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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa progresiva, que afecta
sobre todo a la sexta década de la vida. OBJETIVOS Evaluar la conectividad funcional derivada del
electroencefalograma y las propiedades topoldgicas de la red en pacientes con EP sin demencia (EP-SD) en
estado de reposo.

Métodos: Se realizd un estudio de casos y controles en 26 pacientes con diagnéstico de enfermedad de
Parkinson sin demencia y 26 sujetos sanos. El electroencefalograma se obtuvo en estado de vigilia,
analizandose la conectividad funcional, calculada a partir de la matriz de sincronizacién espacial entre los
electrodos. Para la cuantificaciéon de la teoria de grafos se evaluaron los parametros: coeficiente de
clusterizacién, longitud del camino medio, eficiencia local y global y la conectividad global.

Resultados: Los pacientes mostraron un incremento de la sincronizacién para la frecuencia beta y una
disminucion para las frecuencias alfa, theta y delta en comparacion con los sujetos sanos (test de
permutaciones p< 0.05). En las propiedades topoldgicas de la red, la eficiencia local y la longitud del camino
medio beta, theta y delta, asi como el coeficiente de clusterizacion alfa, beta, theta y delta fueron mayores
en los sujetos sanos en comparacion con los pacientes (p< 0.05).
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Conclusiones: Las alteraciones de la conectividad funcional y los hallazgos en la teoria de grafos para todas
las bandas de frecuencia del electroencefalograma en los pacientes con enfermedad de Parkinson sin
demencia estudiados evidencian una desestructuracion de la red funcional hacia una red mas aleatoria.

Palabras clave: conectividad funcional; demencia; electroencefalograma; enfermedad de Parkinson; teoria
de grafos.

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva que se
caracteriza por la coexistencia de un sindrome rigido- acinético, temblor de reposo e inestabilidad
postural; afecta de 8 a 18 casos nuevos por cada 100 000 habitantes, con el pico maximo en la
sexta década de la vida."*

Ademas de los sintomas motores, la EP se acompafia de sintomas no motores, que en muchas
ocasiones son los sintomas iniciales de la enfermedad y pueden ser confundidos con otras
patologias, e inclusive achacarse a la senectud. Los mas frecuentes son trastornos del suefio,
trastornos cognitivos, ansiedad, depresion, dolores de etiologia inespecifica y algunos autores
plantean que el 80 % de los pacientes con una supervivencia prolongada pueden desarrollar
demencia.? 4™

En la EP la destruccion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra pars compacta de
los ganglios basales causan una disfuncién en los circuitos motores que conectan los ganglios
basales con el talamo y la corteza cerebral. Estas alteraciones asociadas a la presencia de
agregados proteicos de alfa-sinucleina (a-syn) en el citoplasma celular, conocidos como cuerpos
de Lewy dan lugar a los sintomas cardinales de esta enfermedad. '>1°

Las principales investigaciones realizadas en la EP se han enfocado principalmente en los estudios
metabolicos, genéticos, imagenoldgicos y clinicos. Recientemente se han incorporado los estudios
de conectividad funcional (CF), principalmente derivados de imagenes, con asociacion de la
presencia o ausencia de demencia y trastornos cognitivos, sintomas que con tanta frecuencia
acompanan a esta enfermedad.’®%

La resonancia magnética funcional ha sido utilizada por varios autores para analizar los patrones
de CF y la teoria de grafos en pacientes con EP.2"?> Sin embargo, los resultados han sido muy
variables, debido a disminuciones o aumentos de la CF, que dependen de las redes o circuitos
neuronales que resulten de interés para los investigadores.

En estudios realizados a partir de la magnetoencefalografia (MEG), los autores reportan un
incremento de la conectividad en las bandas de frecuencia alfa, theta y delta en pacientes con EP
sin demencia (EP-SD),® mientras que en pacientes con EP con demencia (EP-D), se observa una
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reduccion de la CF en los rangos delta, theta y alfa, predominando en las regiones intertemporales
y frontotemporales'® 26 27 | os registros obtenidos directamente sobre la corteza motora durante
la estimulacion cerebral profunda del nucleo subtalamico muestran una disminucion de la
sincronizacion para la banda de frecuencia beta.?®

