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Resumen

Contexto: La Enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por un conjunto heterogéneo de sinto-
mas no motores que afectan la calidad de vida de pacientes y cuidadores. El deterioro cognitivo se
presenta desde etapas tempranas y constituye un factor de riesgo de demencia. Multiples estudios
electroencefalograficos (EEG) apuntan a cambios especificos en la actividad cerebral relacionados
con la progresion y el fenotipo cognitivo de la enfermedad. Sin embargo, no esta claro qué medidas
electrofisiologicas son mas utiles como marcadores bioldgicos. Objetivo: Sintetizar la evidencia cien-
tifica que determina las relaciones entre el EEG en reposo y el perfil cognitivo en la EP. Métodos: Se
desarrollo una revision sistematica mediante una busqueda en las bases de datos MEDLINE y Em-
base. Se incluyeron estudios en humanos con EP, en los que se especificase el estatus cognitivo, y se
hubiese efectuado el analisis cuantitativo del EEG (qEEG) en reposo. Resultados: Se seleccionaron 36
articulos originales, encontrando tres grupos de medidas: analisis espectrales, conectividad funcional
(CF), y métodos no-lineales. Todas las medidas diferenciaron los pacientes de los controles sanos (CS),
indicando una relacion directa con caracteristicas fisiopatologicas y clinicas de la EP. Las medidas de
analisis espectral mostraron correlaciones con el perfil neuropsicoldgico y/o capacidad predictiva para
el pronoéstico cognitivo de la enfermedad. Las medidas de conectividad demostraron sensibilidad a di-
versas intervenciones terapéuticas, aunque se encontro evidencia escasa acerca de su relacion con va-
riables cognitivas. Conclusiones: Las medidas obtenidas del gEEG en reposo configuran instrumen-
tos costo-efectivos utiles como potenciales biomarcadores de la EP y sus manifestaciones cognitivas.

Palabras clave: Biomarcadores; Cognicion; Electroencefalografia; Electrofisiologia;, Enfermedad de
Parkinson; Revisién sistematica.
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ELECTROENCEPHALOGRAPHIC MARKERS AND COGNITIVE
PHENOTYPE IN PARKINSON'S DISEASE. A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract

Background: Parkinson’s disease (PD) is characterized by a combination of no motor symp-
toms that affect quality of life of patients and caregivers. Cognitive impairment show up since
early stages of disease and constitute a risk factor for dementia. Several electroencephalo-
graphic studies point to specific changes in brain activity related to PD progression and cog-
nitive phenotype. Nevertheless, it is not clear what electrophysiological measures are more
useful as biological markers. Objectives: To synthesize the scientific evidence determining
relations between the resting-state gEEG and the cognitive profile in PD. Methods: A system-
atic review was conducted by the means of searches in databases MEDLINE and EMBASE.
Inclusion criteria comprise studies carried out in humans with PD in which the cognitive status
of participant was clearly specified, and a quantitative analysis of the EEG (QEEQG) in resting-
state was performed. Results: 36 original articles was selected showing three general types
of connectivity measures: spectral analysis, functional connectivity, and no-linear methods.
All measures differentiated patients from healthy controls, suggesting a direct association be-
tween EEG dynamics and the physiopathological and clinical characteristics of PD. Spectral
analysis measures showed correlations with neuropsychological profile features, and had sig-
nificant predictive values for cognitive prognosis of disease. Connectivity measures presented
consistency in sensibility to therapeutic interventions, but there was a lack of evidence regard-
ing relations with cognitive variables. Conclusions: Measures obtained from qEEG can be
considered cost-effective instruments useful as potential biomarkers of Parkinson’s disease
cognitive manifestations.

Keywords: Biomarkers; Cognition; Electroencephalography; Electrophysiology; Parkinson's diseaseé
Systematic revie. :

Introduccion (7), con repercusiones socioeconomicas significativas
a EP es la segunda causa de trastornos neuro-  (8). El deterioro cognitivo en la EP se presenta desde
degenerativos en la poblacion mundial mayor €tapas tempranas (9,10), constituyendo un factor de
de 55 anos (1,2). En la fisiopatologia de la EP, riesgo para la ocurrencia de demencia (11), que pue-

la lesion en la substancia nigra resulta en una disfun- de presentarse en un 80% de los pacientes en el largo

cion de los ganglios basales (GB) (3), y esto enla activi-  Plazo (12). No obstante, no hay claridad sobre los mar-
dad anormal de diversos circuitos fronto-subcorticales ~cadores bioldgicos que puedan asistir el diagnostico,

