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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa frecuente, se
caracteriza por un conjunto de sintomas motores y no motores que afectan la vida de los pacientes.
Objetivo: Evaluar la conectividad funcional derivada del electroencefalograma y las propiedades
topoldgicas de la red en pacientes con enfermedad de Parkinson sin demencia.

Métodos: Estudio transversal de casos y controles en 26 pacientes con diagnostico de enfermedad
de Parkinson sin demencia y 26 sujetos sanos. El electroencefalograma se obtuvo en estado de
vigilia. Se calculd la conectividad funcional y la teoria de grafos a partir de la matriz de
sincronizacion espacial entre los electrodos.

Resultados: Los pacientes con enfermedad de Parkinson mostraron un incremento de la

sincronizacién para la frecuencia beta y una disminucion para las frecuencias alfa, theta y delta en
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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 menores en los pacientes con
enfermedad de Parkinson en comparacion con los sujetos sanos (test muestras independientes
p<0,05).

Conclusiones: Las alteraciones de la conectividad funcional y de la teoria de grafos para todas las
bandas de frecuencia del electroencefalograma en los pacientes con enfermedad de Parkinson sin
demencia muestran una desestructuracion de la red funcional hacia una mas aleatoria, por
consiguiente, se piensa que desde estadios muy tempranos de la enfermedad ya existen alteraciones
de las redes cerebrales funcionales.

Palabras clave: conectividad funcional, demencia; electroencefalograma; enfermedad de

Parkinson; teoria de grafos.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease is a common neurodegenerative disease characterized by a set
of motor and non-motor symptoms that affect the lives of patients.

Objective: To assess resting-state electroencephalogram-derived functional connectivity
and network topological properties in patients with Parkinson's disease without dementia.
Methods: Cross-sectional study of cases and controls in 26 patients diagnosed with Parkinson's
disease without dementia and 26 healthy subjects. The electroencephalogram was obtained while
awake. Functional connectivity was calculated based on the spatial synchronization matrix
between the electrodes. For the quantification of graph theory, the parameters clustering
coefficient, mean path length, local and global efficiency were evaluated.

Results: Patients with Parkinson's disease showed increased synchronization for beta
frequency and decreased synchronization for alpha, theta, and delta frequencies compared to
healthy subjects (permutation test p<0.05). In the topological properties of the network, the
local efficiency and beta, theta, and delta mean path length, as well as the alpha, beta, theta,
and delta clustering coefficient were lower in Parkinson's disease patients compared to
healthy subjects (test independent samples p<0.05).

Conclusions: Alterations in functional connectivity and patterns described in graph theory for

all frequency bands of the electroencephalogram in patients with
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Parkinson's disease without dementia show a de-structuring of the functional network towards a
more random one, therefore, it is thought that from very early stages of the disease, there are
already alterations in functional brain networks.

Keywords: functional connectivity; dementia; electroencephalogram; Parkinson's disease;

Graphic Schema Theory.

Recibido: 04/05/2021
Aceptado: 27/01/2022

Introduccion

La enfermedad de Parkinson (EP) es una de las enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes
en la poblacion mayor de 60 afios. Se caracteriza por la destruccion de las neuronas dopaminérgicas
principalmente en la sustancia negra pars compacta de los ganglios basales y presencia de
agregados proteicos de alfa-sinucleina (a-syn) en el citoplasma celular, conocidos como cuerpos
de Lewy.®:234 Estas alteraciones conllevan a una disfuncion en los circuitos cortico-estrio-talamo-
cortical trayendo como consecuencia la aparicion de sintomas motores como la bradicinecia,
rigidez, temblor de reposo y sintomas no motores expresados principalmente por alteraciones
cognitivas y conductuales.®)

