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Resumen

Las hiperintesidades de materia blanca (white matter
hyperintensities, WMHs) son indicios de lesiones en el te-
jido cerebral observables mediante resonancia magnética.
Las WMHs son 4tiles para caracterizar cuadros patolégicos
tempranos y estdn asociadas a un incremento del riesgo
de diversas dolencias. Sin embargo, el impacto que producen
dichas anomalias en la organizacion de la red funcional cere-
bral no estd plenamente explorado. Con el fin de comprender
la disrupcion que provocan las WMHs en la habilidad del
cerebro para integrar informacion diversa, se han calculado
métricas derivadas de andlisis de redes multiplex a partir
de seniales de electroencefalograma (EEG). Para ello, se
adquiric el FEG de 36 participantes con deterioro cogni-
tivo subjetivo, siendo divididos en funcién de presencia o
ausencia de WMHs atendiendo a la escala Fazekas. Pos-
teriormente, se construyeron redes maultiplex a partir de los
valores de conectividad obtenidos mediante el phase lag index
(PLI). El grado de nodo promedio correspondiente a la ban-
da de frecuencia zeta mostrd diferencias significativas entre
los grupos. Por otro lado, no se obtuvieron diferencias en la
conectividad promedio global entre ambos grupos, pero las di-
ferencias de la contribucion de cada capa a la red funcional
estuvieron proximas al umbral de significancia estadistica
(p-valor = 0.057, test U de Mann- Whitney). Estos hallazgos
sugieren que, incluso en fases preclinicas, pequenios cambios
en la integridad de la materia blanca pueden desencadenar
alteraciones notables en la organizacion del conectoma cere-
bral que podrian estar incluso asociados a la activacion de
mecanismos de compensacion.

1. Introduccion

Las hiperintensidades de materia blanca (WMHs) se
definen como artefactos de elevado brillo hallados en
imégenes de resonancia magnética (RM) cerebral. Estos
elementos indican una mayor cantidad de fluido inters-
ticial, probablemente producto de una mayor permea-
bilidad de la barrera hematoencefdlica [1]. Las WMHs
revelan lesiones del tejido cerebral vinculadas a desmie-
linizacién y la degeneracién axonal [2]. A su vez, estas
han sido previamente asociadas a deterioro cognitivo.
Su presencia triplica el riesgo de ictus y duplica el ries-
go de demencia [2]. De hecho, las WMHs estan parti-
cularmente presentes en individuos de edad avanzada y
pacientes con la enfermedad de Alzheimer (EA), siendo
as{ un indicador de gran interés clinico [1]. Por ello, se
desarroll6 la escala Fazekas, la cual permite cuantificar
la frecuencia y tamano de las WMHs en imagenes de
RM, tanto en areas periventriculares como de sustancia
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blanca profunda [3]. Esta escala ha sido validada histo-
patolégicamente y es facil de realizar, lo que permite un
andlisis cuantitativo y cualitativo de los WMHs con una
buena fiabilidad [4]. La escala comprende entre valor 0
(ausencia absoluta) hasta 3 (dreas extensas y confluen-
tes).

Al ser las WMHs indicadores que que pueden mani-
festar signos de dano cerebral temprano, determinar su
relacion con enfermedades que desembocan en demen-
cia, como la EA, es especialmente relevante. Este tipo de
trastornos se expresan en un continuo en el cual lo sinto-
mas emergen de manera paulatina, desde estadios de de-
terioro leves hasta una anulacién absoluta de cualquier
capacidad fisica y mental. Una fase que puede indicar
estados prodrémicos de declive es el deterioro cognitivo
subjetivo (DCS) [7]. Este estado preclinico, aunque no
conduce necesariamente a la neurodegeneracién, es con-
siderado un marcador de riesgo de demencia [7]. La DCS
es particularmente interesante, ya que se relaciona con
los primeros indicios de declive cognitivo y caracterizar
esta fase podria dar lugar a métodos de diagnostico en
estadios mas tempranos.