Se han realizado solo dos estudios de CF derivados del electroencefalograma (EEG) en la EP; en el
primero los principales hallazgos reportados hablan a favor de una desconexién en la banda de
frecuencia alfa intra e interhemisférico, al compararlos con un grupo control,?® en el segundo
estudio se evalla la teoria de grafos describiendo un aumento de las conexiones locales y de la
eficiencia global (disminuciéon de la longitud del camino medio) en los pacientes con EP-SD; por
el contrario, en los pacientes con EP-D reportan una disminucién de las conexiones locales.>° De
manera general los incrementos en la sincronizacion para la banda de frecuencia beta han sido
relacionados con los trastornos motores de esta patologia y los sintomas no motores se asocian
a disminucion de la sincronizacion en las bandas de frecuencia alfa, theta y delta®

El EEG tiene una gran ventaja sobre los estudios de imagenes funcionales por tener una mayor
resolucion temporal, es de facil adquisicion, requiere de una minima participacién del paciente y
no depende de la respuesta verbal o motora que esta tan afectada en la EP. Teniendo en cuenta
esto la CF derivada del EEG podria ayudar a entender los mecanismos neurofisiolégicos
relacionados con alteraciones de las redes cerebrales funcionales que pudieran estar implicados
en la EP-SD siendo esta condicion una de las menos estudiadas.

Métodos

Se realizd un estudio de casos y controles en el periodo comprendido entre los aifios 2019 y 2020
en el Centro Internacional de Restauracion Neuroldgica (CIREN). La muestra estuvo conformada
por 26 pacientes con diagndstico de enfermedad de Parkinson idiopatico sin demencia en estadios
II-1Il segun la escala de Hoehn y Yarh y 26 sujetos sanos igualados en edad y sexo.

Para el diagnodstico de la EP se utilizaron los Criterios Operacionales del Banco de Cerebros de
Londres (Brain Bank of London(BBL)).>' Todos los pacientes fueron atendidos y evaluados
integralmente segun el programa protocolizado en el CIREN, que comprendia historia clinica,
anamnesis, examen fisico general y neuroldégico completo, neuropsicoldgico, neurofisioldgicos e
imagenoldgicos, asi como exdmenes de laboratorio que ayudaron a emitir y confirmar su
diagnodstico final.

La ausencia de demencia se declaré después de aplicada una amplia bateria de estudios
neuropsicologicos, se empled la Escala de Mattis para la evaluacion de la demencia—2da edicidn
(MDRS-2, del inglés Mattis Dementia Rating Scale-2), validada y recomendada por la MDS*? y se
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utilizaron ademas los criterios diagndsticos para el DCL asociado a la EP, publicados por la
Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS) en el afio 2012.33

Los pacientes debian cumplir los siguientes criterios: pacientes con EP que cumplieran los criterios
diagnosticos del BBL y en estadio II-1II, segun la escala de Hoehn y Yahr, ser mayores de 18 afios,
con uno o mas afios de evolucién, con buena respuesta a la estimulacion dopaminérgica. Fueron
excluidos los pacientes que se negaron a participar en el estudio y pacientes con signos de
deterioro cognitivo o trastornos psiquiatricos u otras enfermedades sistémicas no controladas. Se
contd en todos los casos con el consentimiento informado por escrito de los pacientes para
participar en la investigacion.

Del total de 26 pacientes con EP, 16 (61,5 %) eran del sexo masculino, con una edad media de
58,38 +7,65) afos.

Datos demograficos de la muestra

M (DS/%) M (DS/%)
Edad 58,38 (7,65) 57,61 (7,64)
Sexo (masculino) 16 (61,5%) 19 (73,07%)
Escolaridad (Univ.) 17 (65,38%) 20 (76,92%)
Afios de evolucion de la enfermedad 5,5 (3,48) -
UPDRS (on) 19 (7,63) -

Recoleccion de los datos

Los electroencefalogramas se realizaron de manera continua con una duracién minima de 45
minutos a una frecuencia de muestreo de 200 Hz, mediante el equipo MEDICID V Amplifier System
(Neuronic, Cuba, a partir de 19 electrodos activos de Ag-Cl sobre el cuero cabelludo: Fp1, Fp2, F7,
F8, F3, F4, C3, C4, T5, T6, T3, T4, P3, P4, O1, 02, Fz, Cz, Pz, segun el sistema internacional 10/20). La
referencia se coloco en las mastoides. El filtraje se realizd con un pasa-bandas de 0,5-30 Hz (12
dB/oct.). A todos los pacientes se les indicd asistir a la consulta con el cuero cabelludo libre de
grasa e impurezas (previo lavado del mismo), sin aplicacion de gel, cremas o aceites que pudieran
aumentar la resistencia de la piel al contacto con los electrodos. Se limpié antes de registrar la
zona correspondiente a los electrodos con gel abrasivo y alcohol, fijandose los mismos con pasta
conductora. La impedancia se mantuvo por debajo de 5 Kohm. Se seleccionaron 60 ventanas libres
de artefactos de los registros electroencefalograficos para el analisis espectral, en el estado
funcional de vigilia con los ojos cerrados, los pacientes con EP se estudiaron en estado de ON.
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Analisis de conectividad derivada del electroencefalograma

