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Resumen
La poblaciéon apunta a un aumento de adultos mayores y por ende enfermedades de

tipo neurodegenerativo, siendo la enfermedad de Alzheimer (EA) la mas comun. Estas
enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por deterioro de funciones
cognitivas secundarias a la alteracion de circuitos neurofuncionales consecuencia de la
acumulacion de proteinas que afectan la funcion neuronal desde etapas tempranas de
la patologia. Una forma de estudiar el comportamiento de estos circuitos
neurofuncionales es a través del analisis de Redes en Estado de Reposo, siendo una
de las mas estudiadas la Default Mode Network (DMN). EI registro de
electroencefalografia (EEG) nos permite observar alteraciones en la conectividad de la
red en el desarrollo de la patologia. El analisis de la DMN mediante EEG es un método
relevante para la evaluacion de desordenes neuropatologicos y un elemento que puede
favorecer el hallazgo de biomarcadores en estadios preclinicos. En este trabajo se
analizé la conectividad cerebral de sujetos control y sujetos con Enfermedad de
Alzheimer (EA) por medio del indice de Valor de Acoplamiento de Fase (PLV siglas en
inglés). Los resultados revelaron que existe una diferencia significativa entre la
conectividad de regiones frontales bajo la banda de alfa entre los grupos de estudio.
Asi mismo se observo que la conectividad en estado control y de patologia es una
variable independiente del género. Finalmente se observd que existe una correlacion
entre los valores de conectividad entre regiones frontales y el puntaje de la bateria
neuropsicolégica Mini Mental State Examintaion (MMSE). El analisis de conectividad
por PLV se muestra como una herramienta capaz de proporcionar informacion util sobre
la actividad fisiolégica cerebral en estados de patologia. Esta informacién puede
representar un potencial biomarcador para la deteccion temprana de la EA y por ende

un abordaje mas temprano del tratamiento.



Abstract
Alzheimer disease (AD) is the most common form of dementia. Protein accumulation

causes a deterioration of cognitive functions secondary to a neurofunctional network
failure acummulation. Resting State Network analysis of the Default Mode Network
(DMN) has become one of the many ways of studying the functional network
behavior. Electroencephalography (EEG) allows us to measure connectivity
alterations throughout the disease development. By measuring the Phase Locking
Value (PLV) index, the present work evaluated alterations in brain connectivity of AD
patients. Our results showed that there is a significant decrease in the frontal
connectivity regions by the alpha band of pathology groups when compared to
controls. Thus we observed that connectivity value is not gender related. Finally, we
reported that there is an important correlation between the connectivity value in
frontal regions and the Mini Mental State Examination test score (MMSE). As a
potential biomarker the connectivity analysis with PLV, emerges as a tool capable of

detecting disease development.
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1.Titulo:

Estudio de los circuitos neurofuncionales durante el desarrollo de patologias de tipo

neurodegenerativo

2. Marco Teorico

2.1 Definicion Del Problema

La poblacién presenta un cambio demografico que se caracteriza por un aumento de la
poblacion de la tercera edad, se estima que en 2023 la poblacion a nivel mundial
mayor de 60 afios alcanzé los 8 mil millones de habitantes, y para 2030 esta poblacién
podria representar un 15% del total de habitantes (Garcia-Pefa et. al. 2024). En México
en el afno 2010 en una poblacién aproximada de 112 millones de habitantes, 10
millones eran poblacibn mayor, representando un 8.9% de la poblacién total,
evolucionando a 16 millones para el aino 2024, equivalente a un 12.5 de la poblacién.
Se proyecta que para el 2050 la poblacion total mexicana sera de 130 millones donde
35.4 millones 0 24.1% de la poblacién total mexicana sera adulto mayor (Garcia-
Pefia et. al. 2024, INGER 2020). Durante el envejecimiento existen diversos cambios
en el funcionamiento cerebral que son resultado de factores intrinsecos, como la
expresion genética y por elementos extrinsecos como el estilo de vida, alimentacion,
calidad de sueno, ejercicio y educacion (Kandel et. al. 2013). En consecuencia, durante
el envejecimiento hay predisposicion al decaimiento de capacidades neurofuncionales,
memoria episddica,memoria de trabajo, atencion y diversas funciones ejecutivas (Chen
et. al. 2022, Pettigrew et. al. 2019).

Las alteraciones cognitivas en los individuos mayores pueden ser minimas y con poco
impacto en la calidad de vida, mientras algunas otras lo suficientemente fuertes para
generar una incapacidad de independencia (Kandel et. al. 2013). Cuando estas
alteraciones sobrepasan los niveles de deterioro naturales por edad se describe tal
estado como Deterioro Cognitivo Leve (DCL). El termino DCL fue introducido en 1988

por Reisberg, para posteriormente ser estudiado y reinterpretado, siendo una de sus
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primeras definiciones como un sindrome que acontece como un déficit cognitivo mayor
al esperado para la edad del paciente y su nivel sociocultural. Todo esto sin que se
vean afectadas de forma predominante las actividades de la vida diaria (AVDs) y sin
llegar a cumplir con criterios de demencia, siendo la memoria el problema principal
(Gutiérrez Rodriguez et. al. 2017). Diversas organizaciones entre ellas el Manual
Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM) en su quinta edicién,
coinciden en criterios especificos para la clasificacion del DCL: deterioro cognitivo
evidenciable con ausencia de demencia, quejas objetivas del paciente o familiares
sobre alteraciones cognitivas que puedan ser confirmadas con evaluacién
neuropsicolégica y AVDs conservadas o con minima alteracion (Gutiérrez Rodriguez
et. al. 2017). De manera importante, la presencia de DCL puede ser un indicador

preclinico de enfermedades neurodegenerativas (Kandel et. al. 2013).

Segun analisis de Instituto Nacional de Geriatria y asociaciones como la Federacion
Mexicana de Alzheimer y el Grupo de Estudios sobre Derechos Géneros vy
Diversidades, la demencia por enfermedad de Alzheimer (EA) es la mas comun dentro
de las demencias, llegando a un 70% del total de casos a nivel mundial y se prevé que
sera uno de los mayores retos a afrontar en México en los proximos 10 afios (INGER
2020, INGER 2024).

Se estima que en México 1.3 millones de personas viven con demencia (INGER 2024).
Tomando en cuenta el acelerado envejecimiento de la poblacidn mexicana, asi como
las deficiencias de los sistemas de salud para mantener programas de prevencion,
deteccion y atencion, esta tendencia continuara, proyectando que para el 2050 la
poblacién afectada por demencia sera de 3.5 millones de habitantes (INGER 2024).
Ante la ausencia de elementos que puedan predecir la aparicion de la enfermedad en
etapas preclinicas este estudio se enfoca en el analisis del indice de Valor de
Acoplamiento de Fase (PLV) entre sujetos control y sujetos con EA. Los resultados
muestran una diferencia entre la conectividad de regiones frontales bajo la banda de
alfa entre los grupos de estudio. Asi mismo se observa que la conectividad en estado
de control y patologia es una variable independiente del género. Finalmente se observa
que existe una correlacion entre los valores de conectividad entre regiones frontales y

el puntaje de la bateria neuropsicoldgica Mini Mental State Examintaion (MMSE). De
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esta manera podemos sugerir que el analisis de conectividad por PLV puede
representar un potencial biomarcador para el entendimiento del desarrollo de la EA.

Posibilitando una mejor aproximacion al tratamiento y manejo de la enfermedad.

