.0397)  0.3507 (0.0364)

CS modulation (global band) ~ -0.0003 (0.0084)  -0.0030 (0.0081)  0.0005 (0.0124)

CS modulation (theta band) 0.0195 (0.0298)**  0.0192 (0.0236)**  0.0636 (0.0467)

Significant differences.
* p< 0.05 in the schizophrenia compared with the bipolar and control groups.
***p < 0.001 in the schizophrenia and bipolar groups compared with the control group.
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Fig. 1. Differences between groups in the pre-stimulus CS and its task-related
modulation in the global band and theta bands.

Pair-wise comparisons revealed higher global band pre-stimulus CS
values in the schizophrenia patients compared with the controls (mean
difference = 0.016; 95% Cl = 0.002—0.031, p = 0.027) and the bipolar patients
(mean difference = 0.020; 95% Cl = 0.000—0.040, p = 0.049). The global band
pre-stimulus CS values were not significantly different in the bipolar patients
compared with the healthy controls (mean difference =-0.004; 95%
Cl=-0.024-0.016, p=.70). There were no significant between-group
differences in the pre-stimulus CS in the theta band.
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Compared with the controls, the theta band task-related CS modulation
was significantly smaller in the schizophrenia patients (mean
difference = -0.043; 95% Cl = -0.055 to —0.031, p < 0.001) and bipolar patients
(mean difference = -0.044; 95% Cl = -0.061 to -0.027, p < 0.001).

Although unplanned, we explored the possible relation between the
pre-stimulus global band CS and the theta-band CS modulation in the patients;
the difference was significant (r = -0.24, n = 108, p = 0.01) and indicated that
larger pre-stimulus CS values were associated with smaller increases in the
theta band CS with the task response.

3.1.2. Regional analysis

We also performed a regional analysis of the pre-stimulus and
modulation CS values for both the theta band (Fig. 2) and the global band (Fig.
3). This regional analysis showed higher significant differences when
comparing controls and schizophrenia patients than when comparing controls
and bipolar patients.

Controls Schizophrenia Bipolar C vs Sch C vs Bip Sch vs Bip

Pre-stimulus

0.315

Controls Schizophrenia C vs Bip Sch vs Bip

Modulation

Fig. 2. Spatial distribution of the connectivity strength (CS) in the theta band for each
electrode (i.e. node degree) for each group in the pre-stimulus and modulation windows
(left), and the regional statistical differences between groups (right) (C: controls, Sch:
schizophrenia patients, Bip: bipolar patients).

In the theta band, the main differences in the pre-stimulus window
were located in the right parieto-occipital and fronto-temporal regions when
comparing the control and the schizophrenia groups (Fig. 2, first row); in the
modulation window, the main differences were located in the central and
frontal regions for the comparison between controls and both patient groups
(Fig. 2, second row).
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Controls Schizophrenia Bipolar C vs Sch C vs Bip Sch vs Bip

Pre-stimulus

03 0.35 04 045
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Fig. 3. Spatial distribution of the connectivity strength in the global band for each
electrode (i.e. node degree) for each group in the pre-stimulus and modulation windows
(left), and the regional statistical differences between groups (right) (C: controls, Sch:
schizophrenia patients, Bip: bipolar patients).

In the global band, the main differences in the pre-stimulus window
were located in the parietal and left frontal when comparing controls and
schizophrenia patients (Fig. 3, first row); in the modulation window, the main
significant differences were found in the central region for the comparison
between controls and both patient groups (Fig. 3, second row).

3.2. Treatment and illness duration effects

The correlations of antipsychotic dose with global band pre-stimulus CS
(r=0.058, n =94, p = 0.58) and theta band CS modulation (r =-0.05, p = 0.53)
were not statistically significant. Likewise, these correlations were non-
significant in the schizophrenia (global band pre-stimulus CS: r = -0.004; theta
CS modulation r = -0.046) nor in the bipolar patients (global band pre-stimulus
CS: r =-0.025; theta CS modulation r = -0.008).

The global band pre-stimulus CS did not differ between the bipolar
patients receiving and not receiving antipsychotics (U = 84,z =-0.19, p = 0.86;
Fig. 4a) or between the bipolar patients receiving and not receiving lithium
(U=73, z=-0.37, p=0.73). This parameter did not differ significantly
between the patients receiving BZD (U=481, z=0.69, p=0.48),
anticonvulsants (U=99, z=0.28, p=0.79), or antidepressants (U =201,
z=0.83, p =0.40). When considering only the schizophrenia patients, there
were no significant differences in global band pre-stimulus CS between
subjects receiving or not BZD (U = 84, z =-0.293, p = 0.79) or antidepressants
(U=60,z=-1.08, p=0.29).
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Fig. 4. (a) Individual distributions of the pre-stimulus CS in the global band in the bipolar
patients receiving and not receiving antipsychotics and lithium (upper row) and the
patients receiving or not receiving benzodiazepines and antidepressants (lower row). (b)
Individual distributions of the theta band CS modulation in bipolar patients receiving or
not receiving antipsychotics and lithium (upper row) and patients receiving or not
receiving benzodiazepines and antidepressants (lower row).

Similarly, the theta band CS modulation did not differ between the
bipolar patients receiving and not receiving antipsychotics (U =70, z=-0.88,
p = 0.37; Fig. 4 b) or between the bipolar patients receiving and not receiving
lithium (U =55, z=-1.13, p = 0.18). This parameter did not significantly differ
between the patients receiving BZD (U=220, z=1.32, p=0.19),
anticonvulsants (U=84, z=-0.79, p=0.42), or antidepressants (U =190,
z=-1.09, p =0.27). When considering only the schizophrenia patients, there
were no significant differences in theta band CS modulation between subjects
receiving or not BZD (U=61, z=-1.41, p=0.17) or antidepressants (U =59,
z=-1.13,p=0.27).
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The difference in the global band pre-stimulus CS between the FE
(mean =0.32, sd =0.06) and chronic schizophrenia patients (mean =0.31,
sd = 0.03) was not statistically significant (t = 1.04, p = 0.29). Similarly, these
differences were also non-significant for the theta band CS modulation
(chronic = 0.016, sd = 0.03; FE = 0.024, sd = 0.03; t = 1.14, p = .25).