La CF fue calculada a partir de las ventanas seleccionadas del EEG para el analisis espectral de la
sefial, obteniéndose la mayor probabilidad de sincronizacién entre todas las comparaciones
posibles de los electrodos, denominada matriz de sincronizacién espacial (del inglés
synchronization likelihood). A partir de esa matriz de sincronizacién se calcularon las propiedades
topolodgicas de la red en el estado funcional de vigilia con los ojos cerrados. Se determiné para las
cuatro bandas de frecuencia Alfa, Beta, Theta y Delta. Para el analisis de las bandas de frecuencia
se tomaron los rangos: Alfa 8-12 Hz, Beta 13-20 Hz, Theta 4-7 Hz, Delta 1-4 Hz. La SL evalta rangos
entre 1 (alta sincronizacién) y 0 (baja sincronizacidon o desincronizacién). La descripcién de los
detalles técnicos de estas medidas y sus propiedades estan descritas en Stam y Van Dijk (2002)
(34). El célculo de las medidas de SL fue realizado mediante el uso de un software interno
desarrollado en el Centro de Neurociencias de Cuba.

Analisis topoldgico de la red: el analisis tedrico de grafos se realizéd a partir de la matriz de
sincronizacion de todas las combinaciones posibles de electrodos. Para la realizacion de estos
analisis se utilizd una programacion implementada en Madlab R2008b. Los parametros que se
evaluaron fueron: El coeficiente de clusterizacidn (proporcién de conexiones entre los vecinos mas
cercanos relativos al maximo numero de conexiones posibles), longitud del camino medio (minimo
ndmero de aristas que deben transcurrir de un nodo a otro, refleja la eficiencia de comunicacion
en una red), eficiencia local (refleja cuan conectados estan los nodos vecinos, sub-red local),
eficiencia global (refleja cuan conectado esta cualquier par de nodos) y conectividad global
(conectividad global de cada canal con el resto).

Analisis estadistico

Para establecer las diferencias entre las matrices de sincronizacién de los dos grupos evaluados se
aplico un test de permutaciones implementado en Matlab. Para el resto del procesamiento
estadistico se utilizo el programa Statistica 8.0 Copyright StatSoft. Inc. 1984-2007. Para el analisis
de las diferencias entre los pacientes con EP y el grupo control en relacion con variables
cuantitativas se utilizd el t-test para muestras independientes. La correlacion de Spearman fue
usada para la correlacion entre la FAB y las propiedades topoldgicas de las redes. El valor de
significacion se establecio en p<0,05 en todos los casos.

Resultados

Los resultados de la SL evidencian diferencias significativas (test de permutaciones p<0.05) entre
los dos grupos de EP y sujetos sanos en todas las bandas de frecuencias estudiadas. La figura 1
muestra que en los pacientes con EP se evidenci6 una menor cantidad de conexiones

Centro de Investigaciones Médico-Quirdrgicas [CIMEQ)

Calle 216 y 11b, Reparto Siboney. Playa. La Habana, Cuba. CP: 12100
Teléf.: (+53) 7858 1000

revinmedquir@infomed.sld.cu



http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
mailto:revinmedquir@infomed.sld.cu

Investigaciones Medicoquirurgicas

ORGANO OFICIAL DEL CIMEQ

ISSN: 1995-9427RNPS: 2162 http:jjrevcimeq.sld.cujindex.phpjimq
Vol. 14 No. 2 | 2022

estadisticamente significativas para las frecuencias alfa, theta y delta, y mostré un incremento de
la sincronizacion para la frecuencia beta al compararlos con los sujetos sanos. Resultado obtenido
a partir del analisis de las matrices de sincronizacion, graficando las conexiones estadisticamente
significativas entre los dos grupos de EP y sujetos sanos.