2.2 Antecedentes

2.2.1 Enfermedades Neurodegenerativas

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la pérdida progresiva de
neuronas derivado de multiples alteraciones funcionales y estructurales (Kandel et. al.
2013). Estas enfermedades son desordenes cognitivo-conductuales, en donde el cuadro
clinico se asocia a perdida de circuitos neuronales (Dugger et. al. 2017).A continuacion,
se acotan algunos aspectos clinicos predominantes de las enfermedades
neurodegenerativas con mayor incidencia:

Demencia Frontotemporal (DFT): Modificaciones en funciones cognitivas como cambios
en la conducta, emociones, personalidad y funciones ejecutivas, que se observan como
desinhibicion, comportamientos apaticos, impulsividad, actos compulsivos y cambio en
preferencias alimenticias (Raskovsky et. al. 2011). Adicionalmente se ha reportado que
el perfil ejecutivo neurofuncional puede tener deficiencias en memoria y habilidades
visoespaciales (Raskovsky et. al. 2011). Otro rasgo clinico de la DFT es la afasia primaria
progresiva que se caracteriza por una pérdida progresiva de la funcién de lenguaje que
también puede expresarse por degradacion de conocimiento semantico, incapacitando
el nombramiento de objetos o comprensidn de palabras aisladas, generando un vacio en
elementos discursivos, dislexia, disgrafia, produccién motora del discurso con
distorsiones, eliminaciones y sustituciones (Erkkinen et. al. 2018). Estas afectaciones
regularmente son derivadas de alteraciones estructurales a nivelde Iébulo temporal
anterior, el giro temporal anterior, en factores de deficiencia de planeacion motora se
involucran el giro frontal inferior, insula, areas motoras y premotoras (Erkkinen et. al.
2018).

Enfermedad de Parkinson (EP): Ocupa el segundo lugar en prevalencia de enfermedades
neurodegenerativas, los sintomas primordiales de la EP son temblor en reposo, rigidez,

inestabilidad postural y bradicinesia, también pudiendo encontrar disfagia y marcha
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detenida (Jankovic et. al. 2001). Es importante mencionar que existe una notoria
diferencia entre el EP con predominancia en temblor y el predominante en inestabilidad
postural, siendo el segundo el que mayor riesgo tiene de generar demencia por cuerpos
de Lewy (Erkkinen et. al. 2018). El componente celular que se afecta durante el desarrollo
de la EP son las neuronas dopaminérgicas del estriado a nivel de la sustancia negra
siendo este un elemento que se afiade a la atrofia del cingulado medio y posterior, asi
como cortezas temporo-occipital y lateral orbitofrontal (Erkkinen et. al. 2018).

Enfermedad de Alzheimer (EA): Mas del 90% de personas que presentan DCL tienen
evolucion hacia la EA, siendo esta la enfermedad neurodegenerativa mas prevalente
(Erkkinen et. al. 2018). La EA se caracteriza por déficit cognitivo generalizado en donde
predomina la pérdida de memoria (declarativa, episddica, a largo y corto plazo) y afecta
la funcion ejecutiva (Kandel et. al. 2013). Los pacientes presentan alteracion en
recuerdos autobiograficos relacionados con eventos, tiempo y lugares, manifestado en
desubicacion de objetos y repeticion de oraciones (Erkkinen et. al. 2018). Adicionalmente
los pacientes presentan alteraciones de la personalidad, y en conjunto lleva a una pérdida
de la independencia funcional (Erkkinen et. al. 2018). El tejido cerebral de pacientes con
signos clinicos de EA muestra una atrofia a nivel del hipocampo, en Iébulo temporal
medial, asi como I6bulo lateral temporoparietal y cingulado posterior, teniendo
compromisos en etapas avanzadas en regiones de corteza posterior parietooccipital,

frontal, areas motoras y de lenguaje (Baron et. al. 2008).

2.2.2 Alteraciones neurofuncionales durante la neurodegeneracion

Las alteraciones cognitivas dadas por el curso de enfermedades neurodegenerativas son
resultado de la disrupcién de los circuitos neurofuncionales (Van den Heuvel et. al. 2010).
Los circuitos neurofuncionales se definen como la integracion de la actividad coordinada
de distintas regiones cerebrales por medio de actividad neuronal independiente de su
ubicacién y conectividad estructural (Van den Heuvel et. al. 2010). Las alteraciones en
los circuitos neurofuncionales se reflejan en cambios en la memoria, actividad motora,

funcién ejecutiva, patron de suefo, apetito, entre otras. Ademas de alteraciones
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estructurales como pérdida de materia gris y materia blanca pueden inducir cambios en
los circuitos neuronales (Erkkinen et. al. 2018). Los cambios estructurales pueden incluir:
pérdida de la mielina, disminucion de densidad de arboles dendriticos de diversas
poblaciones neuronales y alteracion del componente sinaptico (Kandel et. al. 2013).
Dichas alteraciones funcionales se asocian a la presencia de agregados anormales de

las proteinas - amiloide (AB), Tau y a- Synucleina (Dugger et. al. 2017).

2.2.3 Agregados de AB

Los agregados de la proteina AB se generan a partir del procesamiento anormal de la
proteina precursora de amiloide (PPA), una proteina transmembranal que naturalmente
asocia su expresion al crecimiento celular (Tiwari et. al. 2019). Se ha propuesto que la
formacion de placas extracelulares compuestas de la proteina AB son causales directas
de afectacion a nivel sinaptico (Dugger et. al 2017). Esto ocurre predominantemente en
la corteza entorrinal e hipocampo (Kandel et. al. 2013). La acumulacion de AB ocurre
incluso en el envejecimiento normal, sin embargo, individuos con una alta carga amiloide
muestran una reducida conectividad en ciertos circuitos neurofuncionales como la
Default Mode Network (DMN) (Dennis et. al. 2014). Tales circuitos neurofuncionales
suceden como una organizacion temporal en cuanto a funcién y conectividad neuronal a
través de diversas regiones cerebrales, la DMN comprende en esta organizacion
regiones como la corteza prefrontal medial, el cingulado posterior, precunea, corteza
parietal lateral, entre otras (Choi et. al. 2021, Raichle et. al 2015). La participacion de las
regiones mencionadas en circuitos como la DMN sugiere que esta se involucra en
procesos como procesamiento emocional, actividad mental auto referenciada y la
recoleccion de experiencias previas, teniendo también la capacidad de modificar su nivel
de actividad dependiente de la tarea a desarrollar (Raichle et. al. 2015). Se sugiere que
la AB contribuye a la disfuncion de circuitos (Mondragon et. al 2020). Ademas, estas
alteraciones se observan en etapas tempranas de la EA (Zott et. al. 2019, Mondragén et.
al. 2020). De manera importante el fendmeno que se observa en actividad neuronal
mediada por AP es hiperexitabilidad en neuronas que yacen cercanas a las placas de

amiloide en sus con espacios sinapticos (Dias Anastacio et. al. 2022). Uno de los
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mecanismos propuestos para generar esta hiperactividad es la alteracion de la
sefalizacion por glutamato, donde la acumulacion de AB genera aumento en liberacion
de co-agonistas del receptor NMDA (d-serina y glutamato) desde células como microglia
y astrocitos (Dias Anastacio et. al. 2022 y Talantova et. al. 2013). La recaptacion
astrocitica del glutamato se ve afectada con la presencia de la proteina AR,
incrementando asi la activacion del receptor NMDA y con ello la hiperexitabilidad celular
(Dias Anastacio et. al. 2022). Ademas, la presencia de AB estimula los canales
dependientes de voltaje par iones de Ca* a nivel de membrana, incrementando el flujo de
Ca™ al interior de la célula (Ho et. al. 2001). Altos niveles de concentraciones de Ca*
intracelular implican su captacion excesiva a nivel mitocondrial provocando disfuncion
metabdlica y activacion de programacion de muerte celular apoptoética (Lorigados et. al.
2013). La interaccién de lesiones por AB y tau en la EA dafian la integridad funcional de
las células neuronales y escala a los circuitos neuronales (Tripathi et. al. 2019).
Regiones con alta carga general de AP muestran un impacto negativo en la
conectividad (Myers et. al. 2014). Siendo los agregados de AP una caracteristica
fisiopatologica de la EA, se asocia directamente con disrupcion en la conectividad
involucrando distintas estructuras corticales de la DMN coémo: corteza posterior del

cingulado, medial prefrontal, parietal, entre otras (Busche et. al. 2019).