(4), manifestandose en un perfil clinico heterogéneo las intervenciones, y/o el pronoéstico de la enfermedad,

de sintomas no motores (5), que afectan significativa- particularmente en la esfera cognitiva (13).

mente la calidad de vida de pacientes (6) y cuidadores
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La perspectiva neurocientifica actual considera los fe-
némenos cognitivos como dependientes de la integra-
cién funcional de regiones cerebrales especializadas
(14), de cuya interacciéon en red emergerian los pro-
cesos cognitivos globales (15,16). La actividad acopla-
da de la corteza cerebral refleja la integridad de redes
especificas (16), y su analisis puede advertir sobre al-
teraciones con significado clinico (17), incluso en me-
diciones realizadas en estado de reposo (18). En este
sentido, técnicas de registro sensibles, con resolucion
temporal adecuada para las interacciones neurales
(17), y que requieren poca cooperacion de los sujetos,
como la EEG en reposo, tienen el potencial de iden-
tificar variaciones en patrones de activacion cortical
asociados a trastornos neurologicos (19).

Tabla 1. Criterios de seleccion de referencias bibliograficas.
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El qEEG se ha posicionado como una herramienta
eficiente, que puede aportar elementos objetivos a la
toma de decisiones de profesionales de la salud mental
(17,19). Sin embargo, en patologias como la EP no se
ha precisado qué marcadores EEG son mas ttiles, cual
es su relacion con el perfil cognitivo de los pacientes, ni
cual es la evidencia que sustentaria su uso como estan-
dares de referencia.

La presente revision se realizd con base en la pregun-
ta: jcual es la evidencia cientifica sobre la correlacion
entre el estado cognitivo y las medidas del qEEG en
reposo, en sujetos adultos con diagnostico de EP? Véa-
se Tabla 1.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

* Investigaciones originales en humanos

* Participantes adultos con diagnostico de EP
* Reporte explicito del estado cognitivo

* Registro del EEG en reposo

+ Andlisis cuantitativo del EEG

+ Medidas electrofisiologicas de cualquier tipo

« Sin restricciones en disefio experimental

+ Andlisis no segregado de sujetos con EP

* Publicaciones sin acceso a texto completo

Métodos

Criterios de elegibilidad de estudios

Se elabord previamente un protocolo especificando
la metodologia y los criterios de seleccion de estudios
(Tabla 1), siguiendo los lineamientos Cochrane para
revisiones sistematicas (20). Los resultados se reporta-
ron con base en la guia PRISMA (21).

Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda

Se efectuaron busquedas en bases de datos electroni-
cas (MEDLINE, desde 1966; EMBASE, desde 1974)
y rastreo en listas de referencias, sin restricciones por
idioma, fecha, ni estado de publicacion, hasta diciem-
bre de 2015. La estrategia implementada siguid los si-
guientes parametros:
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#1: Parkinson*

#2: Eeg OR electroencephalogram OR electroen-
cephalography OR electroencepha* OR quanti-
tative eeg (EMBASE: quantitative AND eeg) OR
geeg OR quantitative electroencephalogram OR
q electroencephalogram OR quantitative elec-
troencephalography OR q electroencephalogra-
phy OR geeg OR q eeg OR q electroencephalo-
gram OR cortical activity

Connectivity OR brain connectivity (EMBA-
SE: brain AND connectivity) OR synchroniza-
tion OR coherence OR oscillations OR power

#3:

OR coupling OR spectral analysis OR spectrum
analysis OR oscillatory activity OR oscillatory
dynamics

#4: cogni* OR executive OR dementia OR neurocog-

nitive OR neuropsycho*

20R 3

1 AND 4 AND 5

#5:
#é:

Procedimientos de seleccion de estudios

El proceso de seleccidn tuvo tres etapas: 1) tamizacion
por titulos y resimenes; 2) revision completa de los
articulos filtrados; y 3) extraccion de datos y valora-
cion de la calidad de las publicaciones. Las dos etapas
iniciales se efectuaron independientemente por dos re-
visores formados en neurociencias (CT, JC). Para la
altima etapa, un revisor extrajo la informacion (JC),
y un segundo la verificé (CT). Las discrepancias se re-
solvieron por consenso y/o por un revisor adicional
(DP).