3.3. Clinical and cognitive correlates

Multivariate linear regression selected the global band pre-stimulus CS
as a significant predictor of general cognition in the schizophrenia patients
(R2=0.137,F=8.70, p = 0.005). Thus, in this group, a higher global band CS in
the pre-stimulus window was associated with worse cognitive performance
(Fig. 5a). There were no significant predictors of general cognition in the
bipolar group. For illustrative purposes, correlation coefficients were
calculated between global band pre-stimulus CS and individual BACS domains
in schizophrenia and bipolar patients (Table S1).
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Fig. 5. Scatterplot representing (a) the association between the global-band pre-stimulus
CS and the general cognition score in schizophrenia patients, and (b) the association
between the theta band task-related CS modulation and the general cognition score in
schizophrenia patients.

Moreover, linear regression selected the theta band CS modulation as
a significant predictor of negative symptoms in the schizophrenia patients
(R2=0.084, F=6.23, p=0.015; Fig. 5b). Positive symptoms were not
predicted in this group by the CS values. In the bipolar group, there were no
significant associations of the CS values with the PANSS scores.

[llness duration and the HAM-D, and YMRS scores were uncorrelated
with the global band pre-stimulus and theta band modulation CS in all cases.

4. Discussion
In this study, we found a higher global band pre-stimulus CS in
schizophrenia patients compared with bipolar patients and healthy controls

and a highly significant deficit of theta band CS modulation (i.e., a lesser
increase with task performance of the CS in this band) in both the
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schizophrenia and bipolar patients. The larger global band pre-stimulus CS in
schizophrenia was associated with worse cognitive performance, and lower
theta band CS modulation was associated with negative symptoms.
Antipsychotics and other treatments seemed to have no significant effect on
this alteration, and age did not play a major role in the CS differences between
groups.

The abnormally high pre-stimulus CS found in this sample of
schizophrenia patients is in line with previously reported findings with partially
overlapping samples (Gomez-Pilar et al., 2018a, Gomez-Pilar et al., 2018b). We
were able to replicate the finding of larger global band pre-stimulus CS
(Gomez-Pilar et al., 2018a) but were unable to replicate the finding in the theta
band (Gomez-Pilar et al., 2018b). In addition, we have found that the higher
global band pre-stimulus CS is not regional-dependent, but shows more
widespread statistical significant differences when comparing the
schizophrenia patients with controls. In this context, the present data suggest
that a global band pre-stimulus CS increase may be specific to schizophrenia.

We calculated the CS from the phase-locking values (PLV) between
sensors. Therefore, because neurons firing within a functional assembly
synchronize their signal phases, the larger pre-stimulus CS in the schizophrenia
patients (i.e., higher average PLV values among the sensors) suggests a hyper-
synchronized state in this condition. The significant negative association
between cognition and the pre-stimulus CS suggests that this potentially
hyperactive basal state hampers cognitive processing. Correspondingly, the
reduced increase in the theta band CS modulation implies a hypo-
synchronization in this band with test performance.

The most remarkable differences between the patients and controls
were those of the smaller theta band CS modulation, which were common to
schizophrenia and bipolar patients and likely unrelated to pharmacological
treatment. This smaller modulation may be interpreted as an overall smaller
increase in theta activity in patients. This assertion agrees with previous
results that have demonstrated a smaller modulation in media frequencies
towards slower bands and a lower increase in the relative theta power during
the same task in a different schizophrenia sample (Bachiller et al., 2014)
(replicated in (Molina et al., 2018)).

We cannot discard a relation between these two alterations as
suggested by their significant correlation in the patients; i.e., we cannot
discount the possibility that a general hyper-synchronized brain activity during
the pre-stimulus window could modify the expected response to the task in
the patients. This pattern would be in line with proposals of a relevant role for
the basal or resting state of the brain in the stimulus-induced patterns of
cerebral activity (Northoff, 2018). Theta activity increases in normal conditions
during odd-ball task performance (Basar-Eroglu and Demiralp, 2001); thus,
basal hyperactivity may hamper the expected pattern of brain activation
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during P300 task performance. Theta oscillations play a role in the
synchronization between relatively distant regions (von Stein et al., 2000), and
the dominant frequency of a neuronal assembly is dependent on the number
of participating neurons so that lower frequencies involve larger assembly
sizes (Buzsaki and Draguhn, 2004). Moreover, slow-band oscillations may
subtend cortico-cortical interactions (Devrim et al., 1999). In this context, our
findings of a higher global band pre-stimulus CS and its reduced modulation in
the theta band may imply a lower capacity for general signal integration in
psychoses, which could be related to negative symptoms that might be
influenced by the pre-stimulus state. Finally, the greater pre-stimulus CS in
schizophrenia, which is coherent with a hyper-active basal state, may agree
with the GABA-transmission deficit found in this disorder (Gonzalez-Burgos et
al., 2011).

Our data were measures of the whole-brain network (i.e., the CS
represents averaged individual nodal degrees). Nevertheless, our regional
analysis supports the idea that some regions might have prominent roles in
increasing the CS. For instance, the default mode network has been reported
to exhibit a hyperactive basal state and a smaller task-related deactivation in
schizophrenia patients compared with healthy controls (E. Pomarol-Clotet et
al., 2008; Whitfield-Gabrieli et al., 2009), although similar findings have been
reported in bipolar disorder (Edith Pomarol-Clotet et al., 2012). As shown in
Fig. 2, the lower modulation in theta is not regional-dependent, whereas Fig.
3 shows that the lack of modulation in the global band is associated with the
central and frontal brain regions, where the modulation deficit is also
prominent in the theta band. This area overlaps with the default network area,
thus our results would support a hyperactive state in this network that might
hamper cognitive performance and task-related modulation of cerebral
activity. However, care must be taken when comparing these results because
our data in both the pre-stimulus and response windows were acquired during
the performance of a task while the cited functional assessments of the
default mode network were performed in the resting state.

