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Resumen

El estudio de los mecanismos involucrados en la cognicién es de suma importancia
para la comprension de los sustratos neurales en trastornos psiquiatricos, especial-
mente en la esquizofrenia debido a su heterogeneidad. Este Trabajo Fin de Méster
tiene como objetivo analizar la dindmica de la red cerebral durante una tarea cogni-
tiva para identificar grupos de pacientes con un sustrato neuronal similar. Para ello,
se ha empleado una prueba “odd-ball” auditiva a la que se sometieron 99 pacientes
y 125 sujetos sanos (controles), durante la que se registré la actividad electroence-
falografica (EEG) de cada participante. Estas sefiales EEG han sido procesadas y
analizadas para extraer informacién acerca de como se reorganizaban las conexio-
nes de la red neural, construida mediante una medida de conectividad de fase. La
evolucién de las propiedades de la red neural generada a lo largo de la tarea se ha
caracterizado mediante parametros de red, calculados desde el pre-estimulo hasta
la respuesta al estimulo. Posteriormente, aplicando un algoritmo iterativo a la red
del pre-estimulo, que modifica las conexiones, se obtienen unos modelos que minimi-
zan el error de prediccion de la red en la respuesta mediante el ajuste iterativo de
los parametros de red. Los resultados obtenidos del modelado han mostrado que la
mayoria de controles refuerzan las vias secundarias (conexiones débiles entre regio-
nes del cerebro durante el pre-estimulo) y que los pacientes, pese a que ese modelo
también es el predominante, hacen el mismo tipo de refuerzo en menor porcentaje
de pacientes, distribuyéndose entre otros modelos. Adicionalmente, se ha realizado
una reproduccién del modelado utilizando una resolucion espacial menor, con el fin
de reducir tiempos de procesamiento y sencillez en los ttiles de medida, que no ha
replicado los resultados. Analizando las diferencias de los parametros de red entre

el pre-estimulo y la respuesta se ha observado que los pacientes no son capaces de
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Resumen 111

modificar la configuraciéon de la red cerebral durante la respuesta al estimulo au-
ditivo. Estos resultados sugieren un deterioro en funciones cognitivas especificas de
los pacientes y una ineficiente comunicacion entre diversas partes del cerebro. Los
resultados conseguidos pueden ser de utilidad para agrupar a los pacientes de esqui-
zofrenia segtin su forma de reestructurar la red neuronal y ayudar a definir subgrupos
de pacientes dentro de este trastorno sin basarse inicamente en los sintomas y signos

médicos del paciente.

Palabras clave

Esquizofrenia; Electroencefalografia; Red neuronal/cerebral; Parametrizacién de
red; Modelado;



Abstract

The study of the systems involved in cognition is of outstanding importance for
the understanding of neural substrates in psychiatric disorders, especially in schi-
zophrenia due to its heterogeneity. This Master Thesis aims to analyze the dynamics
of the brain network during a cognitive task to identify groups of patients with a
similar neuronal substrate. For this purpose, an auditory oddball task was used, to
which 99 patients and 125 healthy subjects (controls) were submitted, during which
the electroencephalographic activity (EEG) of each participant was recorded. These
EEG signals have been processed and analyzed to extract information about how
neural network connections were reorganized, built through a phase connectivity
measure. The evolution of neural network properties generated throughout the task
has been characterized by network parameters, calculated from the pre-stimulus to
the response to the stimulus. Subsequently, by applying an iterative algorithm to
the pre-stimulus network, which modifies the connections, models are obtained that
minimize the prediction error of the network in the response by iterative adjustment
of the network parameters. The results obtained from the modeling have shown that
most controls reinforce the secondary pathways (weak connections between brain
regions during the pre-stimulus) and that patients, although this model is also the
predominant one, do the same type of reinforcement in a lower percentage of patients,
being distributed among other models. Additionally, a reproduction of the modeling
has been made using a lower spatial resolution, in order to reduce processing ti-
mes and simplicity in the measurement tools, which has not replicated the results.
Analyzing the differences in the network parameters between the pre-stimulus and
the response, it has been observed that patients are not able to modify the confi-

guration of the brain network during the response to the auditory stimulus. These
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results suggest a deterioration in patient-specific cognitive functions and inefficient
communication between various parts of the brain. The results obtained may be use-
ful for grouping schizophrenia patients according to how they restructure the neural
network and for helping to define subgroups of patients within this disorder without

relying solely on the patient’s symptoms and medical signs.

Keywords

Schizophrenia; Electroencephalography; Neural/cerebral network; Network para-

meterization; Modeling;
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Capitulo 1

Introduccion

1.1.

Procesado de senales biomédicas

Nuestros cuerpos estan constantemente generando informacién acerca del desem-

peno de las diversas funciones corporales. Es posible registrar esta informacion me-

diante instrumentos fisicos que miden las diferentes senales bioldgicas de nuestro

organismo, por ejemplo, el ritmo cardiaco, la presiéon sanguinea, la actividad cere-

bral o niveles de saturacién de oxigeno, etc. La representacion de la informacién se

hace mediante el uso de senales [10]. Cuando una senal procede o se genera en un

sistema biolégico y con el propdsito de utilizarse en el diagnéstico se denomina senal

biomédica [33]. Es posible clasificar las senales biomédicas dependiendo de su origen
9, 33]:

Senales bioeléctricas, p. €j. electroencefalograma, electrocardiograma y electro-

gastrograma, entre otras.

Seniales de bioimpedancia, p. ej. analisis de la composicién corporal, del volu-
men y distribucién sanguinea, de la actividad endocrina, de la actividad del

sistema nervioso, etc.
Senales bioactsticas, p. ej. ecografia y fonocardiograma.
Senales biomagnéticas, p. ej. magnetoencefalograma y magnetocardiograma.

Seniales biomecanicas, p. €j. senales de presién, tension y flujo.
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= Senales bioquimicas, p. €j. proteinas y encimas.
= Senales biodpticas, p. €j. saturacién de oxigeno en sangre.

El procesamiento de las senales biomédicas puede estar motivado por varias ra-
zones: (1) eliminar componentes no deseadas de las sefiales que corrompen la infor-
macién de interés; (2) extraer informacion presentandola en una forma més obvia o
mas ttil; y (3) predecir futuros valores de la seniales con el objetivo de anticipar el
comportamiento del origen de la senal. Con frecuencia el objetivo es discriminar las
senales anormales de las normales para diagnosticar la presencia de una enfermedad
[10]. El procesado se puede resumir en tres fases [33]: (1) la obtencién y registros de
las senales de los sujetos (deteccién, digitalizacion, preprocesado y almacenamien-
to); (2) el procesado de la senal (segmentacién, transformacion y determinacion de
patrones); y (3) la clasificacion de la senal (extrayendo sus caracteristicas).

Este Trabajo de Fin de Méster (TFM) se centra en el anélisis de las senales bio-
eléctricas registradas mediante electroencefalografia sobre pacientes de esquizofrenia

y sujetos cognitivamente sanos.

1.2. Enfermedad de la esquizofrenia

La esquizofrenia es uno de los trastornos psiquidtricos més graves [29]. Es una
enfermedad psicotica cronica y recurrente que se caracteriza por aparecer en adultos
jovenes. Los sintomas prodromos con frecuencia preceden a una psicosis aguda en la
que se incluyen disfuncionalidades cognitivas. Todavia no se conoce si la esquizofrenia
es una unica enfermedad o es un diagnéstico sindromico y atiin son necesarios datos
que orienten la forma en la que dividir los subgrupos de la enfermedad [41].

A pesar de todas las investigaciones, la comunidad psiquidtrica internacional no
dispone aun de precision en el diagnéstico, de claridad etiolégica y del conocimiento
patoldgico subyacente de la esquizofrenia [29]. El esquema de diagndstico basado en
sintomas puede funcionar para diferenciar a los pacientes y predecir su trayectoria y
sensibilidad terapéutica, pero este esquema ha alcanzado sus limites de resolucién,
respecto a la fisiopatologia y el desarrollo de terapias novedosas e individualizadas

[26]. Dado que el tratamiento de la esquizofrenia se centra en paliar los sintomas, en



Capitulo 1. Introduccion 3

evitar las recaidas y en incrementar la adaptabilidad funcional del paciente [32], el
avance de la investigacion de los biomarcadores ofrece una perspectiva que, a pesar
de la heterogeneidad de la enfermedad, permite agrupar a los sujetos en funcion de
la causa, de su evoluciéon y de la sensibilidad a un tratamiento, para servir de apoyo

en el diagnéstico y en el tratamiento [26].

1.3. Registros EEG

La electrofisiologia cognitiva es el estudio del funcionamiento cognitivo en base a
una actividad eléctrica generada por una poblacién de neuronas. El interés principal
es descubrir las propiedades funcionales de las redes neuronales y los paradigmas
cognitivos para generar patrones de actividad neuronal, que permitan relacionar la
investigacion en humanos, sobre los procesos neurobiolégicos y neurofisiolégicos, a
modelos computacionales [12].

Dentro de los registros electrofisiologicos se encuentran los registros originados
por electroencefalografia (EEG). El EEG es una técnica de alta resolucién temporal,
lo que es de utilidad para capturar los procesos cognitivos rapidos (motrices, emocio-
nales, lingliisticos, cognitivos y perceptivos) y los eventos dindmicos y secuenciales
en tiempo. Las fluctuaciones de voltaje medidas en el EEG son reflejos directos del
fenémeno biofisico a nivel de agrupaciones neuronales y las oscilaciones observadas
en la senial EEG son el reflejo directo de las oscilaciones neurales en la corteza cere-
bral. El cerebro puede conceptualizarse como un sistema biolégico muy complejo que
emplea un espacio multidimensional para procesar, representar y transferir informa-
cién. La capacidad multidimensional del EEG (tiempo, espacio, frecuencia, amplitud
y fase) ofrece la oportunidad de relacionar los resultados obtenidos a través de re-
gistros no invasivos en humanos con registros invasivos en animales no humanos, asi
como con modelos biofisicos de actividad del conjunto neuronal [12].

En este TFM se han utilizado registros EEG generados durante una tarea odd-ball
auditiva. Una tarea odd-ball consiste en presentar al sujeto estimulos infrecuentes
(estimulos objetivo), a los cuales el sujeto tiene que responder, embebidos en una serie
de estimulos més frecuentes (estimulos estdndar), mientras, la reaccién del sujeto a

los estimulos poco frecuentes es registrada. Este tipo de prueba cognitiva es cada vez
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mas utilizada debido a su éxito al evocar fenémenos robustos y de confianza, que son

usados como marcadores de la funcién cognitiva [22].

1.4. Hipbtesis

Este trabajo se fundamenta en la hipétesis que defiende la distincién de compor-
tamiento de los pacientes de esquizofrenia, frente a los sujetos sanos (controles), al
generar una reestructuracién de la red neuronal cuando se se someten a una prueba
cognitiva, registrada a través de electroencefalografia. Esta reestructuracion es dife-
rente para cada sujeto y permite la asociacién en subgrupos de pacientes [20], gracias

a las alteraciones de las propiedades de la red neuronal.