Recoleccion de la informacion

La extraccion de datos se realizd en un formato pre-
disefiado que incluyo: 1) caracterizacion de estudios y
participantes (primer autor, afo, localizacion geogra-
fica, disefo, tamafio de muestra y tipo de poblacion,
edad, genero/sexo, escolaridad, duracion y/o progre-
sion de la enfermedad, y tratamientos); 2) criterio de
intervencion (parametro de evaluacion cognitiva); 3)
medidas de resultados (marcador electrofisioldgico,

técnica del EEG, efectos del tratamiento); 4) hallazgos
(factores de confusion, analisis estadisticos, resultados
principales, correlaciones clinicas, conclusiones).

Riesgo de sesgo en los estudios

Debido a la falta de homogeneidad de criterios para
valorar estudios observacionales, se adaptaron las
guia Cochrane (22), la escala de calidad de Downs-
y-Black para estudios no-aleatorizados (23), y las fi-
chas de lectura critica del servicio de evaluacién de
tecnologias sanitarias del departamento de salud del
pais Vasco (24).

Medidas de resumen y sintesis de datos

Los estudios de marcadores EEG en la EP, son hete-
rogéneos con respecto a las caracteristicas clinicas de
las poblaciones, al procedimiento para determinar el
estado cognitivo, y a las medidas electrofisiologicas
empleadas. En consecuencia, en esta revision no se in-
tentd una sintesis cuantitativa de los resultados.

Resultados

Seleccion de estudios

Se identificaron inicialmente 2246 registros, 1269 en
Medline y 977 en Embase. Se descartaron 2178 refe-
rencias por criterios de seleccion y duplicacion. Se exa-
minaron de forma completa 74 articulos, de los cuales,
36 fueron incluidos en la revision final (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

Disedio y localizacion

Las investigaciones presentaron disefos transversales
en su mayoria, encontrandose sélo 4 reportes longitudi-
nales, con seguimiento promedio de 3,3 afios. Los estu-
dios incluidos se originaron en Finlandia (25), Espafia
(26), Francia (27), Italia (28-33), Israel (34-35), Holanda
(36-38), Brasil (39-41), Alemania (42), Japén (43-46),
Republica Checa (47), Canada (48), Inglaterra (49), Es-
tados Unidos (50-54), Suiza (55-58) y China (59,60).
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Figura 1. Flujograma de articulos incluidos.
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Participantes

Todos los sujetos fueron seleccionados por convenien-
cia a partir de clinicas especializadas, o de programas
estatales de investigacion. La mediana de pacientes por
estudio fue de 24 (limites= 9 — 106), la mediana de par-
ticipacion de mujeres de 44,5% (20,8 — 69,2), y la me-
diana de promedios de edad fue 68,9 afios (54,3 — 77,7).

Factor de Intervencion

En 21 articulos se evaluaron exclusivamente sujetos
con EP sin demencia (EP-ND) (26, 28, 29, 33, 36-39,
42, 44, 45, 47-49, 51-56, 58, 59), mientras que en 3
publicaciones se examinaron pacientes con demencia
asociada a la EP (EP-D) (30,32,35), y en 7 investiga-
ciones se analizaron ambos grupos (25, 27, 31, 34, 41,
43, 46). El deterioro cognitivo leve en EP (EP-DCL),
se empled como categoria de grupo en 5 trabajos (40,
50, 56, 57, 60), comparandose con individuos con EP
y cognicion normal (EP-CogNL) (56), EP-D (57, 60),
y con ambas condiciones (40, 50).

Los instrumentos de valoraciéon cognitiva fueron hete-
rogéneos. El Mini-Mental State Examination (MMSE)
fue usado como parametro exclusivo en 11 estudios
(26,28,31,43,44,46-48,53,59,60), y conjuntamente con
otras pruebas o baterias neuropsicoldgicas en 13 articu-
los mas (30,32,33,35,40,41,45,50-52,54,56,57). Igual-
mente, se utilizaron otros instrumentos de evaluacion
global de la cognicién en 4 publicaciones (27,29,34,58).

La estimacién del estado cognitivo se efectuo sin test neu-
ropsicologicos en 6 estudios (25, 36-39, 55), mediante es-
calas clinicas (25), criterios convencionales de demencia
(36-39), o unicamente por el examen clinico (55). Cinco
investigaciones no especificaron los procedimientos para
la clasificacion cognitiva (25, 41, 42, 49, 56).