Durante los ultimos afios las principales investigaciones realizadas en la EP se han enfocado
principalmente en los estudios metabdlicos, genéticos, imagenoldgicos y clinicos. Recientemente
se han incorporado los estudios de conectividad funcional (CF) principalmente derivados de
imagenes, magnetoencefalografia y electroencefalograma (EEG).® 789 El analisis de la CF es una
medida que permite cuantificar el nivel de las conexiones funcionales entre las diferentes regiones
del cerebro, se organiza en redes dindmicas y plasticas (regiones hiperespecializadas
funcionalmente).‘9 Las alteraciones de la interaccion de estas redes funcionales han estado
relacionadas con diversas enfermedades como la epilepsia, el autismo, la enfermedad de

Alzheimer y EP, entre otras.®10:1)
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Es bien conocido que el EEG tiene una gran ventaja sobre los estudios de imégenes funcionales
por tener una mayor resolucién temporal, es de facil adquisicion, requiere de una minima
participacion del paciente y no depende de la respuesta verbal o motora que esté tan afectada en la
EP.(12)

Se han realizado muy pocos estudios de CF derivados del EEG en la EP. Los principales hallazgos
hablan a favor de una desconexion en la banda de frecuencia alfa intra- e interhemisférica y un
incremento de los patrones de conectividad funcional en la banda de frecuencia delta en pacientes
con EP.®31%) En Cuba solo existe un estudio de CF en la EP realizado por grupo de trabajo del
CIREN donde se evaltan los patrones de CF asociados al deterioro cognitivo leve. Los resultados
demuestran alteraciones en todas las bandas de frecuencia del EEG en los pacientes con EP y es
mas caracteristica la disminucién de la CF en las bandas de frecuencias alfa y delta para los
pacientes con deterioro cognitivo leve.®

Teniendo en cuenta esto la CF derivada del EEG nos podria ayudar a entender los mecanismos
neurofisiologicos relacionados con alteraciones de las redes cerebrales funcionales que pudieran
estar implicados en la EP en estadios iniciales de la enfermedad donde aun no existe demencia
mediante la deteccion de cambios sutiles en el EEG que nos ayuden a realizar un diagnostico y
tratamiento precoz y retrasar la progresion de la enfermedad.

En este estudio nos planteamos la hipétesis de que existen alteraciones de las redes cerebrales
funcionales en pacientes con EP sin diagndstico de demencia (EP-SD) desde los estadios iniciales
de la enfermedad, por lo que el objetivo de la investigacion fue evaluar la conectividad funcional
derivada del electroencefalograma en estado de reposo y las propiedades topoldgicas de la red en

pacientes con EP-SD.

Métodos

Estudio transversal de casos y controles en el periodo comprendido entre los afios 2019 y 2020 en
el CIREN. La muestra estuvo conformada por 26 pacientes con diagnostico de EP idiopético sin
demencia en estadios I-11 segun la escala de Hoehn 'y Yarh y 26 sujetos sanos igualados en edad y

SEXO0.
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Para el diagnostico de la EP se utilizaron los criterios Operacionales del Banco de Cerebros de
Londres [Brain Bank of London (BBL, del inglés)].!® Todos los pacientes se atendieron y
evaluaron integralmente segun el programa protocolizado en el CIREN, que comprende historia
clinica, anamnesis, examen fisico general y neuroldgico completo, neuropsicoldgico,
neurofisiologicos e imagenoldgicos, asi como examenes de laboratorio que ayudaron a emitir y
confirmar su diagnostico final.

La ausencia de demencia se declard después de aplicada una amplia bateria de estudios
neuropsicoldgicos, entre ellos, la Escala de Mattis para la evaluacion de la demencia—2da. edicion
[Mattis Dementia Rating Scale-2 (MDRS-2, del inglés)] validada y recomendada por la Sociedad
de Trastornos del Movimiento (MDS)*" y se utilizaron ademas, los criterios diagndsticos para el
deterioro cognitivo leve (DCL) asociado a la EP publicados por la MDS en el afio 2012.(®

Los pacientes debian cumplir los siguientes criterios: pacientes con EP que cumplan los criterios
diagndsticos del BBL y en estadio I-11 segln la escala de Hoehn y Yahr, mayores de 18 afios de
ambos sexos, con uno o mas afios de evolucion con buena respuesta a la estimulacion
dopaminérgica, que dieron su aprobacion para participar en el estudio. Se excluyeron los pacientes
con signos de deterioro cognitivo o trastornos psiquiatricos u otras enfermedades sistémicas no
controladas. Se cont6 en todos los casos con el consentimiento informado por escrito de los

pacientes para participar en la investigacion.

