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Resumen

En este trabajo se ha estudiado el nivel de integracién neuronal
asociado a la esquizofrenia (SZ) mediante el analisis del
electroencefalograma (EEG). Las sefiales EEG se registraron
en 20 pacientes esquizofrénicos y 20 sujetos de control,
mientras realizaban una tarea cognitiva de reconocimiento de
patrones auditivos. De forma exploratoria, se ha realizado un
barrido de frecuencias para estudiar el acoplamiento cruzado
entre frecuencias (CFC, Cross-Frequency Coupling). Los
resultados obtenidos revelaron que la amplitud para altas
frecuencias (banda y, 30-70 Hz) estd modulada por la fase de la
seflal a bajas fiecuencias (bandas 6, 4-8 Hz, y a, 8-13 Hz).
Asimismo, se observé como la SZ provoca una disminucion del
CFC en comparacion con el grupo de control. Esta diferencia es
significativa en varios electrodos (p < 0,05) en el caso del
acoplamiento 6-y. Los resultados obtenidos sugieren que el
estudio del CFC puede aportar informacion muy relevante en el
estudio de los procesos de integracion y distribucion de la
informacion neuronal en la SZ.

1. Introduccién

La esquizofrenia (SZ) es una enfermedad psiquiatrica
asociada con una disfuncion en el procesamiento
cognitivo y caracterizada por sintomas positivos,
negativos y de desorganizacion [1]. Recientemente, la SZ
ha sido propuesta como un ‘sindrome de desconexién’,
asociado con una reduccidn de la capacidad para integrar
la informacion entre las diferentes regiones cerebrales [2].

Las oscilaciones neuronales son un reflejo de la actividad
neuronal coordinada subyacente [3]. De esta manera, la
realizacion de diferentes tareas cognitivas puede modular
estas oscilaciones en las diferentes bandas de frecuencia
[3, 4]. Dichas oscilaciones neuronales se reflejan en la
sefial de electrocencefalograma (EEG), producida por la
activacion sindptica sincronizada [4]. Habitualmente, las
oscilaciones a diferentes frecuencias han sido tratadas de
manera independiente. Numerosos estudios han mostrado
como las oscilaciones en las bandas zeta (6, 4-8 Hz) y
gamma (y, 30-70 Hz) son moduladas durante la
realizacion de tareas de memoria y de percepcion [3]. Sin
embargo, son escasos los estudios que analizan las
interacciones entre estas bandas de frecuencia. En este
sentido, es importante destacar que recientemente, se ha

mostrado que existen interacciones entre la actividad
neuronal a diferentes frecuencias [4, 5].

El acoplamiento cruzado entre frecuencias (CFC, Cross-
Frequency Coupling) ha sido identificado como un
mecanismo crucial para caracterizar la integracion entre
procesos locales y globales, permitiendo describir de
manera precisa la relacion entre los diferentes ritmos
cerebrales [6]. A nivel funcional, el CFC ha sido asociado
como un mecanismo de coordinacién de las asociaciones
neuronales y, por tanto, de la distribucion de la
informacién a nivel cerebral [7]. Existen diferentes
formas de analizar el CFC [7]. La méas extendida estudia
el acoplamiento fase-amplitud (PAC, Phase to Amplitude
Coupling). En este caso, la amplitud para altas
frecuencias estd modulada por la fase de la sefial a bajas
frecuencias [5, 7, 8]. De forma general, se ha obtenido un
PAC entre la banda y y las bandas 6 y alfa (o, 8-13 Hz)
[9]. Sin embargo, su influencia varia en funcion de la
region cerebral y de la tarea cognitiva realizada [9].

Recientes estudios han analizado las caracteristicas del
CFC en humanos; sin embargo, los patrones de alteracion
en la SZ todavia no han sido bien delimitados [10]. Aun
asi, en varios estudios se ha planteado la hipétesis de que
los patrones del CFC son alterados por los trastornos
neuro-psiquiatricos, como la enfermedad de Parkinson o
la SZ [6, 10, 11]. En este estudio se propone un analisis
exploratorio del CFC, a través de un amplio barrido de
frecuencias, con el objetivo de ayudar a profundizar en el
conocimiento de los procesos neuronales y el intercambio
de informacion en el cerebro de pacientes con SZ.
Asimismo, este estudio profundizara en el analisis del
acoplamiento entre dos bandas de frecuencia de especial
interés: 6-y y a-y.