Desenlaces

Los resultados electrofisiologicos revisados se agrupan
en tres grandes grupos: medidas de analisis espectral
(MAE), estimaciones de CF, y métodos no-lineales

(Figura 1). 24 publicaciones utilizaron las MAE (ac-
tividad por bandas de frecuencia), cuyos marcadores
especificos incluyeron la potencia espectral (25, 27-30,
32, 33, 35, 36, 40, 41, 43, 47, 48, 50, 51, 54-57, 59, 60),
indices espectrales (26, 27, 44-46, 60), y otros basados
en la frecuencia dominante (media, mediana, y pico de
frecuencia) (25, 27, 30, 39, 48, 50, 51, 54, 57, 58, 60).
Las medidas de CF se emplearon en 5 articulos (31,
41, 49, 52, 55), usando la coherencia espectral en 4 de
ellos (41, 49, 52, 55). Los métodos no-lineales com-
prendieron 7 investigaciones con medidas variadas
(36-38, 42, 47, 53, 59), como la dimension de correla-
cion (36, 37, 42), el exponente de Lyapunov (37), en-
tropia de Kolmogorov (37), aceleracion del espectro de
entropia (38), entropia local (47), paquete de entropia
Wavelet (59) y otros modelos no-lineales (53).

Riesgo de sesgos

Los resultados electrofisiologicos revisados se agrupan
en tres grandes grupos: medidas de analisis espectral
(MAE), estimaciones de CF, y métodos no-lineales
(Figura 1). 24 publicaciones utilizaron las MAE (ac-
tividad por bandas de frecuencia), cuyos marcadores
especificos incluyeron la potencia espectral (25, 27-30,
32, 33, 35, 36, 40, 41, 43, 47, 48, 50, 51, 54-57, 59, 60),
indices espectrales (26, 27, 44-46, 60), y otros basados
en la frecuencia dominante (media, mediana, y pico de
frecuencia) (25, 27, 30, 39, 48, 50, 51, 54, 57, 58, 60).
Las medidas de CF se emplearon en 5 articulos (31,
41, 49, 52, 55), usando la coherencia espectral en 4 de
ellos (41, 49, 52, 55). Los métodos no-lineales com-
prendieron 7 investigaciones con medidas variadas
(36-38, 42, 47, 53, 59), como la dimension de correla-
cion (36, 37, 42), el exponente de Lyapunov (37), en-
tropia de Kolmogorov (37), aceleracion del espectro de
entropia (38), entropia local (47), paquete de entropia
Wavelet (59) y otros modelos no-lineales (53). .

Resultados de estudios individuales
La signatura electrofisiologica de la EP presenta di-
vergencias cualitativas y/o cuantitativas respecto a
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CS (25,26,28,30,31,34,36-38,40-44,47,48,55,57,59),
y a poblaciones con demencia tipo Alzheimer (EA)
(27,28,30,36-39,41,57), demencia por cuerpos de
Lewy (30,61), depresion (28,39), y trastornos del sue-
fio (48). De hecho, las MAE mostraron capacidad dis-
criminativa entre grupos con EP-CogNL (40,50,56),
EP-DCL (40,45,50,56,57,60) y EP-D (25,27,30,34,4
0,41,43,46,50,51,54,57,60,61) (Tabla 2; material su-
plementario 2). La relaciéon entre marcadores qEEG
y el estado cognitivo en EP, se confirmd por analisis
de correlacion entre las MAE y diversas pruebas cog-
nitivas (30-32,37,40,43,45,46,50,51,54,56,58,60) (Ma-
terial suplementario 3). Ademas, varios estudios se-
fialan la sensibilidad de algunas medidas a los efectos
de intervenciones terapéuticas (29,33,35,49,52,53). El
material suplementario 2, y las tablas 3 y 4, muestran
los hallazgos con nivel significativo (p >0,05) en los
estudios individuales con MAE, CF, y métodos no-
lineales, respectivamente.

Andlisis espectral: En la EP-ND se presentaron incre-
mentos significativos en la potencia relativa en bandas
de frecuencia delta (~0,5-4 Hz) (26,29,59) y theta (~4-
8 Hz) (25,26,28,36,39,51,59), y disminucion en alfa
(~8-12 Hz) (25,26,28,29,44,59) y beta (~12-30 Hz)
(25,26,29,36,47,59), al compararse con CS (Tabla 2).
Este realce en bandas “lentas” se reflejo en frecuencias
medias mas bajas (25,39), y se caracterizd por una
localizacion difusa (25,47), con una tendencia hacia
regiones fronto-centrales (26-29,59). La EP-D mostro
un patron similar, con un reforzamiento en la poten-
cia relativa en delta (27,30,32,40), una acentuada re-
duccion en alfa (30,32,40,46), y una ralentizacion mas
profunda en las medidas de frecuencia (25,30). Estos
hallazgos, se registraron de forma mas difusa, con pre-
dominio en regiones parieto-occipitales (30,40) (Mate-
rial suplementario 2).