Obtencidn y analisis del electroencefalograma
Los electroencefalogramas se realizaron de manera continua con una duracion 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: Fp1l,
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 realiz con un pasa-
bandas de 0,5-30 Hz (12 dB/oct.). A todos los pacientes se les indico asistir a la consulta con el
cuero cabelludo libre de grasa e impurezas (previo su lavado), sin aplicacion de gel, cremas o
aceites que pudieran aumentar la resistencia de la piel al contacto con los electrodos. Se limpio
antes de registrar la zona correspondiente a los electrodos con gel abrasivo y alcohol, se fijaron

con pasta conductora. La impedancia se mantuvo por debajo de 5 KOhm. Se seleccionaron 60
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ventanas libres de artefactos de los registros electroencefalogréficos para el anélisis espectral, en
el estado funcional de vigilia con los ojos cerrados, los pacientes con EP se estudiaron en estado

de encendido.

Analisis de conectividad funcional derivada del electroencefalograma

La CF se calculé a partir de las ventanas seleccionadas del EEG para el analisis espectral de la
sefal, se obtuvo la mayor probabilidad de sincronizacién entre todas las comparaciones posibles
de los electrodos, denominada matriz de sincronizacion espacial [synchronization likelihood (SL,
del inglés)]. 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 evalGa rangos entre 1 (alta sincronizacion) y 0 (baja sincronizacién o
desincronizacién). El célculo de las medidas de SL se realiz6 mediante el uso de un software
interno desarrollado en el Centro de Neurociencias de Cuba teniendo en cuenta el método descrito
por Stam y Van Dijk .

Teoria de grafos
A partir de la SL se calcularon las propiedades topoldgicas de la red en el estado funcional de
vigilia con los ojos cerrados. Se utilizaron medidas de segregacion o especializacion local que
cuantifican la presencia de grupos especializados, conocidos como cluster, dentro de la red y
medidas de integracién funcional que estiman la facilidad con que las regiones del cerebro se
comunican y representan posibles vias de flujo de informacion entre las diferentes regiones del

cerebro.@)

Medidas de segregacion
— Coeficiente de clusterizacion: indica la mayor probabilidad de conexiones entre los nodos
vecinos, es decir, se considera una medida de interconexién local de la red. Se le relaciona
con la resistencia y adaptacion a fallas locales. La pérdida de nodos en una red local afecta
en menor medida si todos los nodos vecinos estan ampliamente conectados entre si, por lo
que la informacion no se vera afectada al poder encontrar caminos alternos. @)

— Eficiencia local: refleja cuan conectados estan los nodos vecinos, subred local.??
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Medidas de integracion

— Longitud del camino medio: es una medida global que representa la minima cantidad de
pasos intermedios promedio que deben transcurrir de un nodo a otro dentro de la red.
Refleja la eficiencia de la comunicacion en una red. El incremento en la longitud del
camino medio indica que la informacion tiene demoras para llegar de un nodo a otro,
mientras que la disminucion de la longitud del camino medio habla a favor de una
comunicacion més eficiente.?