Las enfermedades neurodegenerativas pueden tener
una implicacion critica en las relaciones funcionales en-
tre diversas areas del cerebro. Por ejemplo, la EA es
también conocida como un “sindrome de desconexion”,
que se caracteriza por una conectividad alterada en las
redes neuronales que afecta en gran medida la neurofi-
siologia del cerebro [8]. Concretamente, estd relacionada
con déficit sindptico y disrupcién axonal que da lugar a
las alteraciones de conectividad propias de la enferme-
dad [8]. De hecho, estos elementos estédn también presen-
tes en individuos con WMHs, sugiriéndose estos como la
posible causa de las alteraciones en la conectividad fun-
cional cerebral [9]. Una de las técnicas mds empleadas
para caracterizar disrupciones de la conectividad cere-
bral es el electroencefalograma (EEG). El EEG mide
las fluctuaciones del campo eléctrico en el cuero cabe-
lludo constituidas principalmente por potenciales post-
sinapticos desencadenados en las neuronas piramidales
[10]. Las senales de EEG son ampliamente utilizadas pa-
ra estudiar estas dindmicas debido a multiples ventajas
como la portabilidad, el bajo coste y la no invasividad.
Ademas, su resolucién temporal excepcionalmente alta
permite estudiar la naturaleza rapida y transitoria de
las oscilaciones neuronales.

El estudio de la conectividad funcional cerebral es
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uno de los grandes campos de investigacién relaciona-
dos con la caracterizacion de estados neurodegenerati-
vos, empledandose diversas métricas con el fin de distin-
guir funcionamientos saludables y patolégicos del cere-
bro [11]. Uno de los planteamientos més sofisticados de-
rivados de esta perspectiva es el analisis de redes multi-
plex (ARM). E1 ARM permite determinar la correlacién
o coherencia entre fuentes de EEG en cada banda de
frecuencia dispuestas en diferentes capas [12, 13]. Es-
te enfoque lleva a la construccién de redes funcionales
dependientes de la frecuencia, que pueden ser inspeccio-
nadas con métricas de la teorfa de grafos [12]. Adem4s,
el ARM permite cuantificar contribuciones de conecti-
vidad en frecuencias especificas asociadas a regiones ce-
rebrales concretas [13].

Debido a que los WMHs pueden estar presentes
previamente a signos clinicos de deterioro cognitivo, es
fundamental comprender la relacién entre estas lesiones
y la disrupcién de la conectividad funcional cerebral. Asi
pues, la hipdtesis de este trabajo es que la red multiplex
que caracteriza la configuraciéon funcional del cerebro
se vera afectada en presencia de WMHs. Con el fin de
validar esta hipdtesis, se comparara la estructura global
del conectoma cerebral en sujetos sin deterioro cogniti-
vo clinico con WMHs y sin WMHs empleando diversas
métricas derivadas del ARM. De este modo, serd po-
sible comprender la repercusion del dano a la materia
blanca en la organizacién funcional del cerebro, aislan-
do su efecto del provocado por la neurodegeneracion.
El uso de ARM a partir de EEG en combinacién con
informacion clinica sobre lesiones en la materia blanca
en sujetos sanos es particularmente novedoso, y supo-
ne una perspectiva util para comprender los cambios
funcionales del cerebro en los primeros indicios de neu-
rodegeneracion.