La EP-DCL se diferencié de la EP-CogNL, por una
mayor potencia relativa en theta (40,45,50) y menor ac-
tividad en alfal (~8-10 Hz) (45,56) y betal (~12-20 Hz)
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(45,50), involucrando regiones fronto-centrales (45,50),
temporales (56) y parieto-occipitales (40). Las medidas
de frecuencia fueron mas bajas en la EP-DCL (50,57)
que en la EP-CogNL (50) y en CS (57) (Tabla 2).

Es importante destacar que el tratamiento dopaminér-
gico demostrd influencia sobre las potencias espectra-
les, aunque con resultados conflictivos con respecto a
las bandas involucradas (29, 33).

Las correlaciones entre las MAE y el desempefio cog-
nitivo se reportaron explicitamente en 14 estudios
(27-30, 32, 44 45, 50, 51, 54, 57, 58, 60) (Material
suplementario 3). El MMSE present6d correlaciones
negativas con la potencia relativa en bandas delta (46,
50, 54, 56) y theta (28, 46, 50, 51, 56, 60), y positivas
con la actividad en alfa (32, 35, 46, 50, 54, 60), beta
(46, 50, 54, 56), y algunas medidas de frecuencia (50,
51, 54, 58). Resultados equivalentes se observaron en
la EP-D con la escala de evaluacién rapida de las fun-
ciones cognitivas (ERFC) (27). Asimismo, se encon-
tré una correlacion positiva entre la prueba de valo-
raciéon comportamental del sindrome “dis-ejecutivo”
(BADS en inglés) con el indice espectral (alfatbeta /
delta+theta) en electrodos frontales (45).

En estudios de seguimiento, los cambios en la activi-
dad delta se correlacionaron negativamente con los
cambios neuropsicolédgicos en la EP, especialmente en
pruebas de memoria de largo plazo y funciones ejecu-
tivas (54). De igual modo, la frecuencia mediana pre-
sentd una correlacion positiva con test de cognicion
global, memoria episddica, atencion dividida, funcio-
nes ejecutivas, y fluidez semantica y de figuras (58). En
efecto, se encontré un mayor riesgo de demencia en
pacientes con EP-ND que mostraban una frecuencia
de base menor, y una potencia relativa en theta ma-
yor, al inicio de la observacion (51). Analogamente,
la evolucidén de la EP-DCL a la EP-D, se asocio a una
potencia relativa en alfa y a un indice alfa/theta mas
bajos (60) (Material suplementario 3).
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Tabla 2. Medidas de andlisis espectral: sintesis de resultados significativos (p<0,05) para comparaciones entre grupos

& e — Resultados en EP
) rupos de Com- arcador
BB paracion Electrofisiolégico Delta (3) Theta (6) Alfa (a) Beta (B)
~05-4Hz ~4-8Hz ~8-12Hz ~13-30Hz
Soikkeli R (39); Gar- t ; ! !
cia-Mas A (40); Pri- Potencia Relativa
mavera A (42); Stam EP-ND> CTRL EP-ND> CTRL EP-ND< CTRL EP-ND< CTRL
CJ (50); Sandmann
MC (53); Stanzione P | EP-NDvs CTRL
(43); Pezard L (61);
Klassen BT (65); Han
CX (73)
Medida de Frec. EP-ND< CTRL
I ' ! | 1 1
Soikkeli R (39); Pin Potencia Relativa EP-ND< EP-D EP-ND< EP-D EP-ND> EP-D EP-ND> EP-D
JC (41); Neufeld MY
(48); Fogelson N EP-ND vs EP-D
(49); Klassen BT (65);
Caviness JN (68) Medida de Frec. EP-ND> EP-D
Potencia Relativa EP-DOL<EP.D EpbeL<EPD [ (alfa2)
Caviness JN (64); EP-DCL> EP-D
Fonseca LC (54); EP-DCL vs EP-D
GuY (74) . Frec. Pico B
Medida de Frec. EP-DCL> EP-D EP-DCL< EP-D
1 | (alfat)ita | (betat) jk
Soikkeli R (39); Pin Potencia Relativa EP-DCL> EP-CogNL EP-DCL< EP-CogNL
. EP-DCL< EP-CogNL
JC (41); Neufeld MY
. EP-DCL vs EP-
(48); Fogelson N CoaNL
(49); Klassen BT (65); 9
Caviness JN (64) Medida de Frec. EP-DCL< EP-CogNL