2.2.4 Agregados de proteina Tau

La proteina Tau a través de su ensamble con la proteina tubulina forma microtubulos que
estabilizan y conectan puentes entre otros microtubulos contiguos, generando una red
de unién estable en el citoplasma celular de neuronas y sus procesos. (Tiwari et. al.
2019). En EA la proteina tau sufre un evento de hiperfosforilacion anormal y se
autoagrega en forma marafias neurofibrilares (MNFs) formadas por fragmentos de
filamentos dafiados, provocando destruccion estructural (Tiwari et. al. 2019). Se sugiere
que la hiperfosforilacion que precede el evento de las MNFs tiene un importante impacto
en la modulacién de la excitabilidad neuronal (Xolalpa — Cueva et. al. 2022, Mondragén
et. al. 2020, Hatch et. al. 2017). Con el uso de modelos animales se ha demostrado que

mientras la proteina AB conlleva el fendmeno de hiperexcitabilidad, la proteina tau
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hiperfosforilada, trae consigo hipoexcitabilidad (Garcia — Carlos et. al. 2024, Dias
Anastacio et. al. 2022, Xolalpa — Cueva et. al. 2022, Mondragdn Rodriguez et. al. 2020).
El mecanismo de hipoexcitabilidad es ocasionado por alteraciones en el segmento inicial
del axon (SIA), siendo este un sitio vital para el inicio del potencial de accion de
membrana (Dias Anastacio et. al. 2022). La inestabilidad de los microtubulos repercute
en la distancia del SIA con respecto del soma neuronal, reduciendo la capacidad de
disparo del potencial de accion (Hatch et. al. 2017). La presencia de MNFs es causal
directa de una disrupcién del funcionamiento interno que resulta en muerte celular
(Pirscoveanu et. al. 2017). La formacion de las MNFs a partir del dafio en el ensamblaje
se propone como la principal causa de la pérdida de la funcion y la muerte celular (Gong
et. al. 2018). Se ha demostrado que una mayor presencia de tau hiperfosforilada esta
asociada a mayor severidad de la EA (Franzmeier et. al. 2019). La presencia de tau
hiperfosforilada suprime la actividad de las neuronas pertenecientes a distintos circuitos
neuronales (Busche et. al. 2019). La sinergia de interacciones de patologia por tau y AB
dafa la integridad de los circuitos y la funcién neuronales en la EA (Busche et. al. 2019).
Las manifestaciones relacionadas con la EA resultan de una alteracion de los circuitos

neuronales por neurotoxicidad de tau hiperfosforilada (Kim et. al. 2022).

2.2.5 Agregados de a Synucleinas

Los agregados de las a Synucleinas constituyen los denominados cuerpos de Lewy en
el soma neuronal y las neuritas de Lewy en los procesos neuronales. Esta
acumulaciéon proteica se ve directamente relacionada con una desregulacién de
procesos fagocitarios, asi como de funcién mitocondrial (Fayyad et. al. 2019). A pesar de
no tener clara la funcion fisiolégica de la a Synucleina, esta se asocia al acoplamiento
vesicular en la sinapsis, asi como con factores de liberacién de neurotransmisores (Fields
et. al. 2019). Estas lesiones tienen predominancia en regiones como la corteza entorrinal
del hipocampo, regiones corticales frontales y nucleos basales, dando lugar a la pérdida
de memoria episoddica, dificultad en la funcion ejecutiva, disfuncion motora, trastornos de
la personalidad, entre otros (Dugger et. al. 2017). Regiones afectadas por tales lesiones
generan pérdidas en la integridad de su conectividad funcional, asi como cambios en la
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eficacia global y local de esta conectividad (Koeing et. al. 2020). Esto es una de las
caracteristicas principales de enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de
Parkinson. La evidencia demuestra que la acumulacién crénica de a Synucleina causa
un impacto a nivel de redes por medio de la alteracion del balance excitatorio/inhibitorio

en circuitos corticales (Blumenstock et. al. 2021).

2.2.6 Hipocampo y actividad oscilatoria

Como se ha mencionado previamente la alteracion de estructuras involucradas en
procesos de memoria, aprendizaje y emociones tales como el hipocampo son piedra
angular para el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas (Chauhan et. al. 2021).
La formacion parahipocampal constituida por las cortezas entorrinal, perirrinal y postrrinal
tienen una funcion crucial ya que forman parte de regiones de paso en la interrelaciéon
de circuitos propios de la funcion estructural (Riley et. al. 1981). La formacién hipocampal
se conforma por el subiculum, el giro dentado y el hipocampo o cuerno de amon que
tiene las caracteristicas CA1, CA2 y CA3 conformadas por cuerpos de neuronas, siendo
el CA1 la region mas predominante (Chauhan et. al 2021). El hipocampo posee una
organizacion laminar en 3 capas, molecular, piramidal y plexiforme que recibe aferencias
de la corteza entorrinal, de la amigdala y de los ganglios basales (Ahmed et. al. 2018). A
través de la corteza entorrinal llegan al giro dentado y envian proyecciones aferentes a la
region CA3. A su vez el CA3 proyecta fibras a la regién piramidal de CA1 de donde por
vias eferentes tiene comunicacion con regiones corticales y de diversas estructuras
cerebrales (Moser et. al. 1998). Las aferencias y eferencias del hipocampo con
diversas regiones del encéfalo se asocian a tareas de memoria y aprendizaje (Xolalpa
— Cueva et. al. 2022). El hipocampo a lo largo de sus capas se caracteriza por la
presencia de neuronas piramidales excitatorias de tipo glutamatérgicas e inhibitorias de
tipo GABAérgicas (Chauhan et. al 2021). La interaccidn entre neuronas excitatorias e
inhibitorias principalmente neuronas de parvalbumina, dan lugar a la generacién de
actividad oscilatoria que permite la comunicacion neuronal (Yi et. al. 2021). Esta
comunicacion por patrones de actividad eléctrica es expresada en ritmos oscilatorios de

diferentes frecuencias y amplitudes, siendo los mayormente descritos: delta (0 — 3
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hz), theta (4 — 7 hz), alfa (8 — 12 hz), beta (13 — 30 hz) y gamma (31 — 200 hz).
Se propone que a través de estos ritmos la informacion viaja a través de las diferentes
estructuras cerebrales (St. Louis et. al. 2016). Cabe mencionar que el hipocampo es
generador de ritmos oscilatorios en las frecuencias de theta y gamma por lo que las
alteraciones a nivel estructural se traducen directamente en alteraciones a nivel de
ritmos oscilatorios y consecuentemente en alteraciones neurofuncionales

caracteristicas de enfermedades neurodegenerativas. (Myers et. al. 2014).

Una de las estrategias experimentales que se ha utilizado para evaluar alteraciones
neurofuncionales es el estudio de redes funcionales mediante el analisis de Valor de
Acoplamiento de Fase (PLV) la cual describe la interrelacion de redes en los diferentes
niveles de organizacion a través de la frecuencia de las ondas emitidas (Ayodere et. al.
2013).