— La eficiencia global: es la habilidad de la red de combinar informacion especializada que

se encuentra distribuida en diferentes regiones del cerebro.®)

Procesamiento estadistico
Para el procesamiento estadistico se utilizo el programa Statistica 8.0 Copyright StatSoft.Inc. La
caracterizacion clinicay demografica de la muestra se realizo utilizando las variables de estadistica
descriptiva media, desviacion estandar, niUmero y porcentaje. La comparacion entre los valores
medios de conectividad funcional entre ambos grupos se realizd mediante una prueba de
permutacion no paramétrica.®42%
Las ventajas de utilizar una prueba de permutacion son: a) las pruebas no requieren de distribucion
normal de las variables y controlan el error de tipo | para las comparaciones univariadas
simultaneas, b) no se necesitan supuestos de una estructura de correlacion subyacente, y c) ofrecen
valores p exactos para cualquier nimero de sujetos, bandas de frecuencia y sitios de recogida
siempre que el nimero de permutaciones sea suficientemente grande.
Con el fin de encontrar diferencias entre grupos en la conectividad funcional, se considero el
parametro SL obtenido entre p pares de electrodos para cada banda de frecuencia de la matriz C
de conectividad funcional SL para cada sujeto.
La metodologia considera una prueba multivariada para contrastar la hipotesis global de igualdad
de los valores medios SL entre ambos grupos. Esta prueba global se descompone en 2 pruebas
marginales considerando la dimensién de frecuencia y electrodo. Los estadigrafos multivariados
asociados a cada hipotesis marginal se obtienen a partir de combinar el estadistico t-Student

utilizando el méximo de los estadigrafos univariados:
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- En la dimensién de frecuencia: méximo sobre el conjunto de bandas de frecuencia para
cada par de electrodos (hipotesis marginal de diferencias con respecto a frecuencia).

- En la dimensién de electrodos: maximo sobre el conjunto de pares de electrodos en una
banda de frecuencia fija (hipotesis marginal de diferencias con respecto a electrodos).

- El algoritmo de la metodologia consta de los siguientes pasos:

e Paso 1. Estimar los estadigrafos t-max para la muestra original.

e Paso 2. Permutar aleatoriamente las observaciones (SL) entre los grupos por 10 000
veces. En cada repeticion, calcular ambos estadigrafos t-max para las hipotesis
marginales.

e Paso 3. Estimar la distribucién empirica nula para los estadigrafos calculados en el paso
anterior.

e Paso 4. Estimar utilizando las distribuciones empiricas obtenidas en el paso anterior el
valor p para los estadigrafos t-max originales del paso 1.

e Paso 5. Rechazar la hipotesis nula para los estadigrafos t-max de la muestra original

por encima de los umbrales de significacion (es decir, valor p< 0,05.

Para comparar los patrones de asociacion entre cada grupo patolégico con el grupo control, se
calcul6 en 1998 la Z de Crawford como medida de distancia. La férmula para la prueba de

Crawford y Howell para comparar casos y controles es la siguiente:

Donde X* es la puntuacion del paciente,

Xy S son la media y la desviacion estandar de las puntuaciones en la muestra de control y nes el
tamario de la muestra de control.

El valor p obtenido cuando se aplica esta prueba se usa para probar la diferencia significativa; pero
también proporciona una estimacién puntual de la anomalia de la puntuacién del paciente. El

procedimiento de Crawford y Howell contrasta la hipotesis de que un paciente individual no
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proviene de una poblacion de controles. Segun la hipo6tesis nula, el individuo es una observacion
de una distribucion con la misma media y varianza que los controles. Se utilizd la correccion de
Bonferroni para controlar la tasa de error Tipo I (a= 0,0025).Las variables cuantitativas de la teoria
de grafos mostraron una distribucién normal definida a partir de del test de Kolmogorov Smirnov,
para el andlisis de las diferencias entre los pacientes con EP y el grupo control en relacion con
variables cuantitativas. Se utilizd un test paramétrico, el T-test para muestras independientes. Se

establecio el valor de significacion estadistica para todos los casos de p< 0,05.