BETA ALFA THETA DELTA

Control

0,0500

0,0005

Enf. Parkinson

Fig. 1. Cantidad de conexiones estadisticamente significativas para los dos grupos de enfermedad de
Parkinson (EP) y control en las frecuencias alfa, beta, theta y delta, (test de permutaciones p < 0.05). La
barra de colores indica los rangos de valores de la p, donde el rojo representa 0.05> p >0.022, verde
0.022> p >0.011, azul p <0.01. Véase que los pacientes con EP tienen una disminucion de la sincronizacion
para la frecuencia del alfa, theta y delta y un incremento para la frecuencia beta.

Se analizaron las diferencias en las propiedades topolédgicas de la red obtenidas a partir de las
matrices de sincronizacién para todas las bandas de frecuencia entre los dos grupos estudiados
mostrando diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) en una gran cantidad de las
variables estudiadas. Los pacientes con EP mostraron una disminucién tanto de la segregacién
(clusterizacion beta, alfa, theta y delta, eficiencia local beta, theta y delta), figuras 2 y 3, como de
la integracién de las redes neurales (longitud del camino medio beta, theta y delta) al compararlos
con el grupo control. (Figura 4). En el resto de las propiedades de redes no se encontraron
diferencias significativas.
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Fig. 2. Diferencias en el coeficiente de clusterizacion para las frecuencias alfa, beta, theta y delta en
funcion de los dos grupos controles sanos (1) y enfermedad de Parkinson (2). Nétese que el coeficiente de
clusterizacion para todas las bandas de frecuencia fue mayor en los controles sanos en comparacién con
los pacientes con enfermedad de Parkinson. (t-test p<0.0.5) para todos los casos.

Centro de Investigaciones Médico-Quirdrgicas [CIMEQ)

Calle 216 y 11b, Reparto Siboney. Playa. La Habana, Cuba. CP: 12100
Teléf.: (+53) 7858 1000

revinmedquir@infomed.sld.cu



http://revcimeq.sld.cu/index.php/imq
mailto:revinmedquir@infomed.sld.cu

Investigaciones Medicoquirurgicas

ORGANO OFICIAL DEL CIMEQ

ISSN: 1995-9427RNPS: 2162 http:Jjrevcimeq.sld.cujindex.phpjimgq
Vol. 14 No. 2 | 2022
124 18
122
16 ———
120
g 138 E 14
a £
= [
g "e E 12
=]
-l 114 S
a3 ©
g 12 S 1,0
Q <
- g
E 11,0 E 108
108
106
106
104

104
& Grupo 2 P=0.02 1 Grupo 2 P=0.00

1.2

1.0

108

106

104

10,2

Eficiencia Local Delta

10,0

98

) Grupo P=0.00

Figura 3. Diferencias en la eficiencia local beta, theta y delta en funcién de los dos grupos controles sanos

(1) y enfermedad de Parkinson (2). Nétese que la eficiencia local para las bandas de frecuencia beta, theta

y delta fue mayor en los controles sanos en comparacién con los pacientes con enfermedad de Parkinson.
(t-test p<0.05) para todos los casos.
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Figura 4. Diferencias en la longitud del camino medio beta, theta y delta en funcién de los dos grupos
controles sanos (1) y enfermedad de Parkinson (2). Nétese que la longitud del camino medio para las
bandas de frecuencia beta, theta y delta, fue mayor en los controles sanos en comparacién con los
pacientes con enfermedad de Parkinson. (t-test p<0.05) para todos los casos.

Discusion

En este estudio se pretendid evaluar como se pierde la arquitectura de las redes cerebrales en las
enfermedades neurolégicas, especificamente en la EP-SD; se comprobo que los pacientes con EP-
SD mostraron una disminucion en los patrones de CF estadisticamente significativos al
compararlos con el grupo control en todas las bandas de frecuencias estudiadas, excepto la
frecuencia beta donde se constatd un incremento de los patrones de CF.