CTRL: Controles; EP-ND: EP sin demencia; EP-D: EP con demencia; EP-DCL: EP con deterioro cognitivo leve; EP-CogNL: EP con cog-

nicion normal; alfa1: ~8-10 Hz; alfa2: ~10-12 Hz; beta1: ~13-20 Hz

Medidas de conectividad: Los estudios de CF sugieren una
sincronizacién cortical anormal en la EP-ND, caracteri-
zada por incrementos en la coherencia en bandas theta
(55), alfa2 (49), beta (49,52,55) y gamma (49,52,55). No
obstante, una comparacion clara con CS, so6lo se realizo
en 1 estudio exploratorio (55). En la EP-D se reporto
mayor coherencia inter (fronto-frontal) e intrahemisféri-
ca (fronto-occipital) en frecuencias beta, comparada con
pacientes sin demencia y CS (41) (Tabla 3). Ademas, in-
tervenciones farmacologicas (49,52) y de estimulacion
intracerebral (49) en la EP-ND, demostraron atenuacio-
nes de la coherencia en alfa2, beta y gama, asociadas

con mejoria en sintomas motores (49,52). Sin embargo,
ningun estudio de CF informo sobre la relacion entre
los resultados EEG y el desempefio cognitivo.

Medidas No-lineales. Los estudios indican que las me-
didas no-lineales pueden distinguir la EP-ND de CS
(36-38,42,47,53,59) y de la EA (36-38). Un tipo de
metodologia no-lineal reporto6 sensibilidad al efecto de
la levodopa en la EP-ND (53). Los estudios con mé-
todos no-lineales no evaluaron el estatus cognitivo, ni
efectuaron analisis de correlacion con pruebas cogniti-
vas en la EP (Tabla 4).
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Discusion

La evidencia sobre la relacion entre el fenotipo cog-
nitivo y los marcadores EEG en reposo en la EP, es
limitada y heterogénea en cuanto a la determinacion
de ambas variables. Los parametros basados en anali-
sis lineales en el dominio de la frecuencia, son los mas
numerosos, correspondiendo a las MAE clasicas (me-
didas de frecuencia, potencias e indices espectrales), y
las estimaciones de CF (coherencia principalmente).
Los estudios enfocados en métodos no-lineales son po-
cos, y con importante variabilidad metodologica, res-
tringiendo la factibilidad de una sintesis de marcado-
res. Por otro lado, los instrumentos para la valoracion
cognitiva fueron también heterogéneos, oscilando en-
tre el uso exclusivo de criterios clinicos, y la aplicacion
de pruebas neuropsicologicas de dominio especifico.
Estas variaciones introducen confusién en el examen
de especificidad de las medidas EEG en la EP, pudien-
do generar solapamiento y/o anulacion de diferencias
electrofisiologicas relevantes entre grupos con dindmi-
cas corticales presumiblemente distintas.

Andlisis espectrales. El patron espectral en la EP se ca-
racteriza de forma general por un incremento en la
actividad en bandas de frecuencia lentas (delta/the-
ta), y una disminucién comparativa en bandas rapi-
das (alfa/beta). Dentro de la poblacion con EP-ND,
el grupo con EP-DCL contrasta con la EP-CogNL,
por una actividad mayor en theta, y menor en alfal
y betal (Tabla 2). A pesar de que se asume una dina-
mica espectral similar en la EP-CogNL y en CS, esto
fue explorado explicitamente solo por un estudio (40),
en el que se aprecian modificaciones EEG coherentes
con el patron general descrito para la EP, pero que no
alcanzaron significacidn estadistica.

Las medidas de frecuencia mostraron una relacion
inversa con el desempefio cognitivo en la EP, discri-
minando entre los subgrupos cognitivos (EP-D< EP-
DCL< EP-CogNL< Control), y sefialando un riesgo
de demencia 13 veces mayor para pacientes con fre-
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cuencias mas bajas que la mediana poblacional en la
EP-ND (51). Estos hallazgos confirman, extienden y
precisan los resultados de investigaciones previas reali-
zadas por analisis visual del EEG en la EP (62-66), y
se asemejan a observaciones magnetoencefalograficas
(MEG), reportadas incluso desde el diagnostico de la
enfermedad (67-70).