In the schizophrenia group there was an increased global band pre-
stimulus CS and a reduced theta band CS modulation, whereas in the bipolar
group, only the latter was observed. This pattern might suggest a different
substrate of this modulation deficit between these groups, which could be
further investigated.

Our study has limitations, most of which are related to the lack of
completely treatment-free patients and the small sample of bipolar patients.
Since many patients were receiving different drugs at the same time, their
potential interaction was not fully controlled. Moreover, conducting
connectivity analyses on scalp signals could introduce bias in the results. Thus,
we checked that connections with phase differences of 0 or 180 (+ 1 degree)
were <1%. In addition, in order to minimize volume conduction effects, we
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followed a well-known strategy based on the assumption that volume
conduction similarly affects the connectivity estimates in two different
experimental contrasts (Bastos and Schoffelen, 2016), so that spurious
estimates can be effectively eliminated by comparing both conditions (Bastos
and Schoffelen, 2016). Furthermore, source analyses would be appropriate to
assess the possible roles of key regions in the overall differences. Finally, it
would be of interest to assess the CS properties of the patients during the
resting state (which might be different from the pre-stimulus window during
task performance).

5. Conclusion

Connectivity strength in the functional brain network was higher in
schizophrenia patients, and this difference was associated with cognitive
deficits and negative symptoms. These findings may indicate a hyperactive
synchronization among neural groups in schizophrenia that may hamper
cognition.

The following are the supplementary data related to this article.

Table $1
Correlations between neurophysiological values found to be altered in the patients
(global band pre-stimulus and theta modulation) and the six individual BACS domains.

Schizophrenia patients Bipolar patients
CS global band CS theta CS global band  CS theta
pre-stimulus modulation pre-stimulus modulation
Verbal memory -0.055 0.224 -0.275 0.353
Working memory -0.257* 0.159 -0.363 0.125
Motor speed -0.359* 0.086 -0.119 0214
Verbal fluency -0.148 0.050 -0.368 0.031
Processing speed -0.354** 0.125 -0.104 0.111
Problem solving -0.310* 0.337* 0.283 -0.372

C8: Connectivity strength; BACS: Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia;
*p <0.05; * p <0.01
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ABSTRACT

Background and Objectives: “Noise power” (NP) is a measure that allows the
assessment of the fast-firing synchronization of neural oscillations. We aimed
to replicate higher gamma NP values in frontal and midline regions in patients
with schizophrenia and re-evaluate its specificity to this disorder. We also
aimed to assess the relationship of higher gamma NP values with drug
treatment, chronicity, cognition and symptoms.

Methods: Gamma NP values were obtained from electroencephalograms
recorded during an oddball paradigm from 29 patients with schizophrenia, 27
with bipolar disorder and 36 healthy controls. We compared these values
between the groups to evaluate the specificity to diagnosis. Altered gamma
NP values were compared between the patients who had and had not
received different treatments to assess the relationship with drug treatment.
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We also analyse the correlation between gamma NP values and chronicity,
symptoms, and cognition.

Results: Compared to controls, patients with schizophrenia presented
increased gamma NP values in frontal and parietal midline regions, while
bipolar patients showed increased gamma NP in the left frontal region. There
was no significant relationship between drug treatment or chronicity with
altered values. Increased gamma NP correlated with higher negative symptom
scores in the schizophrenia group, but not with cognitive impairment in any of
the groups of patients.

Conclusions: We replicated an increase in gamma NP in patients with
schizophrenia and found that this alteration was also present in a milder form
in bipolar patients. These alterations seem to be independent of
pharmacological treatment and illness duration.

Keywords: Gamma band; Noise power; Schizophrenia; Bipolar disorder;
Pharmacological treatment

Abbreviations: CPZ, chlorpromazine; DMN, default mode network; EEG,
electroencephalogram; E/I, excitation and inhibition; EOG, electrooculogram;
ICA, independent component analysis; NP, noise power; SNR, signal-to-noise
ratio.

Introduction

Cognitive processes are based on accurate temporal relations of neural
responses that are established by dynamic neural oscillations,! especially in
the gamma-frequency band (30-100 Hz).> This cortical gamma oscillatory
activity depends on a balance of neuronal excitation and inhibition (E/I
balance), a fundamental mechanism for information processing in the brain.*
> Although at the level of neurons the E/I balance can be defined in a simplified
way as the maintenance of appropriate ratios of excitatory versus inhibitory
synaptic inputs, at the level of neural circuits is highly multidimensional and
complex.®” Disturbances in this balance could be due to increased excitatory
(glutamatergic) signaling, or to a reduction in inhibition signaling (y-
aminobutyric acid -GABAergic)® exercised by parvalbumin-positive
interneurons that regulates pyramidal neurons firing, where NMDA receptors
seems to play an important role.® Consistent with this notion, a disruption in
this E/I balance leading to aberrant oscillatory activity in the gamma range has
been proposed in schizophrenia.l®*2 Correspondingly, alterations in the
gamma band have also been proposed to play a role in the pathophysiology
and cognitive dysfunction in schizophrenia and bipolar disorder.31> Thus, the
assessment of gamma cortical oscillatory activity related to E/I balance is
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considered a useful tool in the assessment of the electrophysiological basis of
brain functioning and its alterations in schizophrenia and other mental
disorders.1®

Electroencephalography (EEG) is a widely used technique to measure
oscillatory neuronal activity, providing high temporal resolution.!” Within the
EEG frequency spectrum, gamma band oscillations are considered of special
importance in neuroscience for a variety of reasons: (1) they are effective in
supporting synchronization of neuronal firing,'® (2) seem to be involved in
organizing the local neural circuits or assemblies that underlie higher brain
functions,’® and (3) can be evoked or induced by sensory stimulation and
cognitive tasks.2% In addition, numerous studies have reported abnormalities
in the gamma band in schizophrenia, related to clinical symptoms and
cognitive impairment. 21-23

Research on the cognitive function of the human brain using EEG event-
related potential (ERP) methods during task performance is generally focused
on the analysis of stimulus-locked components. However, the activity
registered after a target stimulus is composed not only of event-related
activity, but also of activity linked to other concurrent cognitive processes
inefficient for task resolution.?*?> Thus, other studies have been directed to
investigate the neuronal activity generated during information processing that
does not seem to be directly related in time to the stimulus, and has been
generally considered simply as noise.?® This neuronal “noise”, different from
the non-neuronal or artifactual noise, represents variations in brain activity
that occur apparently at random, with no clear relationship to the assessed
phenomenon.?’ In fact, the assessment of this noise magnitude, which is
subsequently denoted as ‘noise power’ (NP), has provided relevant
information in the investigation of neural cortical activity in schizophrenia.?®
31

Previously, our group has reported elevated NP values in the gamma
band over frontal and midline regions associated with cognitive deficit and
clinical symptoms in minimally treated patients with schizophrenia.?83932
These results suggested that increased background neural oscillatory activity
—unrelated to task performance- in the gamma band may be related to worst
cognitive and clinical status of patients with schizophrenia.