2.2.7 Redes en estado de reposo - Default Mode Network (DMN)

En 1997 se observo por primera vez que la actividad de ciertas areas en la corteza cerebral
se ve disminuida al realizar actividades que exigen distintos niveles de atencion
comparado a la actividad en un estado de reposo, ya sea con ojos cerrados o fijando un
punto indiferente (Raichle et. al. 2015). Bajo este concepto se observa que la DMN es un
conjunto de estructuras cerebrales funcional y coherentemente activas cuando el
individuo se encuentra despierto sin realizar actividades de atencion especial (Brueggen
et. al. 2017, Choi et. al. 2021). Las regiones anatdmicamente distintivas que mayormente
se consideran como parte de esta DMN son: la corteza medial prefrontal, cingulado
anterior y posterior, precunea, corteza parietal inferior y lateral y 16bulo temporal medial
(Raichle et. al. 2015, Hsiao et. al. 2013, Chen et. al. 2022). Actividad en las regiones
asociadas a la DMN esta vinculada a la introspeccién, conciencia interna, asi como
elementos de procesamiento cognitivo que reflejan un balance dinamico entre atencion
concentrada y la conciencia propia conductual del sujeto (Raichle et. al. 2015, Hsiao et.
al. 2013). Ademas, la DMN es participe en tareas de recuperacion y manipulacion de
memoria semantica por lo que podria utilizarse para evaluar los cambios en procesos

neurodegenerativos (Hulvershorn et. al. 2014).
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A manera de resumen, los procesos que involucran la actividad de la DMN se relacionan
con actividades que representan cognicion, como procesamiento conductual y
recoleccion de experiencias previas, tales elementos funcionales se ven afectados por
el tipo de tarea que se presente y pueden tener una respuesta dinamica y adaptativa
(Raichle et. al. 2015).

2.2.8 Alteracion de redes durante la neurodegeneracion

Mediante el uso del PLV se ha logrado evidenciar la disminucion del nivel de conectividad
en la DMN de pacientes con patologia neurodegenerativa (Zilidou et. al. 2018).
Especificamente se encuentra deficiencia en la conectividad de regiones corticales de la
DMN en la EA, siendo consecuencia directa la afectacion de los circuitos por las placas AR
involucrados en esta red (Zilidou et. al. 2018). Se ha observado que regiones como la
corteza del cingulado anterior, y la region precunea se encuentran vulnerables a la atrofia
por EA, lo que afecta su interconectividad, asi como entre otras regiones de la DMN
(Hsiao et. al. 2013). El detrimento en procesos cognitivos como la codificacion de la
memoria episddica, cognicidon social, planeacion y funciones de atenciéon se asocian
directamente a alteraciones de la conectividad de las regiones de la DMN incluso en el

envejecimiento normal con ausencia de patologia (Chen et. al. 2022).

2.2.9 Biomarcadores

La demencia es el resultado de un proceso neurodegenerativo que toma décadas en su
desarrollo, presenta una evolucién que va desde la funciéon cognitiva normal, a un
deterioro cognitivo leve y manifiesta en su etapa avanzada una pérdida de funcion
ocasionada por la propia demencia (Koeing et. al. 2020). En 2018 la Asociacién e Instituto
Nacional de Envejecimiento y Alzheimer estadounidense propuso realizar el diagnéstico
por medio de la Neurodegeneracion por Tau y Amiloide (NTA) (Jiao et. al. 2023). El
diagndstico incluye la cuantificacion de AB y Tau fosforilada en liquido cefalorraquideo,

entre otros biomarcadores (Ayodele et. al. 2021). La presencia de Tau fosforilada por
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tomografia por emision de positrones (PET) asi como la inferencia de atrofia del tejido
cerebral e hipometabolismo por medio de Imagen por Resonancia Magnética (MRI) son
datos de relevancia hacia el diagnéstico propuesto (Jack et. al. 2024). Estas
aproximaciones diagndsticas se disponen con un costo elevado, una intervencién
invasiva para el paciente, asi como una dependencia de la capacidad tecnoldgica de los
centros de salud y diagnostico involucrados, haciendo de estos una solucion limitada
para la disposicion de las necesidades de salud publica (Jiao et. al. 2023). Es de
considerarse que los criterios diagndsticos mencionados no son utilizables en etapas
prodromicas de la enfermedad. Otra alternativa hacia la asociacion de factores de riesgo
es el analisis de ADN gendmico por medio de extraccion sanguinea periférica con un
analisis de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) con la finalidad de la identificacion
del alelo APOE4, siendo esté el factor genético de mayor riesgo asociado a la EA,
teniendo asociacion directa con los agregados proteicos causantes de la
neurodegeneracion (Jiao et. al. 2023). Por tal motivo es necesaria una prueba
diagnostica de alta sensibilidad con capacidad de detectar el trastorno
neurodegenerativo en etapas preclinicas, y que a su vez pueda identificar la patologia

que los ocasiona (Koeing et. al. 2020).

El electroencefalograma (EEG) es una técnica que permite analizar de manera no
invasiva la conectividad en tiempo real, siendo facil su aplicacibn en un entorno
ambulatorio y por medio de un bajo costo (Koeing et. al. 2020). Esta técnica hace una
medicion de la actividad neuronal con una alta resolucion temporal, colocandose como
una potencial herramienta para detectar biomarcadores relacionados con la EA (Jiao et.
al. 2023). Algunos estudios que involucran distintos estadios de la EA han arrojado
resultados sobre la variabilidad de la actividad de ritmos como disminucion de actividad
de alfa y beta, asi como aumento en actividad delta y theta en comparacion con
pacientes sanos (Jiao et. al. 2023). Se ha observado mediante una comparativa de la
DMN registrada y modelada por medio de EEG en estado de reposo bajo procesos
patolégicos neurodegenerativos, diversos patrones que generan una variedad especifica
en la conectividad, ya sea hacia un aumento o disminucién de los valores de conectividad
dependiente de la enfermedad en la DMN, lo cual se deduce esta ligado a sus
caracteristicas neurobioldgicas (Choi et. al. 2021). Siendo asi que el modelaje de la DMN
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mediante EEG es un método relevante de evaluacion para desordenes neuropatolégicos
de uso clinico (Choi et. al. 2021).

3. Justificacion

En la actualidad no se cuenta con biomarcadores por etapas especificas que permitan
una correcta aproximacion diagnostica de las patologias de tipo neurodegenerativo tales
como EA. Por tal motivo, el desarrollo e implementacion de nuevos biomarcadores que
puedan contribuir al diagndstico especifico y preclinico de estas patologias se hace
indispensable. Considerando esto, los datos generados en esta propuesta de
investigacion contribuyen de manera importante en la generacion de nuevos

biomarcadores basados en alteraciones a nivel de redes neuronales.

4. Hipotesis

Las redes neuronales en estado de reposo se encuentran alteradas en los pacientes con

EA respecto a los sujetos control.

5. Materiales y Métodos
5.1 Objetivos
5.1.10bjetivo General

Evaluar alteraciones de circuitos neuronales en pacientes con EA.

5.1.2 Objetivos especificos

1. Evaluar la conectividad por medio del valor de acoplamiento de fase (PLV) en
sujetos sanos y con EA.
2. Analizar las diferencias de conectividad de redes neurofuncionales en regiones

frontales en sujetos sanos y con EA.
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5.2 Diseno de Estudio

Estudio de tipo transversal observacional.