2. Materiales y métodos
2.1. Sujetos

En este trabajo se empled una base de datos com-
puesta por 36 sujetos con DCS, divididos en 14 sujetos
con puntuacién 0 de Fazekas y 22 sujetos con puntua-
cién 1 de Fazekas. Los datos EEG de cada sujeto fueron
facilitados por el equipo de investigacién Division of
Clinical Geriatrics, Department of Neurobiology, Care
Sciences and Society, Karolinska Institutet, Huddinge,
Suecia. La evaluacién del estado cognitivo se realizd
mediante el test Mini-Mental State Ezamination (MM-
SE) [14]. La adquisicién de datos fue aprobado por el
Comité Etico del Hospital Universitario Karolinska de
Huddinge. Los pacientes dieron su consentimiento por
escrito para registrar, almacenar y analizar los datos
clinicos. La base de datos electrénica existente que in-
cluye a los pacientes investigados ha sido comunicada a
la Junta Sueca de Inspeccion de Datos y entra dentro
de la legislacion sobre la Ley de Datos Personales y la
Ley de Revisién Etica de la Investigacion con Seres Hu-
manos. Los datos sociodemograficos de los participantes
se muestran en la Tabla 1.
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2.2. Adquisicién y pre-procesado del EEG

Los registros de EEG se adquirieron durante 10 mi-
nutos en estado de reposo en el Departamento de Neuro-
fisiologia Clinica del Hospital Universitario Karolinska-
Huddinge. Se colocaron 19 electrodos segin el sistema
estandar 10-20 con impedancias de electrodo inferiores
a b5 k) y una frecuencia de muestreo de 256 Hz. Los
pacientes estaban sentados en una habitacién con luz
normal y sonido atenuado, con los ojos cerrados. Un
técnico supervisé todo el registro del EEG para alertar
al paciente (mediante estimulacién acistica) en caso de
somnolencia. Se aplicd un filtro paso bajo de 1 a 70 Hz
con ventana Hamming de orden 1000. A continuacién se
segment6 el EEG en épocas de 2 segundos. Finalmente,
el EEG fue filtrado en las bandas de frecuencia clésicas:
delta (4, 1-4 Hz), zeta (0, 4-8 Hz), alfa («, 8-13 Hz) y
beta (8, 13-30 Hz). El procesado y pre-procesado del
EEG se realizaron con MATLAB® (versién R2021b,
Mathworks, Natick, MA).

Edad (afos) MMSE Sexo
N (T+0) (T £+ o) (M:F)

Faz. 0 14 56.43 £4.40 28.64 £ 1.50 9:9
Faz. 1 22 59.50 £ 7.01 2838 £1.24 6:16

Tabla 1.Datos sociodemogrdficos correspondientes a la
base de datos empleada. Faz.: puntuacion Fazekas;
MMSE: puntuacion Mini-Mental State Examination;
T: media; o: desviacion tipica; M: masculino; F:
femenino.

2.3. Analisis de EEG

Antes de construir las redes miltiplex, se realizé un
andlisis de conectividad. Entre las numerosas métricas
de conectividad que existen en la literatura, el phase
lag index (PLI) tiene la capacidad de ser relativamen-
te insensible a los efectos de la conduccion de volumen
[15]. PLI cuantifica la asimetria de la distribucién de
las diferencias de fase instantaneas entre dos series de la
siguiente manera [15]:

PLI = [(sign[sin(A¢(tx))])]; (1)

donde A¢(ty) indica la diferencia de fase para cada
muestra entre dos series temporales y (-) disena el valor
medio [15]. Los valores de PLI resultantes oscilan entre
0 y 1, donde 0 indica ausencia de acoplamiento o una
diferencia de fase centrada en cero o 7; y 1 indica un
acoplamiento de fase perfecto, no centrado en cero [15].
Como resultado de aplicar la métrica PLI, se obtuvo
una matriz de adyacencia de tamano 19x19 para cada
época, banda de frecuencia y sujeto, representando to-
das las conexiones entre pares de electrodos. Se calculd
la media de todas las matrices de adyacencia de todas
las épocas en cada banda de frecuencia, lo que resulté
en 4 matrices (cada una correspondiente a una banda
de frecuencia) por cada sujeto. La integracién de estas
capas dio lugar a la red multiplex.