In the present study we aimed to replicate these findings in a
completely new sample of participants, comparing gamma NP values among
schizophrenia patients, bipolar patients and healthy controls in order to re-
evaluate the specificity of altered gamma NP values to clinical diagnosis and
their correlation with symptoms and cognition using a denser EEG array (29
electrodes) than in our previous reports. On the other hand, since neural
oscillations may be affected by a number of factors, we also aimed to assess
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the possible relationship between the altered gamma NP values with
psychotropic drug therapy and iliness duration.

Based on evidence of an E/I imbalance in schizophrenia
an altered neural synchronization,®>3® and on findings from our previous
research our main hypothesis was that gamma NP values during an oddball
paradigm would be higher in schizophrenia but not in bipolar patients in
comparison to healthy controls. Additionally, we expected to find that if these
NP alterations reflect neurophysiological changes due to the disease, they
were not explained by drug treatment nor illness duration. Our results could
give credence to gamma NP alterations as a specific pathophysiological
marker for schizophrenia.

33,34 related to

Material and methods
Subjects

The sample of participants in this study included 29 chronic schizophrenia
patients (19 males), 27 euthymic type 1 bipolar patients (17 males), and 36
healthy subjects (23 males). All participants reported no hearing problems.
Healthy controls were recruited through newspaper advertisements. Patients
were diagnosed by one of the psychiatrists from the research group (VM), who
was the treating clinician in most of the cases, through clinical interviews
according to the criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th edition.3” The demographic and clinical characteristics of the
sample are shown in Table 1.

In patients, drugs and doses were stable during the 3 months prior to
the EEG recordings. At the time of inclusion, chronic schizophrenia patients
were all receiving atypical antipsychotics, 8 received antidepressants and 17
benzodiazepines. All the bipolar patients were euthymic: 16 were treated with
antipsychotics, while 11 were not receiving this treatment and had not
received it for at least the last six months, 17 were being treated with lithium,
14 with anticonvulsants, 11 with antidepressants and 12 with benzodiazepines
(Table 1).

As in other previous studies of our group, the exclusion criteria were: (i)
any neurological illness; (ii) history of cranial trauma with loss of consciousness
longer than one minute; (iii) past or present substance abuse, except nicotine
or caffeine; (iv) total intelligence quotient (IQ) under 70; (iv) for patients, any
other psychiatric process; and (v) for controls, any current psychiatric or
neurological diagnosis and/or treatment with drugs known to act on the
central nervous system.
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Table 1 Sociodemographic, clinical and cognitive data of patients and healthy controls.

Schizophrenia Bipolar Healthy
patients patients controls
(N =29) (N=27) (N =36)
Demographic and clinical:
Male: Female ratio 19:10 17:10 23:13
Age (years) 41.00 (8.198) 4552 (9.916)* 39.89 (8.528)
liness duration (months) 173.57 (105.529)  193.91 (105.23) N/A

Education (years)
Paternal education (years)

Pharmacology (N):
Antipsychotics

Lithium
Benzodiazepines
Anticonvulsants
Antidepressants

CPZ equivalents (mg/d)

Symptoms (PANSS):
Positive scale
Negative scale

Total scale

Cognition (BACS):
Verbal memory
Working memory
Motor speed
Verbal fluency
Processing speed
Problem solving
Cognitive factor 1
Cognitive factor 2
Total IQ

Neurophysiology:

Pz P3b amplitude (pV)

Target trials included
Percentage of correct responses
Percentage of omissions
Percentage of false alarm errors
Average reaction time (ms)

13.286 (4.088)*
9.611 (3.913)

416.464
(203.522)*

12.04 (4.587)**
18.20 (8.246)**
57.16 (19.482)*

33.61 (11.874)*
15.36 (4.112)*
59.78 (19.551)*
17.04 (5.340)*
37.61 (12.819)*
16.46 (4.734)
-0.823 (0.785)*
-0.030 (1.152)
94.41 (11.937)*

1.222 (1.849)
755 (8.12)*
83.46 (18.83) *
16.54 (18.83) *
15.57 (18.57) *
298.49 (46.87) *

13.823 (3.395)*
10.600 (4.137)

230.781
(123.773)

7.33 (0.840)
8.94 (2.508)
30.33 (3.236)

35.63 (9.185)*
17 47 (3.850)*
66.53 (13.397)*
20.79 (5.907)*
41.53 (12.317)*
16226 (2.978)
-0.432 (0.632)*
-0.160 (0.823)
98.05 (9.925)*

1563 (1.714)
84.04 (19.57)
90.82 (11.11)*
9.18 (11.11)*
12.87 (16.80)*
276.68 (58.75)*

17.600 (3.406)
13.300 (4.739)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A
N/A
N/A

49.21 (8.018)
22.26 (3.048)
80.59 (11.904)
28.70 (6.292)
64.50 (10.805)
17.82 (3.270)
0.870 (0.508)
0.112 (0.980)
115.65 (8.800)

1.780 (2.024)
93.69 (12.20)
99.23 (0.99)
0.7711 (0.99)
1.43 (1.97)
241.13 (41.84)

Results are displayed as the mean (SD); N/A = not applicable; PANSS = Positive and
Negative Syndrome Scale; BACS = Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia

Scale; WAIS-1Il Wechsler Adult Intelligence Scale.