5.3 Definicion del universo

Adultos mayores (de 60 afios) parte de la base de datos de acceso publico publicada por
Andreas Miltiadous, Katerina D. Tzimourta, Theodora Afrantou, Panagiotis loannidis,
Nikolaos Grigoriadis, Dimitrios G. Tsalikakis, Pantelis Angelidis, Markos G. Tsipouras,
Evripidis Glavas, Nikolaos Giannakeas, Alexandros T. Tzallas (2024). A dataset of EEG
recordings from: Alzheimer's disease, Frontotemporal dementia and Healthy subjects.
OpenNeuro. [Dataset] doi: doi:10.18112/openneuro.ds004504.v1.0.7.

5.4 Tamano de la Muestra

Se definid en una seleccién no probabilistica por conveniencia sin realizar calculo de
muestra dada la naturaleza del estudio con un total de 48 sujetos (24 controles y 24 con

EA) parte de la base de datos mencionada.

5.5 Definicion de unidades de observacion

Participantes adultos mayores de 60 afos que formen parte de la base de datos

mencionada, con diagndstico de EA y con deterioro cognitivo segun puntaje de MMSE.

5.6 Definicion de grupo control
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Participantes adultos mayores de 60 afos que formen parte de la base de datos
mencionada sin diagnostico clinico de enfermedad neurodegenerativa y sin deterioro

cognitivo segun puntaje de (MMSE).

5.7 Definicion de grupo de estudio

Participantes adultos mayores de 60 afos que formen parte de la base de datos
mencionada con diagndstico de EA y grupo control sin diagnostico de enfermedad

neurodegenerativa.

5.8 Criterios de Seleccion

5.8.1 Criterios de Inclusion

Se incluyen sujetos con EA que formen parte de la base de datos previamente
mencionada con indicativo de deterioro cognitivo reflejado por puntaje de MMSE vy
diagndstico de EA, asi como un grupo control de sujetos con ausencia de patologia y sin

deterioro cognitivo segun puntaje de MMSE.

5.8.2 Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusion incluiran sujetos que no formen parte de la base de datos o

sujetos con otro diagndstico de enfermedad neurodegenerativa.

5.9 Definicidon de variables y unidades de medida

Nombre de la

variable

Definicion

conceptual

Definicion

operacional

Tipo de Variable o

escala de medicion

Indicador
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Edad Tiempo Tiempo transcurrido | Cuantitativa/Discreta | Afios
transcurrido desde la fecha de
de un | nacimiento al
individuo a | momento de la
partir del | valoracion inicial.
nacimiento.
Sexo Condicién Caracteristicas Cualitativa/Nominal Hombre/Mujer

organica que
distingue  al
hombre de la
mujer basado
en sus
caracteristicas
bioldgicas,
anatomicas y
fisioldgicas.
Son
caracteristicas
con las que se
nace, y son
universales,
es decir,
comunes a
todas las
sociedades y
culturas.

fenotipicas del sujeto

de estudio al
momento de
realizarse la

valoracion; o) lo
registrado en la
historia clinica de

valoracion.

25




Estado

(demencia)

cognitivo

De acuerdo
conla
Organizacion
Mundial de la
Salud, la
demencia es

un sindrome

que se
caracteriza
por el

deterioro de la
funcién
cognitiva que
es la
capacidad
para procesar
el
pensamiento;
afecta la
memoria, el
pensamiento,
orientacion,
comprension,
calculo,
aprendizaje,
lenguaje y
juicio, por
tanto, seran
participantes

sin esta

Estado cognitivo

segun  test  Mini

Mental el cual tiene

como objetivo
detectar deterioro
cognitivo leve o
demencia. Aquellas
personas que
obtengan una
puntuacion baja
requieren una

evaluacion clinica y
neuropsicologica mas
exhaustiva para
confirmar y
determinar el grado

de deterioro cognitivo

Cualitativa/Nominal

Sin deterioro
cognitivo (>24 -
30 puntos
MMSE),
Deterioro
cognitivo (<24
puntos MMSE).
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condicion.

Condicién
electrofisiologica
de corteza

cerebral.

Tipos de
ritmos que
conforman la
actividad
eléctrica de la
corteza
cerebral: delta
(0 — 3 hz),
theta (4 — 7
hz), alfa (8 —
12 hz), beta
(13 — 30 hz)
y gamma (31
— 200 hz).

Tipos de ritmos que
conforman la
actividad eléctrica de
la corteza cerebral
observables

mediante estudio de

electroencefalografia.

Cuantitativa/Continua

Frecuencias
(Hz)

6. Seleccion de fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de

recoleccion de informacion

6.1 Mini Mental State Examination

La prueba Mini Mental State Examination es una prueba neuropsicolégica que provee un

acercamiento a la funcién cognitiva pudiendo detectar situaciones de deterioro en tareas

como funciones ejecutivas, lenguaje, entre otras. La puntuacion de la prueba esta

influenciada de forma importante por la edad y la escolaridad. Las personas con baja

puntuacion obtenida requieren una valoracion clinica y neuropsicolégica mas exhaustiva
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para confirmar y determinar la presencia y el grado de deterioro cognitivo. La version
utilizada la adapté y validé Sandra Reyes de Beaman y colaboradores en poblacion
mexicana (Beaman, Sandra Reyes de; 2004). Tales modificaciones permiten utilizar el
mismo valor de puntuacidn para identificar posible deterioro cognitivo con 24 o menos
puntos de la prueba. (Beaman, Sandra Reyes de; 2004). Tiene un tiempo de aplicacion

de 10 minutos dependiente del contexto del participante.
Instrucciones:

1. Refiérase a la persona, logre su atencién y expliquele: “Le voy a hacer algunas

preguntas para evaluar su estado mental’.

2. Pregunte ¢ sabe leer o escribir?

3 Pregunte ;hasta qué afo estudio?

4. Diga tal cual la instruccion que esta establecida en cada dominio del formato.
5 Realice la sumatoria a fin de establecer el resultado final.

Se dara un punto por cada respuesta correcta.Pautas de interpretacion:

o Probable deterioro cognitivo: Puntaje < 24.

o Sin deterioro cognitivo: Puntaje > 24.

6.1.2 Tabla de Operacionalizacién de Variables MMSE

Nombre dela | Definicidon Definicion Tipo de Variable o | Indicador
Variable Conceptual Operacional Escalade
Medicion
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Sin deterioro | Estado Estado Cualitativa/Nominal | De 24 a 30
cognitivo neuropsicologico neuropsicoldgico puntos segun la
que representa | que representa correspondencia
una integridad | una integridad delositemsdela
cognitiva, asi como | cognitiva, asi como bateria de
una ausencia de una ausencia de evaluacion
alteraciones alteraciones
neurofuncionales neurofuncionales.
Deterioro Estado Estado Cualitativa/Nominal |Menos de 24
cognitivo neuropsicologico neuropsicoldgico puntos segun la

que representa

una alteracion
cognitiva, asi como
la posibilidad de
alteraciones

neurofuncionales.

que representa una
alteracion
cognitiva, asi como
la posibilidad de
alteraciones

neurofuncionales.

correspondencia de
los items de la
bateria de

evaluacion.

6.2 Registro de Electroencefalografia

6.2.1 Procedimiento

Los registros se realizaron mediante un electroencefalograma (EEG). El EEG se realizo
mediante el uso de 19 electrodos colocados segun el sistema internacional 10 —20. La
resolucidén de los electrodos se mantuvo en 10 mV/mm. El EEG se digitalizé a una
frecuencia de 500 Hz. Se coloco al sujeto en una posicion cémoda, sentado. Las

condiciones de preparacion del sujeto fueron las siguientes:
1. Se pidi6 al sujeto remover toda la joyeria y objetos de metal.