Una importante investigacion reciente, correlaciono
los cambios EEG con hallazgos neuropatoldgicos post-
mortem en la EP. Se incluyeron en el estudio sujetos
con enfermedad por cuerpos de Lewy de tipo inciden-
tal (ECLI), y se los compard con los subgrupos cogni-
tivos de la EP (71). El analisis espectral demostrd una
reduccion progresiva de la frecuencia EEG entre todos
los grupos, iniciando desde aquellos con ECLI, lo que
sugiriere una relacion entre la frecuencia de base y la si-
nucleinopatia. De la misma manera, la potencia relativa
theta fue significativamente mas alta en la EP-CogNL,
con respecto a la ECLI, sugiriendo la anormalidad en
theta como un marcador de la etapa clinica de la EP,
independiente de la presencia de DCL (71).

El patrén de modificaciones espectrales y los rasgos
cognitivos en la EP, tienen correspondencia con aspec-
tos funcionales de los ritmos cerebrales. Por ejemplo,
se ha considerado que la actividad anormal en bandas
delta y theta expresaria una patologia intrinseca y difu-
sa en las interacciones corticales (72,73). De hecho, la
actividad creciente en frecuencias delta en la EP, apa-
rece como coincidente con el deterioro cognitivo, en
lugar de predecir su aparicién (54,71).

Por otra parte, mientras que el ritmo alfa estd asociado
con la actividad cerebral espontanea (74), y con proce-
sos sensoriales (75), atencionales (76), y de memoria
de trabajo (77), el contenido funcional en beta se rela-
ciona con las conductas motoras (78), operaciones de
control por retroalimentacion (Top-Down) (79), aten-
cion selectiva (80), memoria de trabajo (81), busqueda
guiada (82), percepcion del movimiento (83) e integra-
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cion sensitivo-motora (84). Con base en lo anterior, la
oscilacion anormal en alfa observada en la EP, consti-
tuiria un marcador de alteraciones en el procesamien-
to e integracion cortical de la informacién, sugirién-
dose como correlato temprano de las manifestaciones
cognitivas. Asimismo, las alteraciones en frecuencias
beta, se asociarian a perturbaciones de procesos de
integracion sensorial, y de la regulacién de conductas
motoras y cognitivas observadas en la enfermedad.

Medidas de conectividad: La evidencia indica una sincro-
nizacién anormal en bandas theta, alfa, beta y gama
en la EP-ND. Sin embargo, las modificaciones con
respecto a CS, se especifican solo en un estudio ex-
ploratorio, advirtiendo una tendencia al aumento de
la coherencia en rangos theta, beta? y gama, y a una
disminucion parietal alrededor de los ~10 Hz en la EP-
ND (55). La incidencia de demencia estaria relaciona-
da con incrementos localizados de la coherencia inter
e intrahemisférica en rangos beta (41).

Estudios de CF por MEG, usando la probabilidad de
sincronizacién (PS) como medida, han mostrado tam-
bién un acoplamiento cortico-cortical incrementado
en la EP-ND, comprometiendo inicialmente alfal, y
progresivamente theta, alfa2 y beta (85). En la EP-D
se reportaron reducciones de la PS intra e interhemis-
férica anterior en delta, theta, y bandas alfa, asi como
incrementos intrahemisféricos posteriores en alfa2 y
frecuencias beta, al compararse con la EP-ND (86).
Estos datos apuntan a que los cambios en la CF en el
curso de la EP, tendrian una relacion consistente con
la progresion de la patologia y cierta especificidad es-
pacial (86,87).

En sintesis, los estudios disponibles sugieren que el
acoplamiento de la actividad oscilatoria en reposo esta
alterada desde etapas tempranas de la EP, cuando se
supone que la neo-corteza estaria preservada de lesion
patologica (87). Por lo tanto, las anormalidades en la
sincronizacidn cortico-cortical en la EP, se asociarian

a alteraciones funcionales de los componentes de re-
des especificas, causados esencialmente por la desre-
gulacion GB-talamo-cortical propia de la enfermedad
(88). No obstante, los defectos especificos en las redes
implicadas en el deterioro cognitivo, y su relacion con
la fisiopatologia de la EP en varios niveles de organi-
zacion, son aun materia de debate (88,89). En este sen-
tido, el analisis formal de redes con base en medicio-
nes de CF por EEG, y sus correspondientes medidas
especificas de red, representan un prometedor tipo de
bio-marcador (90).