*p < 0.05 and **p < 0.01 between schizophrenia and bipolar groups.
#p < 0.05 in comparison with healthy controls.

We obtained written informed consent from all participants after
providing full printed and verbal information. The local ethical committee
approved the study according to The Code of Ethics of the World Medical
Association (Declaration of Helsinki).

Clinical, pharmacological and cognitive assessment

We scored the clinical status of patients using the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS).2® The type of drug treatment (antipsychotics,
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lithium, benzodiazepines, anticonvulsants and/or antidepressants) was
recorded after consultation with the patients’ psychiatrist or recent medical
history. The dose of antipsychotic treatment was transformed into equivalents
of chlorpromazine mg per day.

Cognition was assessed in all participants using the Spanish version of
the Brief Assessment in Cognition in Schizophrenia Scale (BACS),3? including
the following cognitive dimensions and tasks: verbal memory (word list
learning), working memory (digit span), motor speed (token motor task),
verbal fluency (word categories), attention and processing speed (symbol
coding) and executive function/problem solving (Tower of London). 1Q was
estimated using the Spanish version of the Wechsler Adult Intelligence Scale
(WAIS-111).40

EEG acquisition and processing

EEG recording

EEG recordings were acquired using a Brain Vision® equipment (Brain Products
GmbH; Munich, Germany) mounted in a 29-electrode cap (Electro-Cap
International, Inc.; Eaton, Ohio, USA) and placed according to the modified
10/20 International System at Fp1, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, FC5, FC1, FCZ, FC2,
FC6, T7, C3, Cz, C4, T8, CP5, CP1, CP2, CP6, P7, P3, PZ, P4, P8, 01, OZ, and O2.
Two additional electrooculography (EOG) electrodes were placed for
monitoring blinks and both vertical and lateral eye movements.

EEG signals were referenced online to Cz electrode and recorded
continuously at a sampling rate of 500 Hz. A high-pass hardware filter was
applied (cut-off frequency = 0.50 Hz; time constant = 0.3 s; slope =12 dB/oct).
Electrode impedance was kept under 5 kQ during the recordings.

A 13 min long 3-stimuli auditory oddball paradigm was employed to
elicit the P3b component of the P300 evoked potential. Participants were
exposed to random series of 600 binaural tone bursts (duration 50 ms, rise
and fall time 5 ms, intensity 90 dB and onset asynchrony of 1000 and 1500 ms)
comprising target (500 Hz), distracter (1000 Hz) and standard (2000 Hz) tones
with probabilities of 0.20, 0.20 and 0.60, respectively.*! Participants were
comfortably seated in a quiet room and were instructed to keep their eyes
closed and click a mouse button whenever they detected the target tone.

Signal pre-processing and processing

EEG signals were off-line re-referenced to the average activity of all sensors
and filtered using a 0.5—-70 Hz band-pass filter. Subsequently the recordings
were divided into 650 ms epochs starting 50 ms before the target stimulus
onset. Only correctly identified target epochs were included in the analyses.
Epochs were baseline corrected (50-ms pre-stimulus) and automatically
rejected when exceeding a range of £ 70 puV in any of the 29 channels.
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Next, to improve signal artefact correction, we applied an independent
component analysis (ICA) including EEG and EOG data (Brain Vision®
software). We subtracted all components clearly corresponding to eye
movement. Finally, a visual inspection was performed to manually reject
remaining epochs still presenting a clear artefact. Subject data were included
in the analysis only if 40 or more useful epochs were still available for the
target condition. The average number of valid target tone segments per
participant was 87 (SD 17.65) (Table 1).

P3b component calculation

The P3b component was calculated from the average of those valid segments
for the target condition and defined as the mean amplitude in the 300-400 ms
interval. The individual averaged data were then grand-averaged to calculate
the P3b component of each study group (Fig. S1).

Gamma noise power (NP) calculation

As described in previous articles?>3? the epoch-segmented data were band
filtered (35-45 Hz for the gamma band) and a spectrum analysis was applied
using a fast Fourier transform (FFT) to estimate the total power in the gamma
band expressed in uV2.

We calculated NP following the previous recommendations,3"*2 based
on signal-to-noise ratio (SNR) and the average total power in the
300-400 ms post-target stimulus segment. Both measurements were
estimated using the Brain Vision® software (Brain Products GmbH; Munich,
Germany.?>3?

Since in the EEG recording neither the signal nor the noise powers are
exactly known, average NP must be estimated with statistical methods. The
signal power corresponds to the mean-squared amplitude of a series of the
averaged trials,?® so that it was estimated by calculating the mean power of
the averaged evoked single trials.?* NP could then be computed by subtracting
this signal power from the mean total power of the single sweep:

Avg NP = Avg Total Power — Avg Signal Power (1)

SNR represents the quotient of the average signal power divided by the
average noise power:

Avg Signal Power
SNR =429 (2)
Avg NP

and from Eq. (1):
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Avg Signal Power = Avg Total Power — Avg NP (3)

then, NP can be estimated by

Avg Total Power
Avg NP =22
SNR+1

(4)

Thereby, using formula (4) in every individual participant, we calculated
the averaged NP for each electrode in the gamma band from the already
extracted average total power and SNR values.

Statistical analysis

Age and sex distribution were compared between groups using an analysis of
variance (ANOVA, Bonferroni post-hoc) and a chi-square (X?) test, respectively.
Years of education, BACS scores, P300 amplitude, and performance variables
during the oddball task were contrasted between groups also using an ANOVA
(Bonferroni post-hoc). PANSS scores, treatment doses and illness duration
were compared between the schizophrenia and bipolar groups using t-tests
forindependent samples. These statistical analyses were performed using IBM
SPSS Amos 24 for Windows.

Kolmogorov-Smirnov tests for gamma NP values resulted in a non-
normal distribution for all 29-electrode measurements. Therefore,
comparisons between groups on gamma NP were made using a non-
parametric test (permutation test based on t statistics) using the FieldTrip
toolbox for MATLAB.*® Here, a Monte-Carlo estimate of the significance
probabilities and/or critical values were calculated based on randomizing our
data 1000 times between the study conditions. Type | error across multiple
comparisons was controlled using Bonferroni correction (p = 0.05/29 = 0.002).