2. Se coloco el arnés corporal debajo de las axilas y alrededor del pecho, utilizando

velcro para ajustar el elastico, pero no de forma incémoda.
3. Se colocaron discos de esponja desechables alrededor de los soportes de
electrodos frontales Fp1 y Fp2 en la tapa, con un lado adhesivo hacia la piel (Los discos
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de esponja desechables también se usaron en cualquier parte de la cabeza donde haya

muy poco o nada de cabello).

4. Se marco una linea Fp en el sujeto midiendo desde el nasion (la hendidura de la
linea media justo debajo de la linea de la frente) hasta el inion (la pequefa protuberancia
de la linea media en la region occipital del craneo) directamente sobre la parte superior
de la cabeza. Se dividi6 esta medida por diez y se medira esa distancia desde nacién,

haciendo una marca horizontal en la frente en este lugar.

5. Se alinearon los electrodos Fp1y Fp2 con la marca de la frente y de la tapa sobre

la cabeza con ambas manos.

6. Se sujeto la gorra al arnés para el cuerpo tirando de ambas correas hacia el arnés
corporal simultaneamente, cruzando la correa derecha hacia el lado izquierdo y
encajandola al arnés. Cruzando la correa izquierda hacia el lado derecho y encajandola

al arnés, ajustandola a las hebillas para apretar las correas.

7. Se llen6é cada cavidad de electrodo con gel EEG, de la siguiente manera: Se
presioné montura blanca contra el cuero cabelludo con una mano. Se sostuvo la jeringa
con una mano y se inserto la aguja roma en el orificio con la otra. Se levanto la aguja del
cuero cabelludo inyectando el gel en la cavidad hasta que salga una pequeia cantidad
por el orificio con un poco de presion hacia abajo, moviendo la aguja rapidamente hacia

adelante y hacia atras. Alternativamente, se retiro la jeringa y se limpio el exceso de gel.

8. Después de revisar impedancia de canales, el sujeto esta listo para empezar el

registro.

Se realizaron registros de EEG durante mientras el sujeto se encuentra en estado de
vigilancia en reposo (despierto con ojos cerrados) 13.5 minutos aproximadamente para

el grupo de patologia tipo Alzheimer y 13.8 minutos para el grupo control.
6.2.2 Andlisis de EEG

El analisis se realizé mediante los softwares MatLab (The MathWorks, Inc., USA), el
toolbox Brainstorm y el software estadistico GraphPad Prisma. Los registros de EEG
fueron filtrados con un filtro de pasa bandas 0.5 — 30 Hz, asi como un filtro tipo notch

para las frecuencias 60 Hz y segmentados en 25 épocas de 2 segundos. Los artefactos
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fueron eliminados de manera semi-automatica utilizando un analisis de componente
independiente mediante Brainstorm. Se aplicé una transformada rapida de Fourier
(FFT, por sus siglas en inglés) a todas las épocas libres de artefactos con una ventana
de 50 segundos y 50% de traslape. Se calculo la potencia maxima para cada banda de
frecuencia (delta: 0.5-3.9Hz, theta: 4-7.9 Hz, alfa: 8-11.9 Hz, beta: 12— 30 Hz). Se
aplicé el calculo del valor de acoplamiento de fase o Phase Locking Value (PLV) entre
regiones de interés propias de la DMN para posteriormente comparar el
comportamiento de la conectividad entre los grupos de estudio segun su estado

cognitivo.
6.3 Analisis Estadistico

Los datos fueron analizados mediante el software estadistico GraphPad Prisma 8.4. Se
realizd una prueba de Shapiro Wilk para conocer la distribuciéon de todos los datos
empleados con el nivel de significancia del 0.05. Una vez conociendo su distribucion, se
utilizé la prueba t de dos colas para datos con distribucion normal, asi como U de Mann
Whitney de dos colas en distribuciones no parameétricas, ambas con un nivel de
significancia del 0.05. Para el analisis de género, PLV y condicion se utilizo6 ANOVA de
2 vias con un nivel de significancia de 0.05. Por ultimo, para analizar la relacion entre el
MMSE vy el PLV, se realiz6 una prueba de correlacion de Spearman con un nivel de

significancia de 0.05.

7 Resultados

7.1 La conectividad bajo la banda de alfa disminuyd en regiones
frontales y prefrontales

Previos reportes sugieren que las bandas rapidas alfa y beta se encuentran alteradas
bajo la EA en comparacion con sujetos control (Cantero et. al. 2009, Blinowska et. al.
2017, Babiloni et. al. 2019, Gurja et. al. 2022, Fide et. al. 2022, Chetty et. al. 2024, Paitel
et. all 2025). En este contexto la conectividad en regiones frontales en frecuencias de

alfa es una de las regiones con mayor detectabilidad de alteracion en EA (Engels et. al
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2015, Choi et. al. 2021, Kehm et. al. 2023, Chetty et. al. 2024). En linea con esto se
estudié la conectividad entre electrodos frontales por medio de un analisis de
acoplamiento de fase (PLV) en registros de EEG de sujetos sanos y con EA. La
cuantificacion de PLV entre regiones prefrontales y frontales para la banda de alfa [8 —
12 hz] mostré disminucion de conectividad ipsilateral para regiones del hemisferio
izquierdo (Fp1 — F3 p=0.0064, t= 2.877 df=40.14; Fp1 — F7 p= 0.0072, t= 2.832, df= 40.
67; Fp1 — Fz p=0.0095, t= 2.736, df= 37.40), derecha (Fp2 — F4 p= 0.0127, t= 2.611, df=
39.20; Fp2 - F8 p=0.0046, t= 3.007, df= 39.88; Fp2 — Fz p= 0.087, t=2.755, df= 41.31)
asi como para la conectividad interhemisférica (Fp1 — Fp2 p=0.0138, t= 2.578, df= 38.84;
Fp1 — Fp4 p= 0.0011, t= 3.506, df= 41.67, Fp1 — Fp8 p= 0.052, t= 2.954, df= 40.28, Fp2
— F3 p=0..096, t= 2.706, df= 45.34, Fp2 — F7 Mann Whitney U= 179, p= 0.0253) (Fig.
1A) en la banda de alfa [8 — 12 Hz]. Por otro lado, la conectividad entre regiones frontales,
temporales y parietales bajo la banda Beta (Fp1 — F7 Mann Whitney U= 171, p= 0.0153;
T3 — T6 p=0.0149, t= 2.530, df= 45.77) y Alfa (T3 — T4 p= 0.0433, t= 2.085, df= 41.38;
T3 - T6 p=0.0393, t=2.132, df= 39.25, Fp1 — P3 p= 0.0172, t= 2.474, df= 39.2; T3 — P3
p= 0.0133, t= 2.590, df= 40.84) (Fig 2A), mostré disminuciones significativas.