1.5. Objetivos

El objetivo principal de este trabajo es identificar, para cada sujeto, como se
produce la reestructuraciéon que sufre la red neuronal tras una tarea cognitiva. Se
pretende aplicar varios modelos computacionales de reorganizacion de la red creada
mediante los registros EEG, para analizar de manera intuitiva cual de ellos explica
mejor la reestructuracion que se produce en la red neuronal de cada sujeto. Gracias a
ello, es posible agrupar sujetos con un sustrato neuronal similar, asi como estudiar las
posibles alteraciones asociadas a la esquizofrenia. Ha sido necesario satisfacer varios

objetivos progresivos para alcanzar el cumplimiento del objetivo de este TFM:

= Familiarizarse con la enfermedad de la esquizofrenia y con las técnicas de pro-

cesado de los registros EEG asociados.

» Analizar y comprender el funcionamiento del toolbox de Matlab generado por
el Grupo de Ingenieria Biomédica (GIB) de la Universidad de Valladolid (UVa)
en el que se implementan las funciones necesarias para llegar a parametrizar la

red neuronal.

= Realizar el procesado y modelado de los registros EEG de los pacientes y de

los sujetos de control.
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= Determinar si las diferencias de los parametros de red entre el grupo de pa-

cientes y controles son estadisticamente significativas.

» Analizar los resultados obtenidos del proceso de modelado y compararlos con

el estudio del que parte este trabajo (Gomez-Pilar et dl [20]).

= Obtener las conclusiones del trabajo realizado.

1.6. Descripcion de la memoria

El presente documento se divide en siete capitulos, siendo el primero de ellos la

introduccién. El resto de capitulos se presentan a continuacién:

» Capitulo 2: Enfermedad de la esquizofrenia. En esta seccién se hara una
introduccion a la esquizofrenia destacando sus factores de riesgo, los principales
cambios fisicos que ocasiona, el procedimiento de diagnostico, los deterioros

cognitivos que involucra la enfermedad y su evolucion a corto y largo plazo.

= Capitulo 3: Introduccion a la electroencefalografia. En este capitulo se
presentara el concepto de electroencefalografia junto con una breve historia.
Seguidamente se explica como se genera y registra la senal EEG de nuestro
sistema nervioso y los distintos patrones de la actividad neuronal. Se finaliza el
capitulo detallando las senales relacionadas con eventos o estimulos a los que

responde el cerebro y como la esquizofrenia altera esas formas de onda.

= Capitulo 4: Materiales y métodos. En este apartado se introduce la base
de datos empleada, la tarea cognitiva que llevaron a cabo los sujetos y como se
realizé el registro del EEG. Posteriormente se explica el procesado requerido
para extraer la informacién relevante de los registros EEG y poder obtener
unos determinados parametros de red. Se concluye el capitulo mostrando el

modelado realizado sobre los sujetos.

= Capitulo 5: Resultados. En esta seccion se exponen todos los resultados

obtenidos a lo largo de este trabajo.
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= Capitulo 6: Discusion y limitaciones. En este capitulo se comentan y
comparan los resultados obtenidos, a la vez que se establecen las limitaciones

del trabajo.

= Capitulo 7: Conclusiones y lineas futuras. En este apartado final se ex-
ponen las principales ideas extraidas y se plantean unas posibles lineas de

investigacion.

= Bibliografia. En esta seccién se presentan las fuentes de informacion utiliza-

das.



Capitulo 2

Enfermedad de la esquizofrenia

2.1. Introducciéon

La esquizofrenia es un trastorno mental complejo y crénico caracterizado por un
conjunto de sintomas, donde se incluyen delirios, alucinaciones, discurso o comporta-
miento desorganizado y una habilidad cognitiva deteriorada. La apariciéon temprana
de esta enfermedad junto con su evolucion crénica la convierten en un trastorno in-
capacitante para muchos pacientes. Esta incapacidad frecuentemente es el resultado
de los sintomas negativos (sintomas que reflejan una disminucién del funcionamien-
to normal) y los sintomas cognitivos. Adicionalmente las recaidas pueden llegar a
ocurrir debido a los sintomas positivos (delirios, cardcter sospechoso, alucinaciones)
(32].

El concepto de esquizofrenia comienza con el psiquiatra francés Benedict Augus-
tine Morel (1809 - 1873) que acuna el término demencia precoz, describiendo las
caracteristicas clinicas de la esquizofrenia y argumentando que la demencia era el
resultado de un defecto bioldgico innato. Emil Kraepelin (1856 - 1926) formaliza el
concepto moderno de la esquizofrenia al incorporar, a la demencia precoz, las des-
cripciones de la catatonia, hebefrenia y demencia paranoide en un tnico trastorno,
que se caracterizaba por un inicio temprano, un mal prondstico y sintomas psiquicos
y fisicos. En 1911 el suizo Eugen Bleuler acuna el término de esquizofrenia desa-
rrollando una jerarquia que distinguia entre sintomas fundamentales y secundarios.

Siendo los fundamentales aquellos compartidos entre los pacientes y los sintomas

7
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positivos como los secundarios, producto de los fundamentales [29].

En este capitulo se describira brevemente la enfermedad de la esquizofrenia, co-
mentando sus factores de riesgo, los principales cambios del cerebro, los criterios de
diagnéstico basados en sintomas, las alteraciones del funcionamiento cognitivo y la

evolucién de la enfermedad a corto y largo plazo.

2.2. Epidemiologia y etiologia

La enfermedad de la esquizofrenia aparece en un ratio de un 0.5 % en todas las
sociedades humanas conocidas, a pesar de la diversidad en la definicién de la enfer-
medad, de los criterios usados en el diagnéstico y de las caracteristicas geogréficas
[29]. La prevalencia de este trastorno parece ser equivalente en hombres que en mu-
jeres, aunque la aparicion de los sintomas ocurre a una edad mas temprana en los
hombres que en las mujeres [32]. En los hombres el primer episodio de esquizofrenia
suele ser a los veinte anos mientras que en las mujeres, su primer episodio tiende a
ser a los treinta anos [32].

Varias investigaciones acerca de una relacion entre la localizacion geogréfica de
nacimiento de los sujetos y el desarrollo de la esquizofrenia, han llegado a resul-
tados no concluyentes. Un estudio colaborativo llevado a cabo por WHO (World
Health Organization) en diez paises encontr6é que la frecuencia en la que aparecia
este trastorno era similar, entre las diferentes poblaciones geograficamente definidas.
Por otro lado, un estudio mas reciente en el que se incluian datos de 33 paises, dio
como resultado que la frecuencia en la que aparecia la esquizofrenia variaba segin la
localizacion geografica [32].

La causa precisa de la esquizofrenia continia siendo motivo de estudio para los
investigadores. Sin embargo, estda ampliamente aceptado que los diversos fenotipos
de la enfermedad surgen de multiples factores, entre los que se incluyen la suscepti-
bilidad genética y las influencias ambientales, especialmente aquellos que afectan al
neurodesarrollo en una edad temprana [32]. Una explicacién para el desarrollo de la
esquizofrenia es que el trastorno comienza en el itero. Las complicaciones obstétricas
han sido relacionadas con la esquizofrenia en etapas posteriores del paciente. Y los

trastornos fetales durante el segundo trimestre, periodo de tiempo en el que se pro-
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duce el desarrollo neurolégico, se han asociado con el aumento del riesgo de progreso
de la esquizofrenia [32].

El factor de riesgo conocido mas importante para la esquizofrenia es la genética
[29]. Varios estudios han demostrado que el riesgo de enfermedad es aproximadamen-
te del 10 % para un pariente de primer grado y un 3% para un pariente de segundo
grado. En caso de gemelos monocigéticos el riesgo de padecer esquizofrenia es de un
48 % si el otro gemelo tiene la enfermedad. Si los dos padres sufren la enfermedad,
el riesgo de los hijos asciende al 40 % [32].

A pesar de que ninguin factor de riesgo ambiental mayor se haya demostrado de
forma definitiva, se han sugerido varios [29], tales como el trauma infantil, pertenecer
a una etnia minoritaria, residir en un area urbana y el aislamiento social. Adicional-
mente los origenes que provocan estrés social, como es el caso de la discriminacion o
adversidad econémica, pueden predisponer a los sujetos hacia un pensamiento iluso-
rio o paranoico [32]. Cabe destacar que actualmente ninguno de los factores de riesgo

putativos son especificos de la esquizofrenia [29].

2.3. Neuropatologia

Uno de los primeros descubrimientos en la esquizofrenia usando tecnologias de
imagen, CAT (computerized azxial tomography) y MRI (magnetic resonance imaging),
fue el crecimiento de los ventriculos cerebrales de los pacientes de esquizofrenia [41].
El tamano de los ventriculos generalmente se mide con el ratio VBR (ventricule-
brain-ratio) que es util para ajustar las diferencias de volumen cerebral entre todos
los sujetos. En la esquizofrenia se asocia un rango de crecimiento del VBR que oscila
entre el 20 y el 75% con una media de crecimiento del 40 % [29]. A pesar de que la
estimacién de este cambio en el VBR es algo variable, el crecimiento de los ventriculos
es un hallazgo indiscutible.

A medida que las técnicas de imagen han ido adquiriendo mayor resolucion, se
ha ido identificando diversas diferencias volumétricas en el cerebro de los pacientes
de esquizofrenia. Varios estudios enfocados en el giro temporal superior (STG) han
demostrado la existencia de un decrecimiento en su volumen en la esquizofrenia

y una correlacion entre los cambios de volumen y las caracteristicas clinicas de la
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enfermedad [41]. La corteza temporal media, incluyendo la corteza parahipocampal,
entorrinal e hipocampal, también se ven afectadas por la esquizofrenia. El tamano
de la reduccion es del orden de un 5% y es consistente entre varios estudios y grupos
de sujetos [41]. Estos cambios son importantes puesto que estas partes del cerebro
participan en diversas tareas relacionadas con las emociones, la memoria espacial y
la memoria verbal, que son deficiencias en sujetos con esquizofrenia [29]. Asimismo,
varios estudios han encontrado una reducciéon en volumen en la zona del giro frontal
medio en pacientes con sintomas negativos y alteraciones de volumen en la regién
pulvinar del tdlamo posterior en personas con esquizofrenia [1, 2, 41].

Durante los ultimos anos se han ido acumulando evidencias sobre la implicacion
de la materia blanca, en concreto mielina y oligodendrocitos, en pacientes con esqui-
zofrenia. Se han encontrado incrementos en la densidad celular de la materia blanca
junto con una mala distribucién de las neuronas en la materia blanca localizada en
la corteza prefrontal (PFC). Adicionalmente se ha encontrado una disminucién: en
la expresion de genes relacionados con la mielina en varias regiones del cerebro; y
en la cuantificacion y calificacién de oligodendrocitos en estudios post mortem, con
un déficit del 25 % en pacientes con esquizofrenia. Otros estudios post mortem han
revelado alteraciones en la mielina y los oligodendrocitos en la PFC y en el niicleo
caudado. Analisis MRI han encontrado una deteriorada organizacién y coherencia de
la materia blanca en numerosas regiones del cerebro. Este cimulo de descubrimien-
tos apoyan la influencia de la materia blanca en la hipdtesis de la desconexion en la
esquizofrenia, donde diferentes regiones del cerebro no se comunican eficientemente
entre ellas [29].