To reduce the number of cognitive factors (the six BACS dimensions),
we performed a principal component analysis (PCA) and saved each of the
participants’ factorial scores for further analysis.

Spearman’s rho correlation coefficient was then used to assess the
relationship between clinical (treatment dose, illness durations and PANSS
scores) and cognitive (factor scores) variables, and gamma NP values in those
channels with a significant p-value in the previous step. Additionally, we
studied the possible relationship between the altered NP values with the
following performance variables during the oddball task: average reaction
time to target stimulus, and percentages of correct responses, omissions (false
negatives) and false alarm errors (false positives).

To assess a possible relationship between the use of psychotropic
medication with the gamma NP values, we performed a group comparison
between patients receiving or not each type of drug (antipsychotics, lithium,
benzodiazepines, anticonvulsants and antidepressants). In order to make this
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comparison with the larger number of subjects, we included all patients
regardless of their diagnosis. We performed these comparisons using new
non-parametric permutation analyses based on t-tests (FieldTrip toolbox).

Finally, multiple regression models were carried out to analyse the
predictive capacity of the different clinical and cognitive factors (independent
variables) on the gamma NP values (dependent variable). The regression
models were made in those groups of patients and electrodes where
significant alterations of gamma NP were found in the previous comparisons.
The independent variables were: illness duration, chlorpromazine equivalents
received, PANSS scores (positive and negative symptoms, as well as total
score), estimated 1Q, response parameters in the oddball task (percentage of
correct responses, omissions and false alarm errors, as well as average
reaction times), and the two general cognitive factors.

A database with the main data supporting the results is available
(Mendeley Data, V2, doi: 10.17632/538wvc7rp8.2).

Results

There were no significant differences between the groups in terms of sex
distribution (X? = 0.041, p = 0.98; Table 1). Bipolar patients were significantly
older than healthy controls (mean difference = 5.63 p = 0.04). lliness duration
was not significantly different between the groups of patients (Table 1).

Patients with schizophrenia had received significantly higher mean
doses (in CPZ equivalents) of antipsychotics than bipolar patients (t = 3.307,
p = 0.002; Table 1). The distribution of psychotropic drugs among patients
with schizophrenia and bipolar disorder is also shown in Table 1.

Patients showed statistically significant lower scores compared to
healthy controls in total IQ and in all BACS domains except Tower of London.
The principal component analysis of the BACS scores yielded two independent
factors (eigenvalue greater than 1) that explained 57.4% and 17.6% of the
variance, respectively. The first cognitive factor included the verbal memory,
working memory, motor speed, verbal fluency, attention and processing
speed BACS scores, while the second cognitive factor corresponded to the
executive function/problem solving domain (Tower of London). The first
cognitive factor scores were significantly lower in both groups of patients
compared to healthy controls (p < 0.001). As for the performance during the
oddball task, patients had worse reaction times, gave fewer correct responses
and made more errors by omission and false alarms (Table 1).

Between-group differences in gamma NP

The gamma NP values for each of the EEG electrodes are shown in Table 2 and
topographically represented in Fig. 1. Our Bonferroni-corrected, non-
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parametric comparisons revealed significantly higher values of gamma NP in
Fz (t=3.460, p = 0.002), and Pz (t = 2.997, p = 0.002) channels in patients with
schizophrenia compared to healthy controls. Bipolar patients, on the other
hand, showed significantly higher values of gamma NP only in the F7 electrode
compared to healthy controls (t = 2.702, p = 0.002). No significant differences,
corrected for multiple comparisons, were found between patients with
schizophrenia and bipolar disorder (Fig. 1).

a) Noise Power

BP NPV

0.016
0.014
0.012

0.010
0.008
| 0.006
0.004

0.002
]

b) Differences

BP - HC SZ - BP NPI[pv]

0.012
0.010
0.008
0.006
0.004
0.002
L]
-0.002
-0.004
-0.006
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0.045

| 0.040
0.035
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0.025
0.020
0.015
0.010

0.005
= 0.002

Figure 1 (a) Spatial scalp distribution of the grand-averaged gamma NP values for each
group (uVZ). (b) Distribution of differences between the groups and their statistical
significance (p-values). The white asterisks represent the electrodes with significant
differences after Bonferroni correction (SZ: schizophrenia patients, BP: bipolar patients
and HC: healthy controls).

Relationship between gamma NP and pharmacological treatment and illness
duration

Non-parametric contrast analyses between the groups treated and untreated
with the different types of drugs can be seen in Fig. 2. No significant
differences were found in the electrodes where we had previously found
altered gamma NP values.
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We found no significant correlation between antipsychotic doses
(expressed in CPZ equivalents) and gamma NP values in patients with
schizophrenia in those electrodes where significant differences were found in
the previous analysis. No significant correlations between illness duration and
gamma NP values were found in patents with schizophrenia or bipolar
disorder (Fig. S2).

Table 2 Gamma noise power values (y-NP) of patients and healthy controls (UV2)

Schizophrenia Bipolar Healthy

patients patients controls

(N =29) (N =27) (N = 36)