Para cuantificar la heterogeneidad de la contribucién
de conectividad de un nodo a las distintas capas de una
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red, se utilizé el coeficiente de participacién (P). Este
parametro estima hasta qué punto un nodo asigna sus
valores de conectividad a una sola capa o a multiples ca-
pas de forma homogénea. P se ha utilizado previamente
para evaluar la alteracién de la red funcional en la EA
[12, 13]. El primer paso para obtener este pardmetro es
calcular el grado del nodo i en una capa v [13]:

n
s = w,
j=1

donde w;; es el valor de conectividad entre el nodo ¢ y
J para la banda 1 que, en nuestro caso, corresponde al
valor calculado a partir del algoritmo PLI. Ademaés, n =
19, de acuerdo con el niimero de canales. Cada capa 1) se
obtuvo a partir del promedio por épocas de los valores
PLI entre cada canal. A continuacion, el grado de nodo

Y= {6’930476}) (2)

sgw] de cada canal se sumo en todas las capas, lo que dio
como resultado el grado ponderado superpuesto (G):

Gi = ngw]a rlzb = {5303aaﬂ}3 (3)
P

que se calcul6é para cada uno de los 19 canales de ca-
da sujeto. Por ultimo, se calcul6 el P para cada nodo i
como se muestra a continuacién [13]:

M SE%/)] ’

donde M = 4 corresponde al niimero de capas, siendo
estas la representacion de la matriz de conectividad de
cada banda de frecuencia. Los resultados obtenidos del
célculo de P pueden oscilar entre 0 y 1. Un valor de
P igual a 1 indica valores de conectividad distribuidos
homogéneamente entre capas, mientras que P = 0 signi-
fica que todas las conexiones con el canal se concentran
en una sola capa. En este estudio, lo valores de G, Py
grado de nodo en capas individuales fueron obtenidos
promediando por sujetos y épocas, obteniendo un va-
lor promedio por cada canal. De este modo, es posible
caracterizar el modelo de configuraciéon funcional del
cerebro de cada grupo de estudio. Posteriormente, los
datos representativos de cada canal fueron comparados
con el fin de establecer diferencias estadisticamente sig-
nificativas. Debido a que los datos no eran normales ni
homocedésticos, se empled el test no paramétrico U de
Mann-Whitney para determinar dichas diferencias entre
los dos grupos.

Delta (T + o)

Zeta (T + o)

22-24 Noviembre 2023

3. Resultados y discusion

Primero, se inspeccioné el grado de nodo promedio
de cada banda de frecuencia de manera individual (Ta-
bla 2). La banda zeta fue la tinica que mostré diferencias
estadisticamente significativas (p-valor < 0.001) entre
los grupos Fazekas 0 y Fazekas 1, siendo mayor el valor
de conectividad en el grupo de Fazekas 1. Este resulta-
do estd alineado con las alteraciones de PLI en zeta re-
portadas anteriormente al comparar sujetos en estadios
preclinicos y pacientes con EA [18]. A pesar de que los
sujetos en este estudio son preclinicos en su totalidad,
s podria asumirse que el grupo Fazekas 1 se encuentra
en un estado mas cercano a la patologia. Por ello, se su-
giere que las redes funcionales que trabajan en la banda
zeta podrian ser mas sensibles a disrupciones de fase. La
potencia en la banda zeta también parece verse afectada
por las WMHs, mostrando valores mas elevados en su-
jetos con presencia de las mismas e independientemente
de la edad [19]. Estas alteraciones en la potencia de ze-
ta podria tener relacién con la disrupcion temprana de
estas oscilaciones en presencia de WMHs, aunque esta
sea minima.