2.4. Psicopatologia

La esquizofrenia es un trastorno cronico con numerosos sintomas, de los cuales
ninguno es patogénico. El diagnodstico de la esquizofrenia se consigue mediante una
evaluacion de los signos y sintomas especificos del paciente, y acordes a un criterio
[32]. Hay dos criterios de diagnéstico, por un lado estd el criterio DMS ( Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders)[3] de la Asociacién Psiquidrica Ameri-
cana y el criterio ICD (Interantional Classification of Diseases) [31] de WHO. La
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elecciéon del criterio puede afectar al resultado de los estudios debido a las diferencias
entre ellos [13]. A continuacién nos centraremos en el criterio DMS puesto que tiene
relacién directa con el presente trabajo.

La definicién dada por el DMS nos dice que los rasgos esenciales de la esquizo-
frenia son una mezcla de signos y sintomas caracteristicos que han estado presentes
durante un periodo de tiempo significativo durante un intervalo de un mes, con sig-
nos de trastorno que hayan persistido, al menos, seis meses [29]. E1 DMS clasifica los
sintomas en dos categorias diferentes: positivos y negativos. Los sintomas positivos
representan las distorsiones o exageraciones de las tareas cognitivas corrientes, mien-
tras que los sintomas negativos simbolizan una disminucion de las tareas normales
[29].

Dentro de los sintomas positivos se encuentran [29]:

» Los delirios, definidas como ideas erréneas que frecuentemente implican la mala
interpretacion de las percepciones o experiencias. E1 DSM sugiere la distincién
en delirios de influencia (estar siendo controlado), delirios de persecucién y

delirios de auto importancia (grandeza, culpa, etc).

» Las alucinaciones, las cuales pueden ser de cualquier caracter sensorial (audi-

tivo, visual, olfativo, gustativo y téctil), siendo las auditivas las méds comunes.

» El trastorno de pensamiento, que hace referencia a las anormalidades en la

forma, estructura y procesamiento del habla.

» Un comportamiento extravagante que puede manifestarse de multiples formas.
Por ejemplo gritos e insultos espontaneos, vestimenta de abrigo un dia caluroso,

ete.

= Catatonia y sintomas motores que incluyen un fuerte receso en las reacciones

al entorno, llegando a veces a un estado extremo de completa ignorancia.
Por otro lado, dentro de los sintomas negativos se encuentran|29]:

= La pérdida de afecto caracterizada por la inmovilidad y carencia de respuesta

facial, sin apenas contacto visual y un reducido lenguaje corporal.

= Pobreza del habla que se manifiesta por respuestas breves, vanas y laconicas.
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» Abulia determinada por una incapacidad a la hora de iniciar actividades y

conseguir objetivos de las mismas.

Comparando los criterios DSM e ICD se encuentran varias diferencias respecto a
los sintomas. Siendo DSM mas general, mientras que ICD es més especifico en cuanto
a los tipos de sintomas psicoticos. En el ICD se fija como criterio la presencia de tres
sintomas y de duraciéon un mes, mientras que en el DSM se necesitan sintomas de

dos categorias y con una duracién de al menos seis meses [29].

2.5. Funcionamiento cognitivo

Dentro de las alteraciones del funcionamiento cognitivo de los pacientes con es-
quizofrenia no hay un patrén tinico o comun, pero dentro de las capacidades frecuen-
temente afectadas se encuentran la atencion, la memoria de trabajo, aprendizaje
visual y verbal, velocidad psicomotora y la funcién ejecutiva [29].

Dentro de los déficit de atencién en la esquizofrenia se pueden incluir la inca-
pacidad de distinguir entre los estimulos o informacion relevante e irrelevante, la
incapacidad de estar mentalmente concentrado (mantener la atencién), y falta de
habilidad para estar alerta o a la espera de un estimulo particular [29].

La memoria de trabajo es un concepto relacionado con la atencion y la funcion
ejecutiva que involucran la habilidad de mantener la informacién y manipularla en
la mente por periodos cortos de tiempo, para un uso posterior [29]. La memoria de
trabajo es un proceso de recursos limitados y es importante para el razonamiento,
la toma de decisiones y el comportamiento [28].

La memoria episédica es cominmente mencionada como una de las habilidades
mas deterioradas de la esquizofrenia. Es importante distinguir entre dificultades al
adquirir nueva informacién y/o la eficiencia a la hora de recordar y la pérdida de
memoria. En particular la mayoria de los pacientes de esquizofrenia tienen problemas
a la hora de la adquisicién inicial de informaciéon pero generalmente son capaces
de retener la informacién que aprenden. Recientes estudios sugieren que tanto el
aprendizaje verbal como visual se ven deteriorados entre los sujetos que padecen

esquizofrenia [29].
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La velocidad psicomotora se puede abordar de dos formas, como una velocidad
de procesamiento mental o como una eficiencia en la integracién psicomotora. Ambas
se pueden ver afectadas por la esquizofrenia y/o su tratamiento [29)].

En el ambito de la cognicién, el campo mas estudiado en la esquizofrenia co-
rresponde a la funcion ejecutiva, donde se incluye: la abstraccion, la planificacién,
la flexibilidad mental, la capacidad de inhibirse de estimulos que puedan distraer la

atencion, la toma de decisiones, el autocontrol y la evaluacién [29].

2.6. Evolucion de la enfermedad

Es posible distinguir la evolucién de la esquizofrenia en un sujeto en dos etapas,
a corto plazo, y a largo plazo. A continuacion se presenta la evolucion e indicadores

de estas dos etapas [29]:

= A corto plazo. Segun varios estudios basados en el ICD y el DSM, la propor-
cién de pacientes que permanece sin sintomas, en los cinco anos posteriores al

primer episodio de esquizofrenia, entra en un rango del 20 al 30 %.

Los factores que advierten una evolucién funcional desfavorable a corto plazo
(1-2 anos) son un funcionamiento premoérbido pobre, sintomas negativos graves
(son los més influyentes en el comportamiento social del paciente) y la duracién
de los indices DUI (duration of untreated illness) y DUP (duration of untreated
psychosis).

El término DUI hace referencia al tiempo total desde el primer sintoma negativo
al primer tratamiento administrado al paciente; DUP es el tiempo resultante
desde el primer sintoma psicotico hasta el inicio de un tratamiento adecuado;
ambos indices son ttiles para predecir la evolucion poco favorable del paciente

en el primer episodio de esquizofrenia.

En cuanto a las posibles recaidas psicoticas a corto y medio plazo se anaden
factores adicionales como la gravedad de los sintomas depresivos, el abuso de

sustancias, numero de episodios psicoticos anteriores.
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= A largo plazo. En este caso, los parametros e indicadores pueden variar a lo
largo de la evolucion de la enfermedad debido a la influencia de las interven-

ciones, lo que dificulta el control de estos parametros.

Segun estudios de WHO, en general el empeoramiento es leve o inexistente,
durante los primeros anos al primer reconocimiento. La remisién completa sin
subsiguientes recaidas a largo plazo es del 20 %. La recuperacién o mejora
estable sucede la mayoria de las veces en los primeros anos tras el inicio de la
enfermedad. De forma que los pacientes que no mejoran en los primeros anos
o que empeoran ligeramente tienden a continuar con esa inclinacion a largo

plazo.

El principal grado de estabilidad depende de los sintomas negativos y la disca-
pacidad cognitiva, y por tanto del comportamiento global y social. Los sintomas
negativos y la discapacidad cognitiva son los indicadores de pronostico de la
enfermedad. Dentro de estas dos categorias los indicadores mas importantes
son: el parentesco con familiares que padecen la enfermedad; el desarrollo tras-
tornado del cerebro en el utero; infeccién bacteriana de meningitis o encefalitis
en la infancia; cambios acusados de la estructura cerebral antes del inicio de la
enfermedad; el género masculino con un inicio de la enfermedad antes de los 45
anos y en las mujeres antes de los 45-50 anos; y el mal uso del cannabis antes

del comienzo de la enfermedad.



Capitulo 3

Introduccion a la

electroencefalografia

3.1. Introducciéon

La electroencefalografia es una técnica electrofisiologica para el registro de la
actividad eléctrica generada por el cerebro humano [8]. Junto a la magnetoencefalo-
grafia (MEG), el EEG es una de las herramientas més importantes para el estudio no
invasivo de la actividad cerebral, y que da la oportunidad de vincular esa actividad
a las funciones cognitivas y enfermedades, gracias a una elevada resolucion temporal
[11].

El hallazgo de las propiedades eléctricas del cerebro se atribuye al cientifico inglés
Richard Caton (1842-1926), por realizar el registro de la actividad eléctrica, proce-
dente del cerebro de animales, mediante el uso de un galvanémetro. En estos registros
se apreciaban las fluctuaciones de la actividad eléctrica durante las horas de suenio y
la ausencia de las mismas después del fallecimiento [8]. Posteriormente Fritsch (1838-
1927) y Hitzig (1838-1907) descubrieron que el cerebro humano puede estimularse
eléctricamente. El investigador que descubrié la existencia de senales EEG en huma-
nos fue Hans Berger (1873-1941), un psiquiatra alemén que comenzo su investigacion
del EEG en personas en el ano 1920. Su primer informe de grabaciones de EEG en
humanos, de uno a tres minutos de duracién en papel fotografico, fue en 1929.[37].

Una vez que el trabajo de Berger fue replicado por otros investigadores, hubo una

15
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respuesta internacional de tal forma que comenzaron a aparecer laboratorios EEG
en Europa y Estados Unidos, aumentando de esta forma la investigacion en el campo
del EEG [35].

La evolucién del EEG en la historia ha sido un proceso continuo, trayendo de for-
ma frecuente desarrollos clinicos, experimentales y estudios computacionales para el
descubrimiento, reconocimiento, diagndstico y tratamiento de numerosas anomalias
neuroldgicas y fisioldgicas del cerebro y el del resto de sistema nervioso central (CNS)
del ser humano. Actualmente el EEG se registra de forma invasiva y no invasiva uti-
lizando dispositivos equipados con 1tiles de procesamiento de senales, electrodos de
medida precisos y suficiente memoria para registros de varias horas de duracion. Adi-
cionalmente estas méaquinas pueden incorporar otros sistemas de neuroimagen, por
ejemplo de imagen por resonancia magnética funcional (fMRI), como herramienta
de apoyo [37].

En este capitulo se describira, primeramente, el origen que da lugar a la genera-
cién de la senal EEG, acto seguido se especificaran los principales ritmos cerebrales,
a continuacion se comentara como se realiza el registro del EEG y finalmente se
explicaran los potenciales relacionados con eventos y su variacion debida a la esqui-

zofrenia.

3.2. Generacion del EEG

El sistema nervioso central estd compuesto por células nerviosas y gliales, distri-
buidas entre las neuronas. Las células nerviosas responden a estimulos, transmitiendo
informacion y estan formadas por axones, dendritas y cuerpos celulares. Un axén es
un cilindro alargado que trasmite impulsos eléctricos. Las dendritas son prolonga-
ciones que estan conectadas a axones o dendritas de otras células y se encargan de
recibir o retransmitir las sefiales de otros nervios [37]. En la Figura 3.1 se pueden ver
las partes nombradas anteriormente.

Una senal EEG es una medida de las corrientes que circulan durante las excita-
ciones sinapticas de las dendritas de una gran cantidad de neuronas piramidales en
la corteza cerebral. Estas corrientes sindpticas se generan en las dendritas, cuando

las neuronas se activan, generando un campo magnético medible por sistemas de



Capitulo 3. Introduccion a la electroencefalografia 17

‘ Impulso nervioso
Transmision

quimica

Dendritas

de la célula

Conjunto de axones
terminales

‘Estimu\o

Figura 3.1: Estructura de la neurona [37]

MEG y un campo eléctrico sobre la superficie del cuero cabelludo perceptible por los
instrumentos de EEG [37].