Etica
El trabajo fue aprobado por el consejo cientifico asesor y comité de ética en investigacion cientifica
del Ciren. Se contd en todos los casos con el consentimiento informado por escrito de los pacientes
para participar en la investigacion. Todos los procedimientos siguieron las reglas de la Declaracion

de Helsinki de 2013 para la investigacion en humanos. %

Resultados

Se muestran los datos clinicos y demograficos de los pacientes y controles sanos (Tabla).

Tabla - Datos clinicos y demogréaficos de participantes en la investigacion

. EP: 26 casos Sujetos sanos: 26 casos

Variables

M (DE/%) M (DE/%)
Edad (afios) 58,38 (7,65) 57,61 (7,64)

Sexo

Masculino 16 (61,5) 19 (73,07)
Femenino 10 (38,5) 7(269)
Escolaridad (Univ.) 17 (65,38) 20(76,92)
Evolucion de
la enfermedad (afios) 55(348) i
UPDRS (on) 19 (7,63) -

Univ: universitaria; UPDRS, por sus siglas en inglés: escala unificada de la enfermedad de Parkinson.
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Los resultados de la SL demostraron diferencias significativas en los pacientes con EP al
compararlos con los sujetos sanos en todas las bandas de frecuencias estudiadas. Se identifico un
menor nimero de conexiones estadisticamente significativas en el analisis del comportamiento de
la conectividad funcional en los pacientes con EP (Fig. 1 Ay B) para las frecuencias alfa (EP: 8
conexiones vs controles: 73 conexiones), theta (EP: 2 conexiones vs controles: 36 conexiones) y
delta (EP: 1 conexiones vs controles: 30 conexiones). Se observé sin embargo, un incremento de
la sincronizacion para la frecuencia beta (EP: 16 conexiones vs controles: 2 conexiones) al
compararlos con los sujetos sanos (test de permutaciones p< 0.05 para todos los casos). Este
resultado se obtuvo a partir del analisis de las matrices de sincronizacion en los dos grupos de EP
Yy sujetos sanos.

La barra de colores indica los rangos de valores de p, donde el rojo representa 0,05> p >0,022,

verde 0,022> p>0,011, azul p< 0,01.

Fig. 1 - Muestra la cantidad de conexiones estadisticamente significativas ente los pacientes con enfermedad de Parkinson y los controles en las

frecuencias Alfa, Beta, Theta y Delta, test de permutaciones p< 0,05.

La figura. 1A muestra el incremento de la sincronizacion para las bandas de frecuencia alfa, theta
y delta y la disminucién para la frecuencia beta en el grupo control al compararlo con los pacientes
con EP. La figura. 1B muestra el incremento de la sincronizacién para la frecuencia beta y la
disminucion para las frecuencias Alfa, Theta y Delta en los pacientes con EP al compararlos con

el grupo control.
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Se analizaron las diferencias en las propiedades topoldgicas de la red obtenidas a partir de las
matrices de sincronizacion para todas las bandas de frecuencia entre los dos grupos estudiados.
Los pacientes con EP mostraron una disminucion tanto de la segregacion (clusterizacion Beta,
Alfa, Theta y Delta, eficiencia local beta, theta y delta), como de la integracion de las redes
neurales (longitud del camino medio Beta, Theta y Delta) al compararlos con el grupo control (T-
test p< 0,05). En el resto de las propiedades de redes no se encontraron diferencias significativas
(Figs. 2,3,4),

Coeficiente de clusterizacion Alfa Coeficiente de clusterizacidn Beta
11,2 10,6
11,0 10,4
10,8 10,2
10,6 10,0
10,4 9,8
10,2 9,6
10,0 9,4
9,8 9,2
9,6 9,0
9.4 8,8
9,2 8,6
9,0’ 8,41
Control EP P=0,004 Control Ep P=0,002
T= 2,99263 T=3,21262
Coeficiente de clusterizacion Theta Coeficiente de clusterizacidn Delta
10,0 9,4
9,8 = P 9,2 G
9,6 9,0
9.4 8,8
§,6
9,2
5,4
9,0 8:2
8,8 8,0
8,6 7,8
8,4- — 7,4
Control EP P=0,021 Control EP  P=0,006
T=2,37633 T=2,82670

Fig. 2 - Diferencias en el coeficiente de clusterizacion para las frecuencias Alfa, Beta, Theta y Delta en funcién de los dos grupos controles sanos
y con enfermedad de Parkinson. Nétese que el coeficiente de clusterizacion para todas las bandas de frecuencia es menor en los pacientes con EP

en comparacion con los controles sanos. T-test p< 0,05 para todos los casos.