7.2 El valor de conectividad segun el género no muestra diferencias
significativas.

Previos reportes indican que las mujeres tienen una mayor probabilidad de desarrollar
EA (Peeters et. al. 2022). Sin embargo, la literatura en el campo de la conectividad segun
el género en EA muestra hallazgos inconsistentes (Li et. al. 2023, Cieri et. al. 2021). Se
evaluaron las diferencias entre los valores de conectividad de hombres y mujeres bajo
ambas condiciones de estudio. De manera interesante se encontr6 que no hay
diferencias significativas en los niveles de conectividad entre géneros de ambos grupos
en regiones frontales por la banda de alfa (Anova 2 vias, Fp1 — F3 F (1,44) = 0.4140, p=
0.5233; Fp1 — F7 F (1,44) = 1.624, p= 0.2093; Fp1 — Fz F(1,44) = 0.02964, p= 0.8641;
Fp1—-F2F (1,44) = 0.5564, p= 0.4597; Fp1 — F4 F (1,44) = 0.007960, p= 0. 9293; Fp1 —
F8 F (1,44) = 0.07747, p= 0.7821; Fp2 — F4 F (1,44) = 0.001255, p= 0.9719; Fp2 - F8 F
(1,44) = 0.4185, p= 0.5210; Fp2 — Fz F (1,44) = 0.4602, p= 0.5011; Fp2 — Fz F (1,44) =
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0.4602, p= 0.5011; Fp2 — F3 F (1,44) = 0.004255, p= 0.3596, Fp2 — F7 (1,44) = 0.3832,

p= 0.5391) (Fig 1B). EI mismo comportamiento se observé entre regiones temporales,

temporoparietales y frontoparietales por la banda de alfa (T3 — T4 F (1,44) = 2.548, p=
0.1176; T3 — T6 F (1,44) p= 1.916, p= 0.1733; T3 — P3 F (1,44) = 0.9149; Fp1 —P3 F
(1,44) = 0.03736, p= 0.8476) y regiones frontales y temporales por la banda de beta (F1
—F7 F (1,44) = 2.945, p= 0.1598; T3 — T6 F (1,44) = 0.1163, p= 0.7347) (Fig. 2B). Esto

sugiere que la conectividad y su grado de deterioro en procesos patologicos de la EA

son variables independientes del género.

7.3 Valor de correlacion positivo entre puntuacion en MMSE y PLV

Finalmente se evalué la correlacion entre la puntuacion de la prueba
neuropsicolégica MMSE y el indice de PLV de las regiones detectadas con
diferencias significativas en electrodos frontales entre los grupos de estudio. Los
resultados muestran correlacién significativa entre la conectividad de la banda alfa
en regiones frontales y el desempefio de los sujetos en la prueba MMSE
(Correlacion Spearman, Fp1 — F3 p= 0.0086, r= 0.3754; Fp1 — F7 p= 0.0221, r=
0.3298; Fp1 — Fz p= 0.0190, r= 0.3374, Fp1 — Fp2 p= 0.0467 r= 0.2886; Fp1 — F4
p=0.0037,r=0.4108; Fp1 —F8 p=0.0138, r=0.3531; Fp2 — F3 p=0.0154, r= 0.3479;
Fp2 — F7 p= 0.0275, r= 0.3182; Fp2 — F8 p= 0.0045, r= 0.4031; Fp2 — Fz p= 0.340,
r= 0.3067) (Fig. 1C). En linea con esto, alteraciones en la banda alfa en regiones
temporales y parietales en la banda alfa, muestra una correlacion significativa con
el puntaje de MMSE (T3 — T4 p=0.0372, r= 0.3016; Fp1 — P3 p= 0.0425, r= 0.2940;
T3 — P3 p=0.0244, r= 0.3247) (Fig. 2C); asi como algunas regiones bajo la banda
de beta (Fp1 — F7 p= 0.0136, r= 0.3540) (Fig. 2C). En resumen, el nivel de
conectividad en regiones frontales se correlaciona con el desempefio de tareas

cognitivas.
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Figura 1 Andlisis de acoplamiento de PLV en regiones frontales para la banda de alfa.

A) Evaluacion de indice de PLV entre sujetos control y sujetos con Alzheimer. B) Muestra la relacién

que existe entre niveles de PLV, condicién cognitiva y el género de los sujetos (No hay relacion

significativa entre el valor de conectividad por género). C) Muestra la correlacion que existe entre el

puntaje del MMSE y el PLV en los grupos de estudio (los valores de color rojo no tienen un valor de

correlacion significativo). *= p<0.05
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Figura 2 Andlisis de acoplamiento de PLV en regiones temporales, frontotemporales vy
temporoparietales para la banda de alfa y regiones frontales y temporales para la banda de beta. A)
Analisis de indice de PLV entre sujetos control y sujetos con EA. B) Relacién existente entre niveles
de PLV, condicidn cognitiva y género de los sujetos. C) Analisis de correlacion entre el puntaje del
MMSE vy el indice de PLV en los grupos de estudio. Valores de color rojo no tienen un valor de
correlacion significativo. *= p<0.05

9 Discusion

El registro de EEG en estado de reposo es una de las herramientas con mayor
promesa para analizar la actividad eléctrica cerebral en estados de
neurodegeneracion. Diferentes tipos de modelaje de redes neuronales se han
desarrollado para poder entender los cambios que suceden asociados a los
mecanismos patoldgicos, siendo el Valor de Acoplamiento de Fase (PLV) uno de
los mas utilizados (Choi et. al. 2021, Chetty et. al. 2024). Aproximaciones de
estimacion de conectividad entre regiones temporoparietales y frontocentrales son
reportadas en el estudio del comportamiento de redes en EA y DCL, donde bajo el
analisis de “coherencia espectral baja” se observa gran diversidad de efectos de
conectividad topografica bajo la banda de alfa (Babiloni et. al. 2019). A nivel de
conectividad utilizando el analisis por PLV se encuentra disminucion en la banda
alfa y beta particularmente (Chetty et. al. 2025). En linea con esto, en este estudio
se analizaron los cambios que existen en la conectividad a través del PLV, en
regiones de la DMN. La DMN es una red neurofuncional altamente estudiada en
estado de reposo mediante EEG. Esta se caracteriza por tener un dominio de la
banda de alfa en estado de reposo en sujetos cognitivamente sanos, mientras que
en patologia neurodegenerativa este dominio se encuentra alterado (Cantero et. al.
2009, Blinowska et. al. 2017, Babiloni et. al. 2019, Gurja et. al. 2022, Fide et. al.
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2022, Paitel et. al. 2025).

Especificamente, se evaluo la corteza prefrontal (Fp1, Fp2, F3, F4, Fz) y la corteza
del cingulado anterior (Fz). Los resultados muestran una alteracion a nivel prefrontal
reflejada como una disminucion significativa del indice de conectividad en patologia
en comparacion con los controles, asi como alteraciones complementarias
igualmente reflejadas en disminucion del valor de conectividad en regiones
temporales, frontotemporales y frontoparietales, particularmente para bandas de
actividad eléctrica Alfa [8 — 12Hz] y Beta [13 — 30HZz] (Figs 1y 2).E linea con nuestros
resultados, estudios han reportado alteraciones de densidad de potencia asociadas
a disrupcion de la conectividad bajo bandas especificas <12hz entre regiones de
redes corticales de largo alcance como frontoparietales y frontotemporales (Babiloni
et. al. 2016). Estas alteraciones se ven reflejadas principalmente en el indice de PLV

en lo sujetos con la EA, lo que sugiere una alteracion de circuitos frontales.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un sindrome caracterizado por muerte
neuronal que se traduce en alteracion de redes neurofuncionales (Paitel et. al.
2025). La conectividad funcional se da por una red de compleja organizacién entre
distintas estructuras y regiones cerebrales que a través de su comunicacion generan
tareas y conductas cognitivas especificas (Cao et. al. 2025). Existe gran relevancia
de las regiones frontales en el desempefio de tareas como las funciones ejecutivas,
tanto en sujetos sanos como en condicion patolégica (Yuan et. al. 2014). En el
contexto de memoria de trabajo las regiones mayormente involucradas incluyen el
cingulado anterior y regiones prefrontales laterales cuya activacion y conectividad
funcional subyacen procesos centrales de funciones ejecutivas (Yuan et. al. 2014,
Elderkin — Thompson et. al. 2008) De manera similar la conectividad de la corteza
orbitofrontal y la corteza prefrontal dorsolateral tienen implicaciones directas sobre
la memoria de trabajo (Nissim et. al. 2019). En este sentido se ha postulado que los
circuitos en las regiones prefrontales tienen un gran nivel de vulnerabilidad en
etapas de edad avanzada, lo que podria comprometer funciones ejecutivas claves
(Nissim et. al 2019).
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9.1 La conectividad bajo la banda de alfa alterada en regiones
frontales y prefrontales