En los ultimos afios se han realizado varios estudios de CF en la EP; sin embargo, existen pocos
reportes en la literatura que estudien los patrones de CF derivados del EEG en este grupo de
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pacientes. Solo Babiloni et. al.?° reportaron una disminucion para la frecuencia alfa intra e
interhemisférico de igual manera en los pacientes con EP y la enfermedad de Alzheimer. Martina
et. al. 2019 después de una revisioén sistematica refirieron reportes de incremento de la CF en la
frecuencia beta y una disminucién en las bandas de frecuencias alfa, theta y delta en pacientes
con EP-SD, siendo este patréon mas distintivo en los pacientes con EP-D. 2 Silberstein et. al. 2005,
Moazami et. al. 2008 y George et. al. 2013 en estudios derivados de la RMF reportaron un aumento
de la coherencia en la banda de frecuencia beta en pacientes con EP-SD y en pacientes con EP-D.
Iguales resultados fueron reportados por Fonseca et. al. En el afio 2013, 3538

A diferencia de nuestro estudio, Stoffers et. al. utilizando la MEG, en el ao 2008 reportd un
incremento de la CF en el rango de frecuencia alfa en pacientes con diagnostico reciente de EP. 2¢
Por otro lado, Bosboom et. al. Encontraron que en pacientes con EP-SD al compararlos con un
grupo control mostraron un aumento de la CF para las bandas de frecuencias alfa, theta y delta
entre diferentes areas del cerebro; sin embargo, en pacientes con EP-D hubo una disminucién de
la CF en las bandas de frecuencia alfa, theta y delta,predominando en las regiones fronto-
temporales e intertemporales.’® Klassen et. al. 2011 y Ponsen et. al. 2012,%” 3 reportaron iguales
resultados.

Los resultados de la CF en los pacientes con EP reportados en la literatura son muy variables. Esta
variabilidad depende en gran medida de la diversidad de los métodos de analisis utilizados para
la obtencién de la CF, asi como la heterogeneidad de la muestra entre los diferentes estudios. Por
este motivo resulta dificil correlacionar nuestros resultados con las investigaciones realizadas por
otros autores.

No obstante, nuestros hallazgos hablan a favor de una alteracién de la red funcional para todas
las bandas de frecuencias estudiadas en los pacientes con EP-SD al compararlos con los sujetos
sanos. Sin embargo, es de notar que el patron encontrado en nuestros pacientes es mas distintivo
de los pacientes con EP-D segun lo reportado por otros autores,’® 2”3 |o que nos hace plantear
la necesidad de evaluar la CF en pacientes con EP-SD versus EP-D con el método empleado en
nuestro estudio.

La teoria de grafos permite hacer un analisis macroscdpico de las conexiones cerebrales a nivel
local y global, analizando la forma en que los nodos (neuronas, nucleos neuronales, columnas
corticales, etc.) y sus enlaces funcionales estan organizados a diferentes escalas. Los pacientes con
EP-SD estudiados mostraron una disminucion de la segregacion para todas las bandas de
frecuencia asociada a una menor eficiencia de esta red local; por otra parte, mostraron una mayor
integracion, dada por una disminucion de la longitud del camino medio en las bandas de
frecuencia beta, theta y delta, siendo esta red mas eficiente a nivel global al compararla con los
sujetos sanos.

Hasta la fecha solo hemos encontrado un estudio de teoria de grafos derivado del EEG en la EP.
Rene et. al. En el afio 2014 describen un aumento de las conexiones locales y de la eficiencia global
(disminucién de la longitud del camino medio) en los pacientes con EP-SD; por el contrario, en los
pacientes con EP-D reportan una disminucion de las conexiones locales.*°
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Ese mismo afio Olde Dubbelink et. al. realizaron un estudio derivado de la MEG mostrando una
disminucién de la clusterizacion local, sin cambios en la longitud del camino medio delta en
pacientes con EP en comparacion con el grupo control. Cuatro aflos después realizaron el mismo
estudio con la misma muestra encontrando una mayor disminucién de la clusterizacion local en
multiples bandas de frecuencias y sélo disminucion de la longitud del camino medio para la banda
de frecuencia alfa, asociando estos cambios de las redes cerebrales a largo plazo con el deterioro
de las funciones motoras y cognitivas.40

El comportamiento de las redes cerebrales en nuestro grupo control muestra una estructura de
mundo pequefio (small-world networks), una alta densidad de conexiones neuronales a nivel local,
combinado con la existencia de algunas conexiones de largo alcance, muy congruente con lo
descrito en la literatura.*’** Sin embargo, los resultados de la teoria de grafos que muestran los
pacientes con EP-SD antes descritos, evidencian una desestructuracion de la red funcional hacia
una red mas aleatoria, alejandose de lo que seria una red funcional éptima.

Las alteraciones de la conectividad funcional y los hallazgos en la teoria de grafos para todas las
bandas de frecuencia del EEG en los pacientes con enfermedad de Parkinson sin demencia
estudiados evidencian una desestructuracion de la red funcional hacia una red mas aleatoria.
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