2. Materiales y métodos

2.1. Sujetos

Un total de 40 registros de EEG han sido analizados. De
ellos, 20 se corresponden con pacientes crénicos y
estables con SZ (14 varones y 6 mujeres, edad = 35,5 +
12,1 afios, media + desviacion estandar) y 20 son sujetos
de control (14 varones y 6 mujeres, edad = 33,4 + 12,3
afios). El diagnostico de la SZ fue realizado de acuerdo
con el Manual Diagnostico y Estadistico de los



Trastornos Mentales (DSM-1V) y la sintomatologia de los
pacientes fue evaluada con la escala Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS). Las puntuaciones
medias obtenidas por el grupo con SZ fueron de 18,9 +
4,4 para los sintomas positivos y de 20,9 + 5,8 para los
negativos. No se hallaron diferencias significativas en la
edad media ni en las puntuaciones de ambos grupos
(p>0.05, test U de Mann-Whithey).

2.2. Registros de EEG

La actividad cerebral fue registrada en 17 electrodos (Fp1,
Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02, F7, F8, T5, T6, Fz,
Pz, Cz) mediante un electroencefalografo digital
(BrainVision®, Brain Products GmbH; Munich,
Alemania). Los registros de EEG fueron realizados
mientras los sujetos se encontraban realizando una tarea
cognitiva de reconocimiento auditivo. El experimento
constaba de la reproduccion aleatoria de 600 tonos a tres
frecuencias (tono objetivo a 500 Hz, tono distractor a
1000 Hz y tono estandar a 2000 Hz). La probabilidad de
repeticién fue de 0,20, 0,20 y 0,60 respectivamente.

La frecuencia de muestreo fue de 250 Hz. En primer
lugar, los registros fueron referenciados a la actividad
promedio y filtrados mediante un filtro de ranura en 50
Hz y un filtro FIR paso banda entre 1 y 70 Hz. A
continuacion, se aplic6 un andlisis de componentes
independientes, con el objetivo de eliminar los artefactos
oculares. En una segunda etapa de preprocesado, se
realizd un filtrado mas selectivo. Sin embargo, para
facilitar su comprensién, esta etapa se detalla en el
siguiente apartado.

2.3.  Medida del acoplamiento fase-amplitud (PAC)

El PAC refleja la dependencia estadistica entre la fase de
las oscilaciones neuronales a baja frecuencia y su
amplitud a alta frecuencia [7, 9]. De esta manera,
proporciona una medida efectiva de los mecanismos de
integracién de la actividad cerebral [9].

La modulacién en amplitud en una frecuencia especifica
tiene lugar durante un intervalo temporal que incluye
varios ciclos de fase en otra frecuencia [7]. Por ello, el
filtrado de los datos es una de las partes mas importantes
en el analisis del CFC [12]. Varios estudios han
demostrado que un incorrecto filtrado afecta a la
sensibilidad en la medida del CFC y puede dar lugar a
falsos negativos [6, 11]. Para el calculo del PAC, la sefial
de EEG fue filtrada utilizando un vector de filtros de
banda estrecha cuya frecuencia central cubre el rango de
interés [12]. Es conveniente destacar que esta fase de
filtrado selectivo ha sido aplicada al registro de EEG
completo, antes de la segmentacién. De esta manera, se
previene la aparicion del efecto de bordes [5].

Se han aplicado dos tipos de filtrado. Para la extraccion
de la fase a bajas frecuencias se requiere un filtro de
banda estrecha [5, 6, 12]. Se ha utilizado un filtro FIR sin
distorsion de fase con un ancho de banda de 4 Hz. La
frecuencia central varia de 4 a 15 Hz, con pasos de 1 Hz.
Por otro lado, la sefial de amplitud estard modulada por la
fase a bajas frecuencias. Por lo tanto, es necesario que el

filtrado a altas frecuencias incluya las bandas laterales de
la modulacion en amplitud [6]. Para ello, se utilizé6 un
vector de filtros FIR con frecuencia central entre 30 y 55
Hz, con un ancho de banda de 30 Hz y pasos de 2,5 Hz.