Existen dos tipos diferentes de potenciales intracelulares que contribuyen a la
generacién de las senales de EEG en el cuero cabelludo: los potenciales de accion
y los potenciales post-sindpticos [23]. Un potencial de accién surge de los cambios
repentinos en el potencial en reposo de la membrana neuronal, debido al intercambio
de iones en la membrana. Estos cambios de potencial se transmiten a lo largo del
ax6n. Cuando el potencial de acciéon de una neurona se propaga mediante una si-
napsis, se genera el potencial post-sinaptico entre un par de membranas neuronales.
Si el potencial post-sinaptico supera un umbral de voltaje, el potencial de accion
llega a la otra neurona. De los dos potenciales, el que mas contribuye es el potencial
post-sinaptico, pese a ser de menor magnitud su duracién es mayor y permite una ge-
neracion sincrona de potenciales post-sindpticos de un gran nimero de neuronas [23].
En la Figura 3.2 se puede apreciar las diferencias entre los potenciales mencionados

anteriormente.

La cabeza humana consta de varias estructuras: el cuero cabelludo, el craneo, el
cerebro y muchas otras finas capas. Las senales cerebrales tienen que atravesar estas
capas para poder ser detectadas en el lugar donde se realiza la medicién, sufriendo
atenuaciones. El craneo provoca la atenuacion mas fuerte de las senales. Adicio-
nalmente a las atenuaciones tenemos el ruido. La mayor parte del ruido se genera

bien dentro del cerebro o sobre el cuero cabelludo. Por consiguiente, inicamente las
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Figura 3.2: Diferentes potenciales que contribuyen a la generacién del EEG [23].

agrupaciones de neuronas activas suficientemente grandes llegan a generar suficiente

potencial para ser registrado por los electrodos, colocados en el cuero cabelludo [37]

3.3. Ritmos cerebrales

Los ritmos cerebrales hacen referencia a la distincién de patrones de actividad
neuronal asociada con comportamientos especificos, niveles de excitacién y estados
de sueno [14].

En neurofisiologia clinica, tipicamente se distinguen cinco tipos de oscilaciones
neuronales, que se diferencian por el rango de frecuencias que abarcan. Estas bandas,
de menor a mayor frecuencia, se denominan delta (0), zeta (6), alfa («), beta (5) y

gamma () [37]:

= Las ondas delta se encuentran en el rango de 0.5 - 4 Hz. Se asocian princi-
palmente con un sueno profundo y pueden estar presentes en un estado de

vigilia.

» La frecuencia de las ondas zeta varia entre 4 y 8 Hz. Estas ondas se relacionan
con el acceso a material inconsciente, a la inspiracion creativa y a la medita-

cién profunda. Juegan un papel importante durante la infancia. Y en adultos
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despiertos una numerosa actividad de las ondas zeta es anormal y se debe a

varios problemas patologicos.

= Las ondas alfa aparecen en la mitad posterior de la cabeza y se encuentran
frecuentemente sobre la regién occipital del cerebro. Su frecuencia oscila entre
8 y 13 Hz y habitualmente se asemejan a una senal de forma sinusoide. Se
vinculan a una conciencia relajada sin ninguna atenciéon o concentracion. La
onda alfa es el ritmo maés prominente en todo el &mbito de la actividad cerebral.
Se originan en adultos cuando tienen los ojos cerrados en estado de reposo, pero

su significado fisiolégico todavia es desconocido.

= Las ondas beta varian en un rango de frecuencias de 13 a 30 Hz. Se relacionan
con el pensamiento activo, una atencion activa, el analisis del mundo exterior,
la resolucion de problemas y se encuentran principalmente sobre las regiones
centrales y frontales en los adultos normales. Es posible observar una alta

actividad de la onda beta cuando un sujeto se encuentra en estado de péanico.

» Las frecuencias superiores a los 30 Hz corresponden al rango de las ondas
gamma. Pese a que las amplitudes de estas ondas son muy bajos y su ocurrencia
es baja, la deteccién de este ritmo cerebral se usa para la confirmacion de

determinadas enfermedades mentales.

En la Figura 3.3 se representan cuatro ejemplos de ritmos cerebrales descritos ante-

riormente.

3.4. Medida y registro del EEG

Para obtener informacion EEG, son necesarios al menos dos electrodos, esto se
debe a que el EEG mide las diferencias de potencial entre dos puntos diferentes del
cuero cabelludo [23].

Los electrodos que se emplean en los sistemas de registro del EEG pueden ser de
diversos tipos, tales como electrodos desechables, electrodos de disco reutilizables,
electrodos en cintas para la cabeza o en gorros, electrodos de aguja o electrodos de
base salina. Para registros multicanal, con una gran cantidad electrodos, se emplean

los gorros de electrodos [37].
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Figura 3.3: Ejemplo de 4 de los ritmos cerebrales, ordenados frecuencialmente de
mayor a menor [37].
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El posicionamiento de los electrodos en el cuero cabelludo para EEG se realiza
frecuentemente siguiendo la configuracién estandar del sistema internacional 10-20,
tal como se muestra en la Figura 3.4. En este sistema los electrodos se colocan en
fracciones del 10 y 20% de las distancias geodésicas entre una serie de puntos de

referencia anatémicos como el inion, el nasiéon y dos puntos preauriculares [23].

Nasion 10%

-

Preauricular
P, point

(a)

Figura 3.4: Representaciéon de la configuracion de electrodos (10-20) estandar del
sistema internacional [37].

Existen dos formas de realizar el registros del EEG: el método bipolar y el uni-
polar. En el caso del bipolar los electrodos estan emparejados del tal forma que se
miden las diferencias de potencial de cada pareja. En el modelo unipolar se emplea
un electrodo de referencia y se miden las diferencias de potencial entre cada elec-
trodo y el de referencia. Tedricamente el electrodo de referencia puede colocarse en
cualquier sitio, sin embargo debido a que la distribucion de diferencias de potenciales
en el cuero cabelludo varia acorde a la posicién del electrodo de referencia es comin
utilizar el re-referenciado promedio. Se calcula restando el promedio de todos los
electrodos a la diferencia de potencial de cada electrodo [23].

Las senales del EEG tienen amplitudes del orden de los microvoltios y contienen

componentes en frecuencia que llegan hasta los 300 Hz [37]. Para obtener la informa-
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cion de interés de las senales, es necesario amplificar y filtrar. Los filtros que se aplican
se disenan de tal forma que no introduzcan cambios o distorsiones a las senales. Los
filtros paso alto con frecuencias de corte menores a 0.5 Hz se emplean para eliminar
las componentes interferentes de muy baja frecuencia, como las de la respiracion.
Los filtros paso bajo se emplean para mitigar el ruido de las altas frecuencias, con
frecuencias de corte aproximadamente entre 50 y 70 Hz. El uso de filtros elimina
banda a menudo son necesarios para asegurar el rechazo de la componente de la red
eléctrica a 50 Hz. [37].

3.5. Potencial relacionado con evento

Los potenciales relacionados con eventos (ERPs, event-related potentials) son
voltajes generados en las estructuras del cerebro como respuesta a unos eventos o
estimulos especificos. Son cambios en la senial EEG que estan asociados en tiempo a
eventos cognitivos, motores o sensoriales y que proveen un método seguro y no in-
vasivo para estudiar la correlaciones fisiolégicas de los procesos mentales. Los ERPs
pueden originarse por una amplia variedad de eventos, sensoriales, cognitivos o mo-
tores, que en el ser humano se clasifican en dos categorias. Se denominan sensorial o
exégeno a los ERPs que alcanzan su punto méximo aproximadamente en los prime-
ros 100 milisegundos después del estimulo, ya que dependen en gran medida de los
parametros fisicos del estimulo. Por otro lado, los ERPs que se generan mas tarde
reflejando la manera en que el sujeto evalta el estimulo se denominan cognitivos o
endogenos, puesto que examinan el procesado de la informacién. Las formas de onda

del ERPs se describen tipicamente en términos de su amplitud y latencia [40].

3.5.1. Formas de onda de ERP

A continuacién se describen brevemente las diferentes formas de onda de los ERPs
[40]:

= P50. Es el pico mas positivo entre los 40 y 75 milisegundos después del estimu-
lo condicionante. Indica la respuesta neurolégica ante un estimulo redundante,
permitiendo probar la capacidad de un individuo de atender al estimulo rele-

vante e ignorar la informacion repetitiva o trivial.
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= N100. También denominado N1, es un pico negativo de voltaje, entre los 90
y 200 milisegundos después del comienzo del estimulo, que se observa cuando
aparece un estimulo no esperado. Es una respuesta orientativa para detectar si
el estimulo que se presenta al sujeto coincide con algin estimulo ya conocido

previamente por el sujeto.

= P200 o P2 hace referencia al pico positivo entre los 100 y 250 milisegundos
después del estimulo. Pese a que esta componente no es bien conocida atn,
se relaciona con un procesamiento perceptivo influenciado por la atencion del
sujeto, pudiendo formar parte de un sistema de emparejamiento cognitivo de

estimulos sensoriales a través del uso de la memoria [15, 27].

= IN200 o N2 es un pico negativo alrededor de los 200 milisegundos después del
estimulo. Se pueden diferenciar tres componentes dentro del N200: N2a o po-
tencial de disparidad auditivo (MMN, mistmatch negativity), que representa
el proceso automatico del cerebro encargado de la deteccion de diferencias o
cambios en los estimulos; el N2b que aparece cuando los cambios en las propie-
dades fisicas del estimulo son relevantes; el N2¢ generado cuando se necesita la

clasificacién de estimulos dispares.

= N300 es un hallazgo reciente relacionado con la coherencia y expectativa

semantica.

= P300. Para los estimulos auditivos el rango de latencia es de 250 a 400 mili-
segundos. La latencia se interpreta como la velocidad al clasificar un estimulo,
resultado de la discriminacion de un evento de otro. Las latencias mas bajas
indican un rendimiento mental superior a las latencias mas altas. En cuanto a
la amplitud del P3 refleja informacién del estimulo, como el nivel de atencion
que genera ondas mas grandes. La tarea mas comun a la hora generar el P300
es una prueba auditiva en la que el sujeto tiene que identificar un estimulo en
concreto e ignorar el resto. Una reduccién en la amplitud del P300 es un in-
dicador de amplias vulnerabilidades neurobioldgicas correspondientes a varios

trastornos mentales.

= N400 es una onda negativa que aparece entre los 300 y 600 milisegundos,
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descrita por primera vez en el contexto de la incongruencia semantica.

= P600 es un pico positivo alrededor de los 600 milisegundos que esta relacionado
con el procesado del lenguaje, al identificar errores gramaticales o anomalias

sintacticas.

= MRCPs, movement-related cortical potentials. Denota una serie de po-
tenciales relacionados con el movimiento o actividad similar al movimiento,

que pueden ocurrir antes o durante el movimiento.

= CNV, contingent negative variation. La variaciéon contingente negativa
se desarrolla durante un intervalo de tiempo en el que el sujeto responde a
un estimulo (S2) si previamente a recibido un estimulo de preparacién (S1).
Durante este intervalo S1-S2 se pueden ver componentes del CNV tempranas
y tardias, asociadas respectivamente a indicadores de procesos de activacion e

indicadores de atencion a tareas experimentales.