Las aproximaciones a la cuantificacion del fenémeno de conectividad como un valor
que describe la sincronia temporal de una poblacién de neuronas activas entre
diferentes regiones sin necesariamente tener una direccion de flujo son diversas
pero consistentes. Resultando mayormente en patrones de disminucion de
conectividad durante el desarrollo de la EA. Nuestros resultados muestran
concordancia con la literatura, donde se reporta que la banda de Alfa es una de las
mas marcadas por su disminucion en conectividad, seguida por la banda de Beta.
En otros patrones de analisis de actividad eléctrica por EEG como la densidad del
poder espectral se reportan los mismos comportamientos de patrones de
disminucion en bandas “rapidas” en pacientes con la EA (Paitel et. al. 2025). Existen
comportamientos como el aumento de la actividad de bandas lentas como theta que
hasta ahora son caracteristicos en lo reportado como conectividad alterada en
pacientes con la EA, resultado que nuestro estudio no encontré significativo y que
puede representar un complemento de importancia para el impacto del analisis de
conectividad en el desarrollo de la EA. Asi mismo, profundizar en estados precoces
del desarrollo de la enfermedad presentado como DCL se hace un elemento
sumamente importante siguiendo la linea de hallazgos de alteracién por disminucién
de conectividad en bandas rapidas. Se ha observado que regiones fronto-frontales,
fronto-parietales y fronto-occipitales son centros de conectividad funcional y que se
encontraran disminuidos bajo la frecuencia de alfa (Kehm et. al. 2023). En linea con
esto, nuestro estudio encuentra disminucion de forma predominante en el valor de
conectividad de dichas regiones de interés que a su vez se consideran parte de la
DMN (Figs 1 y 2). De acuerdo con lo reportado, diferentes regiones cerebrales
pueden verse involucradas en las afectaciones detectables por analisis de EEG,
haciendo necesarios estudios que puedan esclarecer patrones de comportamiento

entre regiones especificas bajo distintas bandas de actividad eléctrica.
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9.2 Conectividad segun el género

Se ha descrito que la poblacion femenina posee un mayor rango de afectacién por
patologia tipo Alzheimer, tanto en predisposicion como en progresion
sintomatologica (Fisher et. al. 2018). Asi mismo se ha observado que el género
femenino se caracteriza por un mayor nivel de conectividad en redes posteriores y
menor nivel de conectividad en redes frontales (Ficek et. al. 2021). En este sentido,
el siguiente paso de este estudio fue evaluar si los niveles de conectividad en los
circuitos frontales presentaban diferencias entre hombres y mujeres. El analisis
revel6 que no hay diferencias significativas en el indice de PLV entre hombres y
mujeres (Figs 1 y 2), indicando que alteraciones a nivel de conectividad pueden
postularse como un marcador independiente del género.

No obstante, se han observado diferencias dependientes del género en marcadores
utilizados para diagnéstico como son cuantificacion de Ap donde en mujeres dentro
del espectro de DCL y demencia fue repotado con mayor concentracién, asi como la
asociacion de la proteina Tau fosforilada con AB fue mayor en las mismas (Zhu et.
al. 2021, Boccalini et. al. 2025).

En este sentido se ha observado que una mayor respuesta inmune se ve
desencadenada ante la presencia de factores fisiopatolégicos como la proteina Ap
por parte de la microglia, afectando principalmente el componente sinaptico
neuronal y por consecuencia la conectividad funcional en la poblacién femenina
(Fisher et. al. 2018).

Respecto al género masculino se ha descrito que a nivel metabdlico existen
diferencias que pueden favorecer a este, como una mayor demanda metabdlica en
procesos neurodegenerativos asociada a una mas acelerada atrofia de materia gris
en el género femenino, asi mismo se observa una ventaja anatomica con respecto
a mayor volumen cerebral resultante en mayor reserva cognitiva en masculinos (Li
et. al. 2023). En resumen, seran necesarios estudios futuros que aborden las
diferencias detectables entre ambos géneros y en distintas condiciones para poder
discriminar de forma efectiva el rol que ejerce el género sobre la condicion de

conectividad y su relacién con la funcidon cognitiva, generando asi mejores

40



estrategias de deteccion y tratamiento segun el género.

9.3 Relacion entre puntuacion del MMSE y el valor de conectividad

Se sugiere que la alteracidén de conectividad entre componentes que conforman la
DMN esta relacionada con un detrimento cognitivo, observado incluso en un estado
normal de envejecimiento, asi como en etapas iniciales de la EA (Chauhan et. al.
2021). Particularmente se encuentra que bandas como Theta y Alfa juegan un
importante rol en la funcion cognitiva, asi como en el procesamiento de memoria
(Hsiao et. al. 2013). Por tal motivo, el objetivo final fue analizar los cambios en el
valor de conectividad por medio del PLV y su correlacion con los valores de MMSE
entre sujetos sanos y con la EA. Los resultados evidenciaron que las alteraciones
de conectividad en la corteza prefrontal medial y la region de la corteza cingulada
anterior se encontraron asociadas a una disminucion de capacidades cognitivas
evaluadas mediante el MMSE (Figs 1 y 2). La disminucion de conectividad se
encontré desde etapas iniciales del declive cognitivo, indicando su potencial uso
para etapas prodrémicas de la enfermedad. En linea con los hallazgos de este
estudio, la literatura muestra que alteraciones de conectividad en la corteza
prefrontal por patologia neurodegenerativa tienen una correlacion directa con
puntaje en MMSE (Mao et. al. 2021, Paitel et. al. 2025, Chetty et. al. 2024). Del
mismo modo se ha reportado que el comportamiento alterado de la banda de Alfa
en condiciones patoldgicas de EA sostiene una correlacién positiva con el puntaje
de la prueba MMSE (de Haan et. al. 2009). Asi mismo se ha observado que regiones
corticales posteriores propias de la DMN como la corteza parietal inferior y la corteza
del cingulado posterior sostienen una importante relacién con la funcién cognitiva
en sujetos con EA (Hsiao et. al. 2013).

En resumen, el presente estudio muestra que la cuantificacion por PLV se perfila
como un potencial biomarcador de la EA.
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10.Conclusion

Los procesos neurodegenerativos como la EA tienen un efecto directo en la
actividad de las redes neurofuncionales, particularmente en la conectividad
funcional de las mismas. Estas alteraciones se reflejan directamente en el
comportamiento cognitivo de los sujetos afectados. La DMN y sus componentes
pueden considerarse como un objetivo pertinente para su evaluacién gracias al
estado de reposo bajo el que se debe realizar su cuantificacion.

Los hallazgos de este documento postulan a la conectividad cerebral como un area
de estudio que permitira desarrollar biomarcadores basados en actividad eléctrica
cerebral registrada por EEG, estos podran ser adaptables a las distintas etapas de
la enfermedad, favoreciendo un acercamiento a la deteccion preclinica. De esta

forma se podran abordar estrategias terapéuticas con mejores prondsticos.
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Mini-Mental State Examination (MMSE)
Mini-Examen del Estado Mental
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