Medidas no-lineales: Las metodologias no-lineales per-
mitieron identificar sujetos con EP-ND, diferencian-
dolos de CS, pero no hay evidencias sobre su capaci-
dad de discriminar entre subgrupos dentro del espectro
cognitivo de la enfermedad. En esta direccion, los ana-
lisis espectrales han demostrado mayor eficiencia cli-
nica, en términos de sensibilidad y especificidad. Esta
disparidad radica en que las medidas no-lineales han
sido menos utilizadas, principalmente debido a un ma-
yor costo computacional, y a que sus métodos estan
menos desarrollados y/o depurados.

La importancia de los marcadores no-lineales esta en
que captarian informacién que no puede percibirse a
través de analisis convencionales (91). Asi, siendo la
EP una enfermedad compleja, que afecta la organi-
zacion cerebral en diferentes escalas (88), se presume
una gran cantidad de informacion en la actividad neu-
ral a la que atin no se tiene acceso y de ahi la necesidad
de esclarecer un perfil de las dinamicas no-lineales del
EEG.

Cada uno de los tres tipos generales de medidas EEG,
reflejarian aspectos distintos de la fisiologia cortical
(72,92), por lo que la valoraciéon integrada de multi-
ples marcadores, permitiria una definicion mas com-
pleta del “perfil EEG” de la EP (93), con aplicaciones
importantes en la investigaciéon y la clinica. Futuros
estudios deberan incorporar estas medidas como refe-
rencias comparativas en muestras poblacionales mas
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grandes, y con una caracterizacion cognitiva adecua-
da para el fenotipo de la EP. Particularmente, deben
considerarse metodologias de localizacion de fuentes
EEG, y profundizar en las correlaciones entre marca-
dores especificos y el funcionamiento cognitivo.

Esta revision tiene algunas limitaciones. En primer lu-
gar, el vocabulario controlado de las bases de datos,
carece de entradas especificas para términos corres-
pondientes al gEEG. En consecuencia, suponemos
una posible recuperacién sub-6ptima de referencias re-
levantes. En segundo término, no existen marcadores
estandar relacionados con el deterioro cognitivo en la
EP, que puedan servir de referencia para la sintesis in-
terpretativa que reportamos en esta revision. Un tercer
elemento, es la falta de clasificacion cognitiva precisa
de los pacientes en la mayor parte de los estudios re-
visados. Especificamente, el concepto de DCL es aun
poco aplicado en estudios electrofisiologicos y ha esta-
do sujeto a modificaciones en sus criterios especificos
para la EP (94).

Otros factores metodoldgicos, como la heterogenei-
dad en variables clinicas y sociodemograficas, las di-
ferencias técnicas en el registro y la falta de control
de tratamientos con influencia en la sefial EEG, son
elementos que complican la formulacion de conclusio-
nes exhaustivas. Finalmente, se podria haber incurri-
do en sesgo de publicacién al no consultar fuentes de
literatura gris, trabajos presentados en eventos, o di-
rectamente a los autores, para obtener referencias sin
acceso a texto completo.

En conclusion, los resultados de esta revision indican
que diferentes marcadores obtenidos a partir del gEEG
en reposo, tienen la capacidad de distinguir sujetos
con EP de individuos sanos, asi como entre pacientes
con distintos grados de menoscabo cognitivo, incluso
desde etapas iniciales de la enfermedad. En este senti-
do, las alteraciones en medidas espectrales asociadas
al deterioro cognitivo en EP, podrian detectarse antes
que sus manifestaciones clinicas. Igualmente, las me-
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didas de conectividad muestran sensibilidad consisten-
te a varios tipos de intervenciones terapéuticas.

La evidencia disponible sustenta la aplicabilidad y uti-
lidad de las medidas gEEG en el diagnostico, segui-
miento y prondstico cognitivo en la EP. De esta ma-
nera, los marcadores electrofisiologicos se presentan
como una herramienta costo-efectiva que vincula la
investigacion basica y la practica clinica, en la inten-
cion de trasladar los avances cientificos a una asisten-
cia mas integral y actualizada de los pacientes y sus
familias.
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