11
e Fsta obra esta bajo una licencia https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es E S



e Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia.2022;12(1):e469

Eficiencia local Beta Eficiencia local Theta
12,4 11,8
12,2 116
12,0
11,8 11,4
11,6 11,2
11,4
11,2 15,0
11,0 10,8
10,8 10,6

0,6

0.4 10,4

A Control EP P=0,020 Control EP P=0,000
T=2,38673 T=4,31632

Eficiencia local Delta

11,2
11,0
10,8
10,6
10,4
10,2

10,0

9,8

Control EP P= 0,000

T=:4,13955

Fig. 3 - Diferencias en la eficiencia local Beta, Theta y Delta en funcién de los dos grupos controles sanos y con enfermedad de Parkinson.
Nétese que la eficiencia local para las bandas de frecuencia Beta, Theta y Delta es menor en los pacientes con enfermedad de Parkinson en

comparacion con los controles sanos. T-test p< 0,05 para todos los caso
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Longitud del camino medio Beta Longitud del camino medio Theta
35 34
32
20
30
23 28
26 26
24 54
22
20 22
18 Control EP P=0,018 Control EP P=0,000
T=2,43378 T=4,43985

Longitud del camino medio Delta
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Fig. 4 - Diferencias en la longitud del camino medio Beta, Theta y Delta en funcién de los dos grupos controles sanos y con enfermedad de
Parkinson. Noétese que la longitud del camino medio para las bandas de frecuencia Beta, Theta y Delta, es menor en los pacientes con EP en

comparacion con los controles sanos. T-test p< 0,05para todos los casos.

Discusion
En este estudio se pretende evaluar la CF de las redes cerebrales en las enfermedades neurolégicas
especificamente en la EP-SD desde los estadios iniciales de la enfermedad. Los pacientes con EP-
SD mostraron una disminucion en los patrones de CF estadisticamente significativas al
compararlos con el grupo control en todas las bandas de frecuencias estudiadas excepto la

frecuencia Beta donde se constat6é un incremento de los patrones de CF.
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En los Gltimos afios se han realizado varios estudios de CF en la EP, sin embargo, existen pocos
articulos en la literatura que estudien los patrones de CF derivados del EEG en este grupo de
pacientes. Solo un autor informa una disminucion para la frecuencia Alfa intra- e interhemisférica
de igual manera en los pacientes con EP y enfermedad de Alzheimer.!? Otros investigadores,
después de realizar una revision sistematica, encuentran un incremento de la CF en la frecuencia
Beta y una disminucion en las bandas de frecuencias Alfa, Delta en pacientes con EP-SD, patron
que se va reforzando con la progresion de la enfermedad y llega ser mas distintivo en los pacientes
con EP-D.®® También se documenta una disminucion de la coherencia en la region parietal para
la frecuencia Alfa en pacientes que se encuentran en estadios iniciales de la enfermedad y un
incremento de la coherencia para las frecuencias Delta y Theta.?”

En estudios derivados de la resonancia magnética funcional (RMF) se encuentra un aumento de la
coherencia en la banda de frecuencia Beta en pacientes con EP-SD.(?8:29:30)

Si bien existen similitudes entre los resultados aqui encontrados con los de la literatura, las
diferencias estan dadas en gran medida por la diversidad en los métodos de analisis utilizados para
la obtencion de la CF asi como por la heterogeneidad de la muestra entre los diferentes estudios.
Por este motivo resulta dificil comparar los resultados alcanzados con las investigaciones
realizadas por otros autores.