= PINV, post-itmperative negation variation. Es una continuacion negativa

del CNV, después del S2 y es un marcador de la actividad cognitiva sostenida.

3.5.2. Cambios en el ERP debido a la esquizofrenia

A continuacién se describen los cambios que la enfermedad de la esquizofrenia

refleja en las distintas formas de ondas de los ERPs [40]:

= P300. Uno de los descubrimientos neurofisiolégicos mas robustos en la esquizo-
frenia es la reduccion en amplitud del P300. La latencia del P300 se incrementa
en los pacientes, pero no en sus parientes de primer grado. Con frecuencia el
P300 es mas corto en amplitud y més duradero en latencia en los pacientes que
padecen la enfermedad més tiempo. Adicionalmente la amplitud del P300 es
sensible a los cambios en la severidad de los sintomas positivos independiente-

mente de la medicacién y del nivel de severidad de los sintomas negativos.

= P50. Los pacientes con esquizofrenia reducen la amplitud del ERP lo que

implica la disminucién del porcentaje de supresion de estimulos redundantes.
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= N1, P2, N2. Los pacientes de esquizofrenia manifiestan menores amplitudes
en estos ERPs.

= MMN. Se distingue un decrecimiento en la amplitud del MMN y una distri-

bucion topografica anormal del MMN en pacientes con rechazo al tratamiento.

= CNV. Se aprecia menor amplitud del CNV, en la region central izquierda, y

la latencia mayor en los pacientes.

= N400, P600. Se incrementan las latencias de estos ERPs en los pacientes de

esquizofrenia.



Capitulo 4

Materiales y métodos

4.1. Introduccion

En este capitulo se hard una descripcién de la base de datos analizada, justifi-
cando los descartes de sujetos que se han realizado. Se detallara la tarea cognitiva
ejecutada por los sujetos, la adquisicion y preprocesado de los datos EEG, y la pos-
terior extraccion de la informacién de interés de dichos datos. Después veremos como
obtener la informacion de conectividad y los parametros de red. A continuacién se ex-
plicara el modelado dinamico realizado sobre las diferentes matrices de conectividad
de los sujetos. Finalmente se justifican y describen los tests estadisticos empleados

en este trabajo.

4.2. Descripcién de la base de datos

La base de datos con la que se ha realizado este TFM, provista por el Grupo de
Ingenieria Bioldgica y el grupo Sustratos Cerebrales de la Psicosis de la Universidad
de Valladolid, constaba de 99 pacientes y 125 controles, una vez hecho el preprocesado
y habiendo descartado sujetos. En total se descartaron 21 sujetos: 14 por escasez de
épocas validas, debido al exceso de artefactos o la mala ejecucion de la tarea por parte
del sujeto, y 7 porque los datos del EEG carecian de marcadores (posicién en tiempo
del estimulo) o estaban mal sincronizados con la senal EEG. La adquisicién de datos

se realizo en el Departamento de Psiquiatria del Hospital Clinico de Valladolid. El

20
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diagnéstico se realizé acorde al criterio DSM versién 5 (DSM-V). Los criterios de

exclusion para todos los sujetos fueron [20]:
= Padecer cualquier enfermedad neurolégica.

= Haber sufrido algtin trauma craneal con pérdida del conocimiento durante mas

de un minuto, a lo largo de todo el historial clinico del sujeto.

= El abuso, en el pasado o presente, de sustancias (drogas y alcohol) exceptuando

la cafeina y nicotina.
= Un coeficiente de inteligencia (IQ) menor que 70.

= Para pacientes, pertenecer a otro proceso psiquidtrico y para los controles, estar

bajo cualquier otro tratamiento o diagnéstico psiquiatrico o neurologico.

4.3. Tarea cognitiva

Todos los sujetos realizaron la misma prueba odd-ball auditiva. La tarea consiste
en identificar (mediante una pulsacién de ratén) un tono objetivo (500 Hz) de tres
posibles, sentados y con los ojos cerrados. Los otros dos tonos corresponden a un tono
para despistar (1000 Hz) y un tono estandar (2000 Hz). La duracién de la prueba
es de 13 minutos durante los cuales el sujeto escucha 600 tonos de 50 milisegundos
de duraciéon a una intensidad de 90 dB y un tiempo aleatorio entre estimulos en el
rango de 1.16 a 1.44 segundos. La probabilidad de aparicién del tono objetivo es del
20 %, 20 % también para el tono cuya funcién es despistar y un 60 % para el tono

estandar.

4.4. Adquisiciéon y preprocesado

La adquisicién de los registros se llevo a cabo mediante un equipo BrainVision
(Brain Products GmbH; Munich, Germany) de 28 electrodos, a una frecuencia de
muestreo de 500 Hz. La colocacién de los electrodos fue: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4,
F8, FC5, FC1, FCz, FC2, FC6, T7, C3, C4, T8, CP5, CP1, CP2, CP6, P7, P3, Pz,
P4, P8, O1, Oz y O2. La impedancia de los electrodos estuvo siempre por debajo
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de los 5 k€2 y cada canal usando como referencia el electrodo Cz. Para tener un
canal més de informacién y minimizar el efecto de los artefactos microsacadicos [4]

se realizé un re-referenciado promedio, de los datos, sobre el canal Cz.

Los ERPs registrados se filtraron con un filtro FIR (finite impulse filter) paso
banda de 1 a 70 Hz. Para eliminar el efecto de la fuente de alimentacion, se empled

un filtro elimina banda de 50 Hz (filtro de ranura).

Una vez hecho el filtrado y el re-referenciado se segmentaron las senales EEG en
épocas de 1 segundo de duracion. Este segundo esta dividido en dos partes, por el
comienzo del estimulo, y se corresponde con 300 milisegundos antes del comienzo
del estimulo y 700 milisegundos después de dicho comienzo. Posteriormente se llevo
a cabo el rechazo automatico de artefactos en los ERPs, a través de un método de
umbralizado estadistico que decide que épocas seran descartadas [20]. Se discriminé
por el total de épocas validas resultantes de los pasos anteriores, de tal forma que
si un sujeto no superaba el nimero de 20 épocas validas seria descartado para los

pasos posteriores.

Como tltimo paso del preprocesado se inspeccioné visualmente los ERPs de los

sujetos para descartar artefactos.

Para el presente trabajo solamente se han considerado los datos resultantes de los
tonos objetivo. Después de los pasos descritos anteriormente, el niimero de épocas
vélidas totales fue 69.18 £ 12.80 (media £ desviacién estandar) y 64.10 £ 15.12 en

controles y pacientes respectivamente, para los tonos objetivo.

4.5. Continuous Wavelet Transform

Los registros ERP son seniales no estacionarias, cuyas propiedades pueden cambiar
a lo largo del tiempo. La transformada wavelet continua (CWT) tiene en cuenta
estos cambios, proporcionando una alternativa a la transformada de Fourier [20].

Una wavelet es una funciéon de media cero caracterizada por su ajuste en tiempo
(At) o en frecuencia (Af) [18].

En este trabajo se ha usado como wavelet la forma de onda Morlet compleja, que



Capitulo 4. Materiales y métodos 29

se define de la siguiente manera [18]:

1 2
(,D(t) = \/7T—Qb ) exp(ngzSQct) - €Xp <Qb)

Donde es el €2, parametro de ancho de banda y €. representa la frecuencia central

de la onda wavelet. A ambos pardmetros se les asigné el valor de 1 para obtener una
relacién equilibrada, en bajas frecuencias, entre At y Af [20]. En la Figura 4.1 se
puede ver la forma de onda.

a) Parte real ) I
c) Real vs imaginaria

b) Parte imaginaria

Figura 4.1: Partes real e imaginaria de la senal wavelet Morlet compleja.

Los coeficientes de la CWT se calculan realizando la convolucién entre las épocas
sin artefactos de la sefial EEG, z(t), y versiones trasladadas y escaladas de la wavelet

anterior [20]:
+o0o

CWT(k, s) :\}g- /:c(t)-go*(t_k>dt

S

Donde s representa el factor de dilatacién y k el factor de traslacion; el asterisco
expresa la conjugacion compleja. El factor de dilatacién se especificé para incluir el

rango de frecuencias de 1 a 70 Hz en intervalos de 0.5 Hz [20].
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4.6. Phase Locking Value

Los analisis de la conectividad basados en la fase dependen de la distribucién
de las diferencias del angulo de fase entre dos electrodos. Este tipo de andlisis se
basa en la idea de que las agrupaciones de neuronas estan funcionalmente empareja-
das, de forma que sus procesos oscilatorios estan sincronizados, pudiendo medir esta
sincronizacién mediante la fase [12].

En este trabajo las matrices de conectividad se han calculado usando el phase-
locking value (PLV) en la banda de frecuencia zeta (4 - 8 Hz), una herramienta que
permite definir el nivel de estabilidad de las fases entre pares de electrodos, siendo
sensible a las pequenas amplitudes de las oscilaciones [4].

Para calcular el PLV se ha empleado la informacion de fase extraida de la CWT
para cada época. Como el PLV necesita la informacion de la fase instantéanea de cada
senal en un ancho de banda estrecho, se emplea la CWT, puesto que se puede utilizar
para realizar un filtrado y extraccién de fase en un solo paso [20]. Definiendo las fases
instantaneas, ¢, (k,s, 7) y @y(k,s,7), de dos senales ERP x(t) e y(t), la diferencias

de fase instantdneas se puede expresar como [20]:

Ay (k,s,7) = ou(k,s,7) — o, (k,s,7)

Donde 7 representa cada época libre de artefactos.
El PLV estima la variabilidad de las diferencias de fase entre épocas sucesivas de
la siguiente forma [20]:

1 T
PL‘/'Ty(kJ 8) - w@g(kf’ S) = ﬁ Z e(Alpzy(k,S,T)

T

T=1

Siendo N, el numero total de épocas libres de artefactos.

Las matrices de conectividad basadas en PLV se obtienen comparando la sin-
cronizacién entre todos los canales EEG. Estas matrices de conectividad funcional
ponderadas son unidireccionales y sus valores, w;; (valores promedio del PLV de
la expresién anterior), varian entre 0 y 1, siendo el valor 1 el que representa una

sincronizacién completa entre las senales y el valor 0 la ausencia de sincronizacién

[20].
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4.7. Parametros de red

Existen multitud de parametros que pueden describir las redes neuronales. En el
presente trabajo se han elegido cinco de ellos para cuantificar cinco caracteristicas

complementarias de la red neuronal [20, 36]:

= La integridad de la red se cuantifica por medio de la longitud del camino
caracteristico, characteristic path length (PL), que se define como el promedio
de los caminos mas cortos entre todos los pares de nodos de la red:
PL—Ly 2jen.jzi Gig
N 1EN n—1
donde d;; es la distancia minima, es decir el inverso del valor PLV, entre los
electrodos ¢ y j. N representa el nimero total de nodos en la red, que en nuestro

caso es 29.

» Lasegregacion de la red se caracteriza por el coeficiente de agrupacion promedio

de la red, clustering coefficient (C1C), que se calcula como [20, 39]:
1 N
CLC=—=> C;
N

siendo C; el coeficiente de agrupacion de cada nodo ¢ y se define:

o Do kti Djtinjtk WikWij W
=
Dokoti Djti,jAk WikWig

donde w;, especifica el peso entre los electrodos 7 y k. Esta formula es valida
en el caso de redes ponderadas, que permite evitar la influencia de los pesos

mas altos.