A continuacién, cada una de las sefiales filtradas ha sido
segmentada en épocas de 1,5 s de duracion (0,5 s previos
y 1 s posterior a cada estimulo auditivo) y se ha llevado a
cabo un proceso de rechazo de artefactos basado en
umbralizacién [13]. Una vez obtenidas las épocas libres
de artefactos, se calcul6 el PAC aplicando el siguiente
algoritmo [8]:

a) Se aplica la transformada de Hilbert para obtener la
fase de la sefial a bajas frecuencias (¢, (1)) y la
envolvente de la amplitud a altas (A (t)).

b) Se selecciona un intervalo temporal de la respuesta
al estimulo (de 0,1 a 0,6 s posteriores al estimulo).

c) Se concatenan los valores de ¢, y Ay en cada una de
las épocas y se forma una matriz conjunta que
relaciona la fase y la amplitud en cada instante
temporal.

d) Se cuantifica la fase en 30 intervalos uniformes entre
-180° y 180°.

e) Se obtiene la media de la amplitud en cada intervalo
y se normaliza dividiendo la amplitud media en cada
intervalo por la suma total. De esta manera, se
obtiene  una  distribucion de  probabilidad
normalizada (P).

f) Se calcula el indice de modulacién (IM) como la
distancia de Kullback-Leibler (Dg.) entre la
distribucion  obtenida y la distribucion de
probabilidad uniforme (U).

_ DgL(PU)

T log(v) 1
donde N es el nimero de intervalos de fase y la
distancia Dk, entre dos distribuciones de
probabilidad, P y Q, se calcula como [8]:

D (P,Q) = X, P(j) - log { ¥ U)/Q(i) o

2.4.  Analisis estadistico

Con el objetivo de diferenciar el verdadero CFC de
posibles resultados espurios, se ha realizado un proceso
de subrogacion [5, 8, 11]. Para ello, se realiza una
permutacion del valor de la fase en cada época,
seleccionando un indice de manera aleatoria e
intercambiando los dos intervalos obtenidos. Después se
implementa el algoritmo del PAC de manera equivalente,
obteniendo un IM subrogado (IMg,,) [11]. En este estudio
se han obtenido 200 valores subrogados [8]. Finalmente,
se corrige el valor del IM mediante la correccion
estadistica ‘z-score’ [5].
IM—(IMsyp)
M, = DE(IMgyp)’

3)

donde (-) representa el promedio y DE(-) la desviacion
estandar.



Por Gltimo, para estudiar la significacion estadistica del
PAC entre dos bandas de frecuencia especificas se
analizaron los valores IM,, de ambos grupos mediante el
test U de Mann-Whitney (a = 0,05).

3. Resultados y discusion

En este estudio se ha analizado el PAC de pacientes con
SZ y un grupo de control mientras los sujetos se
encontraban realizando una tarea cognitiva. Inicialmente,
se calcul6 el PAC entre la fase a bajas frecuencias (de 2 a
17 Hz) y la amplitud a altas frecuencias (entre 15y 70
Hz), obteniendo el denominado ‘comodulograma’ [6, 9].
En la Figura 1 se muestra un ejemplo de comodulograma,
donde se representa el IM, sobre un eje frecuencia-
frecuencia. En el eje horizontal se representa la frecuencia
central utilizada para la extraccion de la fase (f) y en el
eje vertical la correspondiente a la amplitud (fy).

El andlisis del PAC se realizd de manera independiente
para la sefial en cada electrodo. De esta manera, en la
Figura 2 se muestran los comodulogramas promedio para
el grupo de control y los pacientes con SZ. De forma
general, los patrones de PAC obtenidos sugieren que el
mayor acoplamiento se produce entre la fase en las
bandas 8y o con respecto a la amplitud en la banda y. En
concreto, se observa como el mayor acoplamiento se
produce aproximadamente para unos valores de
frecuencia central f_ e [5,11] y fy e [40,55] Hz. Este
resultado es coherente con varios estudios anteriores que
han constatado la importancia del PAC entre las bandas 6-
y Y a-y [4, 7, 9]. Varios estudios han demostrado que el
PAC es especialmente relevante durante la ejecucion de
tareas cognitivas, en particular, en procesos de deteccion
de sefiales, atencién y memoria [7, 8, 9]. En concreto,
puede interpretarse que la fase a bajas frecuencias
proporciona un mecanismo de sincronizacién que
controla el procesamiento neuronal a altas frecuencias [7].