Mean SD Mean SD Mean 8D

y-NP FP1 0.00067 # (0.01026) 0.00868* (0.00665) 0.00534 (0.00506)
y-NP FP2 0.01509 # (0.01557) 0.00934 (0.00811)  0.00814 (0.00922)
y-NP F7 0.00780 % (0.00967) 0.00936% (0.01153) 0.00394 (0.00304)
y-NP F3 0.00600 # (0.00689) 0.00508# (0.00345) 0.00315 (0.00219)
y-NP FZ 0.00384 ** {0.00200) 0.00259 (0.00161)  0.00230 (0.00160)
y-NP F4 0.01044 # (0.01720) 0.00738 (0.00669)  0.00462 (0.00433)
y-NP F8 0.01003 (0.00953) 0.00989 (0.00872)  0.00634 (0.00821)
y-NP FC5 0.00794 (0.01029) 0.01438#% (0.01528) 0.00635 (0.00773)
y-NP FCA1 0.00388 (0.00290) 0.00282 (0.00159)  0.00276 (0.00367)
y-NPFCZ 0003117 (0.00141) 0.00243 (0.00179)  0.00215 (0.00170)
y-NPFC2  0.00583 *# (0.00699) 0.00271 (0.00146) 0.00263 (0.00252)
y-NP FC8 0.00880% (0.00945) 0.01850#% (0.02284) 0.00860 (0.01041)
y-NP T7 0.01244 (0.01790) 0.01527 (0.01167)  0.01605 (0.01760)
y-NP C3 0.00715 (0.01447) 0.00636 (0.00826) 0.00374 (0.00487)
y-NP CZ 0.00185 (0.00099) 0.00179 (0.00088)  0.00167 (0.00088)
y-NP C4 0.00356* (0.00323) 0.00952 (0.01600)  0.00430 (0.00810)
y-NP T8 0.01224* (0.01862) 0.02270 (0.01837)  0.01843 (0.01808)
y-NP CP5 0.00749 (0.01041) 0.00750 (0.00778)  0.00571 (0.00816)
y-NP CP1 0.00320 # (0.00325) 0.0019¢ (0.00130) 0.00185 (0.00148)
y-NP CP2 0.00324 (0.00419) 0.00204 (0.00116)  0.00179 (0.00108)
y-NP CP6 0.00731 (0.01119) 0.00765 (0.00672)  0.00698 (0.01144)
y-NP P7 0.01078 (0.01663) 0.01138 (0.01366) 0.00818 (0.00855)
y-NP P3 0.00363 (0.00308) 0.00421 (0.00434)  0.00322 (0.00319)
y-NP PZ 0.00276 * {0.00178) 0.00222 (0.00150) 0.00175 (0.00086)
y-NP P4 0.00415 (0.00432) 0.00368 (0.00238)  0.00290 (0.00210)
y-NP P8 0.00787 (0.00884) 0.00861 (0.00675)  0.00753 (0.00884)
y-NP O1 0.02057 * (0.02518) 0.01160 (0.01323)  0.00909 (0.01025)
y-NP OZ 0.01721% (0.02282) 0.01180 (0.02045)  0.00804 (0.00813)
y-NP Q2 0.01213 (0.01244) 0.01160 (0.01790)  0.00729 (0.01599)

Results are displayed as mean (SD); comparisons between patients and healthy

controls:

*p < 0.05 between schizophrenia and bipolar groups.

#p < 0.05 in comparison with healthy controls.
The comparisons that exceeded Bonferroni's correction are shown in bold and italics (p

< 0.002).
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Figure 2 Topographical maps of the differences in grand-averaged gamma NP values
in patients receiving minus not receiving each type of drug treatment (above) and their
statistical differences (below). No electrodes showed statistical differences after
Bonferroni correction. Gamma NP values (uV?) above; p-values below.

Relationship between gamma NP and clinical and cognitive factors

Gamma NP values in patients with schizophrenia correlated significantly (after
Bonferroni correction) with PANSS negative scores on F7 (rho=0.642,
p=0.001), FC5 (rho=0.612, p=0.001), T7 (rho=0.649, p<0.001), P7
(rho=0.627, p=0.001), P3 (rho=0.629, p=0.001), P4 (rho=0.581,
p =0.002) and P8 (rho =0.712, p <0.001) electrodes, and with PANSS total
scores on T7 (rho=0.668, p<0.001), P7 (rho=0.665, p<0.001) and P8
(rho=0.618, p = 0.001) electrodes (Fig. 3). No correlation was found between
gamma NP values and PANSS scores in bipolar patients. No significant
correlations between gamma NP values and BACS cognitive factor scores were
found for any of the patient groups. Similarly, no significant correlations were
found between altered gamma NP values and any of the performance
variables in the oddball task.

Finally, two multiple regression models were performed in the group of
patients with schizophrenia on the altered values of gamma NP in the Fz and
Pz electrodes. Neither model was able to explain significantly the gamma NP
from any of the independent variables (clinical or cognitive) proposed.
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PANSS Positive PANSS Negative PANSS Total

Figure 3 Correlation between gamma NP values and symptom scores in patients with
schizophrenia. A significant correlation was found between gamma NP values in the left
frontal and temporo-parietal regions and PANSS negative and total scores. The white
asterisks represent the electrodes with significant correlation after Bonferroni correction.
Spearman'’s rho above; p-values below.

Discussion

The study of measurements derived from cortical noise, such as noise power
(NP) can be useful for the assessment of gamma power abnormalities>? which
have previously been detected in schizophrenia and bipolar disorder.***° This
may, in turn, give insight into the disruption in the balance between excitatory
and inhibitory mechanisms in psychosis.!® Thus, in our approach, NP has been
defined as the amount of neural activity registered by the scalp EEG that is not
time-locked during a cognitive task. In this study, we investigated the
specificity of altered NP values in the gamma band for schizophrenia,
compared to patients with bipolar disorder and healthy controls, and the
possible relationship with pharmacological treatment and illness chronicity.
According to our results, patients with schizophrenia showed
significantly higher gamma NP values in the frontal and parietal midline
regions compared to healthy controls. This finding is in line with the evidence
of altered neural synchronization in schizophrenia,>®> and can be taken as
suggestive of an imbalance of excitatory and inhibitory neuronal activity that
is involved in the pathophysiology of this disorder.*® It also was consistent with
our previous reports of higher gamma NP values in the midline region in a
completely different sample of patients,?>3° as well as with the higher gamma
NP values in frontal regions in schizophrenia observed in other previous
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work.3! The regional distribution of these altered gamma NP values roughly

corresponds to the default mode network (DMN).*”#8 Failure to deactivate
the DMN during the performance of a cognitive task has been described in
schizophrenia,*® presumably related to a hampered GABAergic
neurotransmission.’® Although the neurophysiological origins of gamma NP
have not yet been clearly established, these findings suggest the existence of
a common mechanism.