No obstante, los hallazgos de esta investigacién hablan a favor de una alteracion de la red funcional
para todas las bandas de frecuencias estudiadas en los pacientes con EP-SD al compararlos con los
sujetos sanos. El incremento de la CF para la banda Beta en los pacientes con EP se asocia con los
trastornos motores, que mejora considerablemente con la terapia dopaminérgica, ®°3% ademas, las
alteraciones cognitivas se relacionan con una disminucion de la CF para las bandas de frecuencia
Alfa, Theta y Delta y son estos resultados muy similares a los encontrados en nuestra
investigacion.?

Estas modificaciones en los patrones de conectividad demuestran que desde los estadios mas
tempranos de la enfermedad ya existen alteraciones de las redes cerebrales funcionales en este
grupo de pacientes que pudieran constituir un primer acercamiento para conformar un marcador
para diagnostico, pronostico y control terapéutico precoz en pacientes con EP.

La teoria de grafos permite hacer un analisis macroscopico de las conexiones cerebrales a nivel

local y global, asi como la forma en que los nodos (neuronas, ndcleos neuronales, columnas
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corticales y otros) 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, por otra parte, mostraron una mayor integracion dado por una disminucion de la
longitud del camino medio en las bandas de frecuencia Beta, Theta y Delta, lo que evidencia una
mayor eficiencia de esta red a nivel global si se compara con los sujetos sanos.

Se localiz6 un estudio de teoria de grafos derivado del EEG en la EP. Se describe un aumento de
las conexiones locales y de la eficiencia global (disminucion de la longitud del camino medio) en
los pacientes con EP-SD, por el contrario, en los pacientes con EP-D, se produce una disminucion
de las conexiones locales.¥

Un grupo de autores, realizan un estudio derivado de la magnetoencefalografia (MEG) que muestra
una disminucidn de la clusterizacion local sin cambios en la longitud del camino medio Delta en
pacientes con EP en comparacion con el grupo control. Afios después realizan el mismo estudio
con la misma muestra y encuentran una mayor disminucion de la clusterizacion local en multiples
bandas de frecuencias y solo disminucion de la longitud del camino medio para la banda de
frecuencia Alfa y asocian estos cambios de las redes cerebrales a largo plazo con el deterioro de
las funciones motoras y cognitivas.®®

Las redes cerebrales en el grupo control de este estudio muestran 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.3+3%

Esta red topoldgica es considerada la mas eficiente dado que tiene un balance entre las dos redes
de integracion y segregacion que caracterizan al cerebro humano normal,®® sin embargo, los
resultados de la teoria de grafos que muestran los pacientes con EP-SD desde los estadios iniciales
de la enfermedad difieren mucho del grupo control, lo que implica una desestructuracion de la red
funcional hacia una red mas aleatoria donde la disminucién de la segregacion y el incremento de
la integracion de las redes neurales la alejan de lo que seria una red funcional 6ptima.

La principal limitacion de nuestro estudio es el tamafio de la muestra. Seria importante que para
futuras investigaciones se pudiera incrementar el nimero de pacientes. Existen pocos estudios de
conectividad funcional en la literatura que utilicen el mismo método de procesamiento de las

sefiales aplicado en esta investigacion.

15
e Fsta obra esta bajo una licencia https://creativecom m ons.org/licenses/b y - nc/4.0/deed.es E S



® eciveD
\i" i v s Revista Cubana de Neurologia y Neurocirugia.2022;12(1):e469

Se concluye que las alteraciones de la conectividad funcional y de la teoria de grafos para todas
las bandas de frecuencia del electroencefalograma en los pacientes con enfermedad de Parkinson
sin demencia muestran una desestructuracion de la red funcional hacia una mas aleatoria, por
consiguiente, se piensa que desde estadios muy tempranos de la enfermedad ya existen alteraciones

de las redes cerebrales funcionales.
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