En un segundo paso, se profundizé en el analisis del PAC
entre las bandas 6-y y a-y. Para ello, se promedid el valor
del IM, correspondiente a dichas frecuencias. En la Figura
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Figura 1. Representacion en detalle del ‘comodulograma’

promedio para el grupo con SZ y de control en el electrodo

C3. Muestra el valor del IM,, para diferentes valores de la
frecuencia central a bajas (f,) y a altas (f,) frecuencias.

3 se muestra la distribucion espacial del valor IM,
promedio para el grupo de control y de pacientes. De
forma general, el analisis 8-y muestra un mayor PAC en la
zona frontal y temporal, mientras que el analisis a-y
presenta un mayor PAC en la zona posterior. Estos
resultados coinciden con un estudio anterior que utilizo
estimulos auditivos y visuales [14]. En este sentido,
Voytek et al. [14] han sugerido que las interacciones 6-y
podrian estar relacionadas con funciones de memoria,
mientras que las interacciones o-y tienen una mayor
relacion con los procesos de atencion.

Asimismo, se observa un mayor PAC en los pacientes con
SZ con respecto al grupo de control. La Figura 3 muestra
la distribucion de las diferencias significativas obtenidas
mediante el test de U de Mann-Whitney. El analisis
estadistico Unicamente revel6 diferencias significativas en
los electrodos Fp2 (Z = 2,8267; p = 0,0047) y P3 (Z =
2,7456; p = 0,0060). De forma general, los estudios de
CFC han constatado que las oscilaciones neuronales
presentan una organizacion compleja y jerarquizada [15].
Sin embargo, aun no se han demostrado las alteraciones
en los patrones del CFC provocadas por la SZ [10]. Al
igual que en nuestro caso, un estudio anterior revel6 que
los pacientes con SZ muestran un aumento del PAC en
los electrodos fronto-temporales [16]. Sin embargo,
Kirihara et al. [15] no encontraron ninguna diferencia

-2.0

Figura 2. Comodulogramas promedio para el grupo de control y los pacientes con SZ. La posicién de los comodulogramas sobre la
cabeza se aproxima a la ubicacion de los diferentes electrodos del registro de EEG. Los ejes de frecuencia en cada uno de los
comodulogramas coinciden con los mostrados en detalle en la Figura 1.
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Figura 3. Distribucion espacial del valor IM,, promedio para el
grupo de control y de pacientes. La columna derecha

representa los p-valores estadisticamente significativos
(p<0,05).

significativa entre el grupo con SZ y los controles. Por lo
tanto, es necesario seguir profundizando para caracterizar
los patrones del CFC alterados por la SZ.

Finalmente, es necesario sefialar algunas limitaciones del
estudio. En primer lugar, seria conveniente evaluar los
métodos propuestos sobre una base de datos mas amplia.
En segundo lugar, en este estudio se ha calculado el PAC
de forma exploratoria, sobre un amplio rango de
frecuencias. Sin embargo, para un estudio mas especifico
del PAC entre dos bandas de frecuencia seria conveniente
un mejor ajuste de la frecuencia central y el ancho de
banda del filtrado selectivo. Por dltimo, los resultados
obtenidos en este estudio motivan  continuar
profundizando en el analisis del CFC, analizando otros
tipos de acoplamiento (p. ej. fase-fase o amplitud-
amplitud), asi como el acoplamiento entre la sefial en
diferentes electrodos del registro de EEG.

4. Conclusiones

El presente trabajo describe el estudio del PAC entre
distintas bandas de frecuencia mientras los sujetos se
encontraban realizando una tarea cognitiva auditiva. Los
resultados obtenidos sugieren que el analisis del CFC
puede ser de gran utilidad en la caracterizacion de los
procesos de integracion y distribucién de la informacion a
nivel neuronal. En concreto, se ha obtenido un mayor
acoplamiento entre las bandas 0-y y a-y en los pacientes
con SZ con respecto al grupo de control. Si bien una
mayor profundizacion es necesaria para ftratar de
caracterizar las alteraciones en el CFC provocadas por la
SZ.
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