With respect to patients with bipolar disorder, our data showed a higher
gamma NP in the left-frontal area when compared to healthy controls. This
result may indicate the possible presence of an alteration of the E/I balance in
bipolar disorder similar to that found in patients with schizophrenia, although
milder and with an apparent different regional distribution. Although we were
unable to find a relationship with patients' PANSS scores and BACS factors,
some previous studies based on the analysis of EEG activity in patients with
bipolar disorder have also reported alterations in left frontal regions, in these
cases related to clinical and cognitive features of this disorder.”>>* In prior
reports, our group found no significant differences between these two groups
using completely different samples.?® This discrepancy may be related to
methodological differences since the previous analyses were based on a lower
resolution EEG recording (17- channels versus the current 29 channels) and a
factor analysis of NP values was used,?® while here we performed a different
approach of Bonferroni-corrected comparisons of the NP values in each of the
electrodes. These current results support a milder alteration of gamma NP in
bipolar disorder.

Our present study was aimed at assessing the neuronal activity in the
gamma band. Nonetheless, another research work on NP in different EEG
bands reported higher NP values across the entire frequency spectrum in
patients with schizophrenia when compared to controls.3! However, in a
previous study from our group we were unable to detect significant
differences between patients with schizophrenia and the control group when
NP values were specifically compared in the theta band.3° To our knowledge,
no other works directly compare NP values in any EEG frequency band in
patients with schizophrenia or bipolar disorder. Even though we have not
been able to find significant differences in NP between patients with
schizophrenia and bipolar patients, a study investigating the resting-state EEG
power within specified frequency bands reported an increase in total power
in the beta and gamma bands in patients with bipolar disorder relative to
patients with schizophrenia,*> which points to a possible interrelationship
between alterations in different frequency bands that we have not been able
to detect in previous studies.

The significantly higher values of gamma NP in patients were not related
to antipsychotic treatment, when comparing those bipolar patients receiving
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and those not receiving this type of drug treatment (all patients with
schizophrenia were taking antipsychotics). In addition, gamma NP alterations
were not related to treatment with the other psychotropic drugs studied (BZP,
lithium, antidepressants or anticonvulsants). No relationship was found either
between gamma NP values and illness duration. These results suggest that the
alterations found in gamma NP in patients are independent of the drug
treatment and the duration of illness. Although, as discussed below, due to
the small size of the groups receiving or not each drug, this conclusion should
be taken with caution.

Patients showed significantly worse performance than healthy controls
on most of the cognitive functions studied. However, we did not find a
significant relationship between the altered gamma NP values and the overall
cognitive factor, which included all BACS scores except the Tower of London.
Previous reports from our group found altered gamma NP values in the
frontal-lateral region correlated with poorer performance in working memory
and problem solving in patients with schizophrenia.3%3? Methodological
differences could account for the discrepancy between previous and current
results. In the previous studies the specific domains of cognition were
assessed, while in the present work only one cognition factor was used.
Moreover, it should be noted that the interpretation of the results must be
done with care since the gamma NP values analysed were obtained during an
oddball paradigm (an attention and working memory task) but not during the
performance of the BACS cognitive battery, including multiple cognitive
domains under which more complex neural processes are probably
executed.>® However, we neither found a correlation between the altered
gamma NP values and the variables of the oddball task performance. In a
previous report we found an association between gamma NP and a cognitive
composite score (using the MATRICS battery).?® Thus, we cannot discard a
relevant relationship between cognition and gamma NP not detected in the
present sample.

Patients with schizophrenia showed a direct relationship between the
elevated gamma NP values in the left-frontal and parietotemporal regions and
negative symptoms. These findings correspond approximately to the direct
correlation between higher gamma NP and negative PANSS scores previously
reported in patients with first episode schizophrenia.3? Although we have not
been able to obtain a relationship between altered gamma NP and poorer
cognitive performance in patients, the relationship with negative symptoms
would suggest that increased inefficient high-frequency neural activity
probably hinders the neural processes underlying normal cognitive and
affective expression.

Our study has some limitations. First, our NP measure is, by definition,
calculated during a cognitive task, but was not assessed in a resting state for
comparison, since there is evidence in the literature of altered spectral power
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in the resting state gamma band in patients with first episodes and chronic
schizophrenia.’%°6 Second, although higher gamma NP values may indicate an
increased level of cortical activation to the detriment of satisfactory selection
of neuron populations, it is still arguable whether NP thus described originates
exclusively from cortical activity (background activity generated by a variation
of peak-latency and/or actual response differences) or it may be affected by
the contamination of external artifacts.?® This may have limited relevance in
our results since our EEG data were pre-processed applying an ICA. Third, the
results related to pharmacological treatment should be taken with care, since
when comparing medicated and unmedicated patients we were not able to
obtain groups taking only one type of medication, and for some comparisons
the sample size was small. In addition, future studies should study the
relationship between drugs and NP alterations for homogeneous samples of
patients according to their diagnosis. Fourth, the present study assessed only
chronic patients, and it has not been possible to make comparisons of gamma
NP with previous stages of illness (clinical high-risk subjects or first episode
patients in the case of schizophrenia). Lastly, we cannot discard a state- rather
than trait-dependence of gamma NP alterations in patients with bipolar
disorder, which could be analysed in longitudinal assessments of depressive,
euthymic and manic stages. It is plausible that patients have an inefficient
basal hyperactivity and therefore future work should study NP at a resting
state, which would allow better estimation of the specificity of this measure
for schizophrenia versus bipolar disorder. Likewise, the inclusion of first
episodes and even a longitudinal study of cases would make it possible to
better delineate the evolution of gamma NP alterations in patients.

Conclusions

We have confirmed previous findings showing that patients with
schizophrenia have abnormally higher NP values in the gamma band in the
midline, and that this alteration is present in a milder form in patients with
bipolar disorder in frontal regions. These results are not explained by
pharmacological treatment or illness duration. A plausible deficit in the
mechanism of neural inhibition may underlay an inefficient cortical
hyperactivity, and possibly, the increase of negative symptoms specifically in
schizophrenia.
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Figure $1 Grand-average P300 waveform of patients and healthy controls for the
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Figure S2 Correlations between gamma NP values and two clinical factors studied: the
antipsychotic doses expressed in chlorpromazine (CPZ) equivalents and illness duration
in patients with schizophrenia (left) and bipolar disorder (right). Spearman’s rho above;
p-values below.
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