= La fortaleza o strength indica cémo de fuerte es la conectividad y se puede

medir a través del calculo de la densidad del grafo red, graph density (GD):

N
_ D1 2ujsi Wij

D
¢ T
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N(N-1)

5 es el numero

donde w;; representa el peso entre los nodos 7 y j; 1" =

total de conexiones de un grafo unidireccional.

» La irregularidad de la red se puede especificar mediante la entropia, Shannon

Graph Entropy (H), y se define como:

Z Z wml ww

10g2 i=1 j>z

donde W es la suma de todos los pesos del grafo y logsT es un factor de
normalizacion para asegurar que los valores de la entropia estén en el rango
0<HKLI.

= La complejidad de la red se puede evaluar mediante la expresién del Shannon

Graph Complexity (SGC):

1

g9

donde w es la media de todos los valores externos del grafo y o es la desviacion

estandar de esos valores.

4.8. Modelos de red

Se ha realizado un modelado dindamico de la red neuronal para cada sujeto. Se

distinguen seis modelos distintos [20]:

» Refuerzo de las conexiones primarias. En este modelo se asume que las conexio-
nes con valores de conectividad mas altos en el pre-estimulo, obtenido a través
del PLV, sufriran cambios importantes durante la actividad cognitiva. En con-
creto que los valores de conectividad aumentaran durante el procesamiento

cognitivo.

= Refuerzo de las conexiones secundarias. Este modelo asume que las conexiones

con valores de conectividad més bajos en el pre-estimulo sufrirdn incrementos
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mas notables en la actividad cognitiva.

Refuerzo de las conexiones aleatorias. En este modelo se asume que el incre-
mento del valor de la conectividad de las conexiones durante el pre-estimulo

ocurrira de forma aleatoria.

Debilitamiento de las conexiones primarias. Similar al caso de refuerzo pero

siendo el cambio mas notable una disminucion del valor de la conectividad.

Debilitamiento de las conexiones secundarias. Similar al caso de refuerzo pero

disminuyendo los valores.

Debilitamiento de las conexiones aleatorias. Similar al caso de refuerzo pero

disminuyendo los valores.

A la hora de determinar el modelo mas apropiado para cada sujeto se emplea un

método iterativo ilustrado en la Figura 4.2 y que se describe a continuacién [20]:

El primer paso consiste en seleccionar una conexién de forma aleatoria de la

matriz de conectividad durante el pre-estimulo.

En el segundo paso se modifica el valor de la conexién seleccionada con una
probabilidad P. El valor de la modificacién y la probabilidad dependen del

modelo, que se explicara mas adelante.

En el tercer paso se recalculan los parametros de red para la nueva matriz de

conectividad resultante del paso anterior.

El cuarto paso consiste en calcular el error cuadratico medio (MSE, mean
squared error) de los nuevos parametros de red con los resultantes de la matriz

de conectividad durante la respuesta cognitiva.
Los pasos anteriores se realizan 200 veces y se guarda el MSE.

Se elige la matriz de conectividad de menor MSE.

Como la seleccion de la conexién en cada iteracion es aleatoria, todos los pasos

mencionados anteriormente se ejecutaron 100 veces para hacer el promedio del MSE

para cada sujeto. Se puede observar que la variacién, entre las distintas veces que se

ejecutan los pasos, es despreciable.
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Figura 4.2: Representacién del modelado iterativo descrito anteriormente. Una vez
obtenidos los datos EEG, se segmentan en ventanas de pre-estimulo y respuesta. Se
calculan los parametros de red para cada ventana usando los datos de la matriz PLV.
Se modifica iterativamente la matriz de conectividad del pre-estimulo hasta obtener
el minimo MSE respecto a los pardmetros obtenidos de la matriz de respuesta, para
cada modelo y sujeto [20].

Dependiendo del modelo elegido para realizar el algoritmo, anteriormente descri-
to, el valor de la conexién se modifica de forma distinta, al igual que la probabilidad

de modificar la conexién escogida [20]:

= Refuerzo de las conexiones primarias: el incremento del valor de la conexién es
de un 1% con una probabilidad P = w;; (0 < wy,; < 1).

» Refuerzo de las conexiones secundaria: el incremento del valor de la conexion

es de un 1% con una probabilidad P =1 — w;;.

» Refuerzo de las conexiones aleatorias: el incremento del valor de la conexién es
de un 1% con una probabilidad P =1

= Debilitamiento de las conexiones primarias: la disminucion del valor de la co-

nexion es de un 1% con una probabilidad P = w;;
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s Debilitamiento de las conexiones secundarias: la disminucion del valor de la

conexién es de un 1% con una probabilidad P =1 — w;;

s Debilitamiento de las conexiones aleatorias: la disminucién del valor de la co-

nexién es de un 1% con una probabilidad P = 1

4.8.1. Reduccion de iteraciones

Antes se ha mencionado, en el quinto punto de la descripcion del algoritmo, que
el nimero total de iteraciones fueron 200, por modelo. La primera prueba realizada
se siguid de acuerdo con el nimero de veces realizado en el estudio [20], es decir un
total de 5000 iteraciones. Puesto que la base de datos en cuanto a sujetos es mayor,
el tiempo de procesamiento para llevar a cabo el modelado para todos los sujetos
no era viable. Para estudiar la posibilidad de reducir el nimero total de iteraciones

necesarias, se hicieron varias pruebas, entre ellas:

= Representar las iteraciones en las que el MSE era minimo, por sujeto y modelo,
y posteriormente la media de todos los sujetos para cada modelo. El compor-
tamiento del MSE, promediado en los controles se muestra en la Figura 4.3
y promediado en los pacientes se muestra en la Figura 4.4, para cada modelo

considerado.

= A continuacién se buscé la iteracion mas alta en la que se daba el MSE mas
bajo. Este paso se realiz6 para todos los modelos y sujetos, usando 29 electrodos
(Tabla 4.1) y 17 electrodos (Tabla 4.2).

Se puede observar que la iteraciéon mas alta que minimiza el MSE es 75, conside-
rando conjuntamente los escenarios de simulacién de 17 y 29 canales. Y las tendencias
del MSE que se aprecian en las graficas son ascendentes una vez encontrado el mini-

mo, por lo que un nimero total de iteraciones equivalente a 200 estd justificado.
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29 canales Refuerzo | Refuerzo Refuerzo | Ataque Ataque Ataque
Primarias | Secundarias | Aleatorias | Primarias | Secundarias | Aleatorias

| Controles | 70 | 74 | 75 o1 11 | 11 |

| Pacientes | 61 | 50 | 50 I VA 17 | 17 |

Tabla 4.1: Numero de iteracién mas alta donde se ha encontrado el minimo MSE,
para cada modelo usando 29 canales

17 canales Refuerzo | Refuerzo Refuerzo | Ataque Ataque Ataque
Primarias | Secundarias | Aleatorias | Primarias | Secundarias | Aleatorias

| Controles | 70 | 63 | 65 |23 | 20 | 22 |

| Pacientes | 69 | 48 | 58 30 | 26 | 28 |

Tabla 4.2: Numero de iteracién mas alta donde se ha encontrado el minimo MSE,
para cada modelo usando 17 canales

4.9. Analisis estadistico

En este trabajo han sido empleados varios tests estadisticos. Por una parte se
ha analizado la distribucion de los datos en términos de gaussianidad y homocedas-
ticidad. Para ello se utilizo el test de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de Levene
respectivamente. Los resultados de los mismos sugerian que las variables no se ajus-
taban a una distribucién gaussiana y que no eran homocedasticos. Al no cumplirse
la suposiciéon de gaussianidad, el test empleado para comparar las diferencias entre
el grupo de pacientes y controles en el pre-estimulo y la respuesta, ha sido un test
no paramétrico: el Mann-Whitney U-test. Cabe destacar que todos el umbral de

significacién se fij6 al 5 %.



Capitulo 5

Resultados

5.1. Introducciéon

Una vez introducidos los materiales y métodos utilizados en este trabajo, se pre-
sentaran, en este capitulo, los diferentes resultados obtenidos. Por un lado tendremos
los resultados adquiridos tras los calculos de los parametros de red, tanto para una
resolucion espacial de 29 electrodos como para una de 17 electrodos. Por otro lado.
se presentaran los resultados obtenidos tras aplicar el modelado dindmico de la red
neuronal, diferenciando también entre las dos resoluciones espaciales anteriores.

Antes de pasar a los siguientes subapartados, se muestra en la Figura 5.1 el
ERP promedio del canal Pz, en color azul los controles (125) y en color naranja
los pacientes (99). En esta figura se puede apreciar las diferencias entre los dos
promedios, mostrando una reducciéon en amplitud y en latencia del P300 por parte
de los pacientes respecto a los controles; y una reduccién en amplitud del P50 y el

N2, tal y como se comentaba en la secciéon 3.5.2 de este documento.
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Figura 5.1: ERP promedio del electrodo Pz diferenciando controles (azul) y pacientes
(naranja).

5.2. Parametros de red

Los resultados que aparecen a partir de este punto corresponden a la banda zeta
[20], con un nimero total de 99 pacientes y 125 controles.

Las matrices de conectividad obtenidas del método PLV se muestran en dos
formatos, en forma matricial Figura 5.2 y mediante la herramienta BrainNet Viewer
[43] en la Figura 5.3. Las matrices de pre-estimulo abarcan desde el segundo -300 a
0 ms respecto al estimulo y las matrices de la respuesta comprenden el tiempo entre
los 150 y 450 ms después del estimulo [20].
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Figura 5.2: Representacion de las matrices de conectividad basadas en PLV para la
configuracién de 29 canales, durante el pre-estimulo (paneles izquierdos) y la respues-
ta cognitiva (paneles derechos), para los controles (paneles superiores) y los pacientes
con esquizofrenia (paneles inferiores).
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Dentro de los parametros de red se han representado el promedio de las diferencias
entre el grupo de controles y el grupo de pacientes respecto a la resta de la respuesta

y del pre-estimulo, para una resolucion espacial de 29 electrodos y de 17 electrodos.

Resolucién espacial de 29 electrodos

Todos los tests realizados, de los parametros de red con 29 electrodos, reflejaron
diferencias significativas entre grupos. La Figura 5.4 corresponde con el pardmetro
characteristic path length (p=4.82¢-8), la Figura 5.5 con el clustering coefficient
(p=8.82e-10), la Figura 5.6 con el graph density (p=7.59¢-10), la Figura 5.7 con el
Shannon graph complexity (p=1.23e-5), y la Figura 5.8 con el Shannon graph entropy
(p=4.56e-5).

Los resultados de los parametros de red con esta resolucién espacial son muy
similares a los obtenidos en el estudio llevado a cabo por Gémez-Pilar et dl [20].
Se puede observar que los pacientes de esquizofrenia sufren menos cambios, en la

respuesta respecto al pre-estimulo, comparado con los controles.