Adicionalmente, se profundizé el andlisis inspeccio-
nando los valores Gy P derivados de la red mutiplex en
su totalidad. Los valores de G no mostraron diferencias
significativas entre grupos. Se obtuvo un valor promedio
entre sujetos y canales de 16.582 4 0.170 en el grupo de
Fazekas 0 y 16.605 £ 0.169 en el grupo de Fazekas 1.
Por otro lado, para los valores de P, se obtuvo un valor
de 0.9788 + 0.0013 para el grupo Fazekas 0; y de 0.9779
+ 8,716 - 10~ en el grupo Fazekas 1. En este caso, el
p-valor obtenido se encontré cercano al umbral de sig-
nificancia estadistica (0.057). Este hallazgo implica que,
aunque los valores de conectividad en términos globales
son similares, no es asi en lo que respecta a la contri-
bucién de cada capa (cada banda de frecuencia) a la
configuracion de la red funcional cerebral. Posiblemen-
te, las diferencias obtenidas en la banda zeta pudieran
ser la principal contribucién a la disparidad en los valo-
res de P entre grupos. Un valor de P més cercano a 1
en el grupo de Fazekas 0 implica una contribucién maés
homogénea por parte de todas las capas. Esto podria
indicar una mayor capacidad de procesamiento cerebral
integrando informacion de diversa indole; de hecho, valo-
res mas reducidos de P han sido asociados a una pérdida
de especializacién de regiones cerebrales especificas [13].
Sin embargo, esta conclusiéon debe de ser considerada
con cautela, ya que es sabido que las fases prodrémicas
de la EA se caracterizan por exhibir dindmicas eléctricas

Alfa (Z+0) Beta (T+o0)

Fazekas 0 5.133 £ 0.038 4.429 £+ 0.020 4.562 4+ 0.108 2.459 + 0.080
Fazekas 1  5.150 £ 0.029 4.468 £ 0.024 4.548 + 0.113  2.438 £ 0.058

p-valor 0.179

< 0.001

0.620 0.414

Tabla 2. Valores de grado de modo por banda de frecuencia y resultados estadisticos de la comparacion entre grupos
(prueba U de Mann-Whitney). T: media; o: desviacion tipica.
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con patrones opuestos al resto del continuo [16]. Dicha
particularidad ha sido especialmente asociada a los me-
canismos de compensacién cerebral propios de estadios
que preceden a la EA. Se ha reportado evidencia de la
capacidad de plasticidad del cerebro para compensar la
neurodegeneracién precoz en pacientes con EA preclini-
ca, incluso antes de la aparicion de los primeros sintomas
[16, 17).

A pesar de los hallazgos obtenidos en este estudio,
es preciso mencionar ciertas limitaciones. Primero, se
cuenta con un nimero reducido de sujetos con DCS.
Un estudio con miiltiples participantes de una amplia
variedad de estadios permitiria mejorar la caracteriza-
cién de la relacién entre progresién de la EA y WMHs.
Asimismo, los valores de Fazekas estan muy asociados
al deterioro cognitivo, y aislar totalmente el efecto de
las WMHs de otros factores neurodegenerativos es in-
viable. Por ello, seria necesario casos infrecuentes en
los que pacientes con EA sin WMHs participasen en
subsecuentes estudios con el fin de estudiar su impacto
en la electrofisiologia cerebral.

4. Conclusiones

En este estudio se ha comprobado la relaciéon entre
la presencia de WMHs y la organizacién de la red fun-
cional cerebral en sujetos preclinicos. El grado de nodo
promedio muestra diferencias significativas inicamente
en la banda zeta, lo cual revela una mayor sensibilidad
de este tipo de oscilaciones a las lesiones asociadas a las
WDMHs. Ello podria estar asociado a procesos cerebra-
les més dependientes de la integridad de la estructura
axonal. Por otro lado, la conectividad global promedio
no se ve afectada entre sujetos con Fazekas 0 y Fazekas
1; sin embargo, si hay indicios de que la contribucién de
cada banda de frecuencia sufre alteraciones entre dichos
grupos. Esto es evidencia de la relaciéon entre pequenas
lesiones estructurales del cerebro y alteraciones signifi-
cativas en la red funcional cerebral.
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