Resolucién espacial de 17 electrodos

Los electrodos empleados en la configuracién de 17 canales fueron: Fpl, Fp2, F7,
F3, Fz, F4, F8, C3, C4, P7, P3, Pz, P4, O1, O2, Oz y Cz. Para este caso en concre-
to las diferencias entre grupos reflejaron diferencias significativas en los parametros
characteristic path length, clustering coefficient y graph density. En esta ocasién, los
parametros Shannon graph complexity y Shannon graph entropy no reflejaron dife-
rencias significativas (p>0.05). La Figura 5.4 corresponde con el pardmetro characte-
ristic path length (p=1.95e-5), la Figura 5.5 con el clustering coefficient (p=9.11e-5),
la Figura 5.6 con el graph density (p=1.21e-5), la Figura 5.7 con el Shannon graph
complezity (p=0.906), y la Figura 5.8 con el Shannon graph entropy (p=0.681).
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Figura 5.3: Representacion de las matrices de conectividad basadas en PLV, durante
el pre-estimulo (paneles izquierdos) y la respuesta cognitiva (paneles derechos), para
los controles (paneles superiores) y los pacientes con esquizofrenia (paneles inferio-
res). Se ha aplicado un umbral para representar las conexiones con un valor (PLV)

mayor que 0.4.
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Figura 5.4: Cambios en la integracion en la respuesta respecto al pre-estimulo. La
figura de la izquierda corresponde con una resolucién espacial de 29 electrodos (p <
0,05 Mann-Whitney U-test) y la derecha con 17 (p < 0,05).
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Figura 5.5: Cambios en la segregacion en la respuesta respecto al pre-estimulo. La
figura de la izquierda corresponde con una resolucién espacial de 29 electrodos (p <
0,05 Mann-Whitney U-test) y la derecha con 17 (p < 0,05).
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Figura 5.6: Cambios en la densidad de grafo en la respuesta respecto al pre-estimulo.
La figura de la izquierda corresponde con una resolucién espacial de 29 electrodos
(p < 0,05 Mann-Whitney U-test) y la derecha con 17 (p < 0,05).
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Figura 5.7: Cambios en la complejidad en la respuesta respecto al pre-estimulo.
La figura de la izquierda corresponde con una resolucién espacial de 29 electrodos
(p < 0,05 Mann-Whitney U-test) y la derecha con 17 (p > 0,05).
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Figura 5.8: Cambios en la regularidad en la respuesta respecto al pre-estimulo. La
figura de la izquierda corresponde con una resolucion espacial de 29 electrodos (p <
0,05 Mann-Whitney U-test) y la derecha con 17 (p > 0,05).
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5.3. Modelado computacional de la reorganizacién

de la red funcional

Se ha realizado el modelado de red con 6 escenarios diferentes, el ataque y refuer-
zo de las vias primarias, secundarias y aleatorias. El modelo que haga una prediccién
mas acertada de la respuesta cognitiva mediante el uso de los datos del pre-estimulo,
se asigna como modelo ganador para dicho sujeto. Los resultados correspondientes
al modelado se representan en la Figura 5.9. De media, el MSE entre los parametros
de red en el pre-estimulo y la respuesta, es de un 13,64 % para los controles, y de un
6,32 % para los pacientes. Para el caso de 17 canales, 12.47% y 5.99 % respectiva-
mente.

Al aplicar el modelado a cada sujeto se ha obtenido una distribucién de sujetos
por modelo tal y como aparece en la Figura 5.10 para los controles y pacientes. En
ambos casos el modelo predominante es el refuerzo de las vias secundarias, funda-
mentalmente en controles (41,6 %). En cambio la influencia de este modelo es menor
en el caso de los pacientes (28,3 %), puesto que el modelo de ataque de las vias se-
cundarias (26,3 %) también supone un alto porcentaje de los sujetos, al igual que el
refuerzo de las vias primarias (23,2 %). Para el caso de 17 canales el modelo mayori-
tario para ambos casos es el refuerzo de las vias secundarias con una porcentaje del

62.4 % para controles y 48.48 % para pacientes.
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Figura 5.9: Capacidad de prediccion del modelado de red durante el pre-estimu-
lo, dividido en controles (paneles izquierdos) y pacientes de esquizofrenia (paneles
izquierdos), con resolucién espacial de 29 electrodos (paneles superiores) y de 17 elec-
trodos (paneles inferiores). En morado se representa el promedio de los pardmetros
de red en el pre-estimulo, y en verde en la repuesta. Adicionalmente se muestra, en
azul, la prediccién de los pardmetros de red (promedio de los pardmetros de red de
los modelos ganadores para cada sujeto).
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Figura 5.10: Total de sujetos para cada modelo ganador, divididos en controles y
pacientes, con resolucién espacial de 29 electrodos (parte superior) y de 17 electrodos
(parte inferior).
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Discusion y limitaciones

6.1. Introduccion

En el presente trabajo se han explorado los diferentes sustratos neuronales entre
los pacientes basandose en la respuesta a un estimulo y como esta respuesta modifica
la estructura de la red neuronal, reforzando o debilitando las conexiones de la red.
Para ello se han calculado los parametros de la red durante el pre-estimulo y la res-
puesta. Se han aplicado los modelos de modificacién de conexiones correspondientes
a la red del pre-estimulo hasta conseguir unos parametros de red lo mas parecido
posible a los obtenidos en la respuesta.

En este capitulo se compararan los resultados obtenidos a lo largo del trabajo con
otros estudios, indicando las diferencias entre los sujetos de control y los pacientes de
esquizofrenia. Por un lado se trataran los parametros de red y los modelos ganadores.
Por otro lado se analizaran los resultados obtenidos tras utilizar datos provenientes
de configuraciones con una resolucion espacial mas baja. Para terminar el capitulo

se expondran las limitaciones de este trabajo.

6.2. Comparativa pacientes y controles

El primer resultado obtenido, antes del procesado de las senales EEG, correspon-
de al ERP promedio por pacientes y controles, que refleja diferencias entre ambos

grupos. En la Figura 5.1 se puede apreciar que la amplitud del P300 es menor y la

48



Capitulo 6. Discusion y limitaciones 49

latencia es mayor en los pacientes que en los controles. En la mayoria de estudios
centrados en analizar los potenciales P300 en esquizofrenia se confirma la prolonga-
cién de la latencia y la reduccién de amplitud [25]. En otro estudio [21] los valores
de amplitud y latencia del P300 en pacientes se mejoraron gracias a los tratamientos
antipsicéticos, pero no llegaron a los niveles normales de los controles [25]. El P300
es un indicador de las funciones relacionadas con los procesos cognitivos tanto para
controles como pacientes, que refleja los procesos de atencion, expectativa y actuali-
zacion del contexto. Se asocia la amplitud del P300 con la atencion que se ha prestado
a la tarea cognitiva y la latencia indica la rapidez en la clasificacién del estimulo, por
lo tanto la reduccion en amplitud y el aumento de la latencia es compatible con el
trastorno de la funcién cognitiva que conforma la sintomatologia [25]. La presencia
de estos cambios del P300, por parte de los pacientes de esquizofrenia, indican que
es una enfermedad cerebral que tiene una base bioldgica y pueden considerarse como
marcadores biolégicos al mostrar alteraciones de las funciones cognitivas [25].

El segundo resultado que se muestra en el capitulo anterior es la representacion,
tanto para controles como para pacientes, de las matrices de conectividad PLV en
el pre-estimulo y en la respuesta (Figura 5.3). Podemos apreciar que la densidad
del grafo entre nodos es mayor en los controles. Al comparar los cambios que han
ocurrido del paso del pre-estimulo a la respuesta, se puede notar que en los controles
se producen refuerzos més notables de las conexiones (aparecen nuevas conexiones
representadas y se fortalecen las existentes).

A continuacion se comentaran los resultados obtenidos con una resolucion espa-
cial de 29 electrodos, dejando para la seccién posterior las diferencias obtenidas al

procesar los datos con 17 canales.

6.2.1. Parametros de red

Los estimulos empleados en la tarea cognitiva realizada por los sujetos han ser-
vido como un medio para inducir cambios temporales en la organizacion de la red
[30]. Mientras, se cuantificaban a través del EEG los cambios dindmicos en la red
neuronal funcional durante la respuesta. En las figuras correspondientes a los resul-
tados obtenidos de los parametros de red: 5.4, 5.5, 5.6, 5.7 y 5.8, podemos observar

que la prueba cognitiva ha modificado la organizacion de la red neuronal. En estos
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resultados se aprecia que los pacientes con esquizofrenia muestran unos patrones al-
terados de organizacién de la red en la respuesta al estimulo cognitivo, respecto a
las medidas globales de conectividad, al igual que en otros estudios [17, 20, 30, 38].
Esta alteracién en la reconfiguracion de la red sugiere una variacién en los meca-
nismos basados en fase involucrados en el proceso cognitivo [20]. Los pardmetros de
red representados en las imagenes anteriormente mencionadas demuestran unos cam-
bios mas reducidos en los pacientes, entre la respuesta al estimulo y el pre-estimulo.
Todos estos parametros han presentado diferencias estadisticas significativas e invo-
lucran una capacidad alterada para modificar las principales funcionalidades de la

red neuronal [20].

Estudios previos [6, 16, 20, 24], argumentan que la reduccién en la flexibilidad
de la integracion y de la densidad del grafo durante la tarea cognitiva implica una
deteriorada capacidad de comunicacién entre la red cerebral. Un pequeno cambio en
la segregacion de la red neural significa una pobre comunicaciéon local y un procesa-
miento neural menos segregado [20, 36]. En cuanto a la complejidad y regularidad
de la red, se observa que los pacientes presentan cambios mas reducidos que los con-
troles, lo que puede estar relacionado con anomalias en la estructura “small-world”

y por lo tanto en una reducida eficiencia de red [20].

Relacionado con la segregaciéon e integridad de la red, el pardmetro de red CIC
representa como de fuerte es la conexion de un nodo con sus vecinos y el PL simboliza
c6mo de bien se comunican los nodos unos con otros [38]. Por lo tanto una reduccién
en el CIC significa un acoplamiento débil entre los nodos de la red o zonas del cerebro
y un aumento del PL implica ineficiencias en las conexiones entre las regiones del
cerebro durante el procesamiento de la informacion, es decir que hay un retraso
en la transferencia de la informacién [38]. Estudios previos han demostrado que
un incremento en la flexibilidad de la respuesta de la red es un indicativo de un
aprendizaje mayor [5] y de una adaptacién a las exigencias cognitivas [7]. Aplicando
la afirmacién anterior a los resultados obtenidos de segregacién e integridad de la
red, podemos sugerir que los sujetos de control, al tener un mayor rango promedio
de estas propiedades, dispondran de una mayor flexibilidad a la hora de realizar la
tarea cognitiva mediante la modulacién de los pardmetros globales de red [30]. Por

otra parte el grupo de pacientes de esquizofrenia presentan una reduccién de esas
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mismas propiedades y es posible que una modulacién alterada de los parametros de
red represente una configuracion de red menos flexible [30].

La carencia de sincronizacién de los pacientes entre las distintas zonas del cere-
bro en comparacién con los controles puede ser una de las razones fisioldgicas que
inducen las anormalidades en la dindmica de red [20]. Un equilibrio anormal entre
las interneuronas inhibidoras GABAérgicas y las disfunciones que producen las neu-
ronas piramidales entre los procesos de excitacion e inhibicién, podrian explicar esa

carencia en la sincronizacién [20].

6.2.2. Modelado de red

El resultado de la Figura 5.10 muestra que el modelo predominante de reorgani-
zacion de la dindamica de red cerebral durante la tarea cognitiva, tanto para sujetos
sanos como esquizofrénicos, conlleva un refuerzo de las vias secundarias de la red en
el pre-estimulo. Es decir, que las conexiones, con poca sincronizacién en fase entre
areas del cerebro antes del estimulo, sufren un refuerzo [20]. Este resultado coincide
con el estudio en el que se basa este trabajo [20], donde también se manifiesta el
predominio de este modelo de refuerzo. Sin embargo, hay un incremento de pacien-
tes en el modelo de debilitacion de las vias secundarias respecto a dicho estudio, que
supone un porcentaje cercano al modelo de refuerzo de dichas vias. Cabe destacar
que el numero de pacientes con los que ha contado este trabajo es mayor (99 frente
a 35).

El modelo de refuerzo de las vias secundarias esta relacionado con una reorgani-
zacion de la red mas eficiente en los controles, lo cual se puede considerar como un
comportamiento normal [20]. Los pacientes de esquizofrenia no siguen esta conduc-
ta, sino que hay un comportamiento dicotémico, coexistiendo un modelo de refuerzo
de las vias primarias (conexiones con una alta sincronizacién) y secundarias y un
modelo de debilitacion de las vias secundarias. Existen varias razones por las cuales
hay una carencia en la activacion de las conexiones con baja sincronizaciéon en los
pacientes de esquizofrenia [20]: (1) podria estar relacionado con redes de conectividad
estructural anormales; (2) con la conectividad funcional hiperactiva en los pacientes
durante el pre-estimulo; o (3) con un déficit en los circuitos inhibitorios o excitadores,

generalmente vinculados a la neurotransmision de glutamato, que podrian provocar
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anormalidades en la sincronizacién entre las regiones del cerebro.

Las anomalias glutamatérgicas pueden relacionarse con la manera en la que se
organizan las conexiones durante la tarea cognitiva. Cuando los sujetos estan a la
espera del siguiente estimulo, el cerebro entra en un estado de alerta vinculado con
la concentracion de glutamato en estado de reposo en la circunferencia del cingulo
anterior (PACC). Por lo que una irregularidad en la concentracién de glutamato en
los pacientes de esquizofrenia podria afectar a la predisposicion al cambio de la red
asociada al pre-estimulo y por lo tanto a la reconfiguracién de la red durante la
cognicién [20].

Una posible suposicién para explicar la variedad de los modelos elegidos por
los pacientes es que la esquizofrenia es un trastorno complejo y heterogéneo con
genotipos distinguibles y anormalidades en la red cerebral, que pueden influenciar

en las caracteristicas cognitivas [20].

6.3. Replicacién con menor resolucion espacial

En este trabajo se ha llevado a cabo la replicacién de los resultados, obtenidos
con 29 canales, con una resolucién espacial inferior, de 17 electrodos. El propdsito de
esto fue comprobar si al usar menos canales los resultados obtenidos eran similares
y replicaban a los de 29 canales. Esto ayudaria a la hora de ahorrar tiempo de
procesamiento y simplificar la prueba cognitiva.

Por un lado, los parametros de red (PL, CIC y GD) representados en las figuras
5.4, 5.5 y 5.6 para 17 canales siguen el mismo patrén para los controles y pacientes
que los resultados con 29 canales. Distinguiéndose con claridad los comportamientos
entre ambos grupos, entre la respuesta y el pre-estimulo. Sin embargo, para los
restantes dos parametros (SGC y H) con esta reduccién de canales no se obtienen
diferencias significativas entre grupos (Figuras 5.7 y 5.8), lo que difiere del resultado
obtenido con 29 canales.

Por otro lado, observando el histograma, correspondiente a esta nueva resolucion,
de la Figura 5.10 se ve claramente que no replica el resultado. Esto puede ser debido
a que los parametros de red empleados no tienen suficientes nodos como para carac-

terizar la red de manera apropiada. En el estudio donde se definen los parametros
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de red SCG y H [19] se demuestra que estas medidas son invariantes al nimero de
nodos a partir de 30 nodos aproximadamente. Sin embargo, con menos nodos los
resultados son menos fiables. Pudiendo ser éste, el motivo por el cual no salen di-
ferencias significativas, entre grupos en las medidas SCG y H, con 17 nodos y con
29 nodos si. Esto implicaria que la causa de la no replicacion no se encuentra en
el disenio del modelado, sino en estas dos medidas de grafos. Por tanto, cambiando
estas dos medidas por otras los resultados podrian replicarse con una densidad de

electrodos menor.

6.4. Limitaciones

A continuacién se mencionan varios puntos del trabajo donde se han encontrado

limitaciones:

= En este trabajo se han empleado los datos extraidos de la banda de frecuencia
zeta, solamente. Y a estos datos, inicamente se ha aplicado una métrica de red
basada en la fase. Por lo tanto, es posible que el resultado del modelado varie
si se aplican métricas de red basadas en la amplitud y/o provenientes de otras

bandas de frecuencia.

» Para llevar a cabo el modelado de la reorganizacion de la red se han utilizado 5
parametros de red concretos. Los resultados mostrados son validos para estas 5
medidas. Por consiguiente, cabe la posibilidad de obtener resultados diferentes

si se varia el niumero de pardmetros o si se utilizan otros distintos.

= El modelado de la red, donde se distribuyen los sujetos en diferentes modelos
de refuerzo y debilitacién de las conexiones, es producto de una determinada
configuracion de electrodos. Es decir, el uso de otra distribucién de electrodos

puede generar un resultado diferente en el modelado.

» Cuando se asigna un sujeto a un modelo de refuerzo o de debilitacién/ataque,
a veces las diferencias del MSE entre submodelos son minimas. Por lo que
puede llegar a ocurrir que un sujeto puntual oscile entre submodelos dentro

del mismo modelo (refuerzo/ataque), pudiendo ser necesario un mayor nimero
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de ejecuciones del algoritmo para asegurar la pertenencia de ese sujeto a un

modelo fijo.

= A la hora de comparar el resultado del modelado con otros estudios, p. e€j.
[20], hay que tener cuidado con el preprocesado de las senales EEG, aunque
sean los mismos sujetos. La coincidencia en la asignacion de los mismos sujetos
a los modelos ha sido del 63%. El porcentaje de no coincidencia se debe a
la asignacion del sujeto a otro submodelo, resultado de esas diferencias en el

preprocesado.

= La replicacion de los propios resultados empleando menor resolucion espacial
alude al punto primero. Se ha elegido una configuracion concreta de 17 electro-
dos para realizar la replicacion, puede existir otra configuracién que se acerque

mas al modelado resultante hecho con 29 electrodos.
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Conclusiones y lineas futuras

7.1. Grado de cumplimiento de los objetivos

En este TFM se ha realizado un modelado computacional, basado en medidas
de grafos complejas, de los cambios de la red producidos por una tarea cognitiva,
consiguiendo asignar a cada sujeto un modelo concreto de reorganizacién de red.
Para lograr este objetivo en el capitulo 1 se fijaron unos objetivos. En los siguientes

puntos se evaluara el grado de cumplimiento de dichos objetivos:

= Se han consultado libros y articulos cientificos que tienen relacién con la enfer-
medad de la esquizofrenia, con las técnicas de procesado de los registros EEG

y con la teoria de grafos aplicada a la red cerebral.

= Se han analizado y comprendido las funciones que forman parte del toolbox de
Matlab generado por el GIB de la UVa. Adicionalmente se ha empleado Matlab

como herramienta para tratar los datos finales y obtener los resultados.

= Se ha realizado el procesado de los registros EEG de los pacientes de esquizo-
frenia y de los sujetos de control. Se han obtenido las matrices de conectividad
de la red mediante el uso del método PLV y se han empleado cinco parame-
tros de red para caracterizar las caracteristicas de la red. Se ha ejecutado un
algoritmo iterativo que ha asignado a cada sujeto un modelo de reorganizacion
de red, minimizando el MSE de los parametros de red entre la respuesta y el

pre-estimulo.
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= Se ha repetido la obtencion de parametros de red y el modelado de los cambios

con una resolucion espacial menor.

= Se han examinado estadisticamente las diferencias, entre pacientes y controles,
de los cambios en los parametros de red entre el pre-estimulo y la respuesta,
con la intencién de comprobar si existian diferencias significativas entre los dos

grupos de sujetos.

= Se han estudiado y comparado los resultados conseguidos, con estudios simila-
res 0 que tienen relacion directa, con el propdsito de razonar y dar sentido a

los resultados.

» Finalmente se han extraido unas conclusiones del trabajo realizado.

7.2. Conclusiones

Una vez terminado el trabajo y analizado los resultados del mismo se han extraido

las siguientes conclusiones:

= Al procesar los datos de las senales EEG se ha podido observar, prestando
atencion a los parametros de red durante el pre-estimulo y la respuesta al
estimulo, que la organizaciéon neuronal de los pacientes estd alterada (respecto

a los controles), lo cual tiene relacién directa con la eficiencia en la cognicidn.

= El modelo ganador a la hora de reorganizar la red neuronal para los dos grupos
de sujetos es el modelo de refuerzo de las vias secundarias, al igual que ocu-
rre en el estudio llevado a cabo por Gémez-Pilar et @l[20]. Sin embargo, en el
caso de los pacientes existen otros dos modelos (refuerzo de las conexiones pri-
marias y debilitamiento de las conexiones secundarias) que también adquieren
importancia. Esta variedad de modelos bien definidos, que poseen un nimero
considerable de pacientes, puede ser de utilidad para identificar los subgrupos

de esquizofrénicos.

= El uso de una resolucion espacial menor a la utilizada en este trabajo, de 29

canales, no hace la misma prediccién del comportamiento cerebral que ocurre
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durante la tarea cognitiva, al menos con la configuracién de 17 electrodos y

parametros de red empleados.

7.3. Lineas futuras

En esta secciéon se presentan unas ideas que pueden ser ttiles en posteriores lineas
de trabajo.

Debido a la heterogeneidad de la esquizofrenia seria interesante replicar los resul-
tados con otras bases de datos y ampliar el niumero de sujetos, para llegar a distinguir
con claridad los posibles subgrupos de pacientes de esquizofrenia.

Seria de gran interés comparar los resultados obtenidos en la banda zeta, relati-
vos a la parametrizacion de la red y el modelado de los cambios de red, con otras
bandas de frecuencia (4, «, 3, 7). Ya que las alteraciones de las funciones cognitivas
en esquizofrenia estan relacionadas con anomalias en las oscilaciones de diferentes
bandas de frecuencia [42].

Otro punto interesante podria ser la utilizacion de otras medidas de conectividad
([34]) diferentes al PLV para comparar cémo se reorganiza la red de los sujetos y
comprobar si coinciden los modelos ganadores de cada sujeto. Adicionalmente, seria
util emplear pardmetros de red adicionales y/o diferentes que cuantifiquen otras o
las mismas caracteristicas de la red para contrastar los resultados del modelado red.

Cuando se ha realizado el modelado de los cambios de la red. El paso de modi-
ficacion de las conexiones del pre-estimulo de la matriz PLV, en cada iteracion, ha
sido del 1%. Un posible cambio para futuros trabajos puede ser reducir este valor
(p. €j. al 0.5 %) con el objetivo de ajustar més el modelo a la respuesta, aunque esto

suponga un mayor coste computacional al necesitar un ntimero de iteraciones mayor.
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