Universidad de Chile
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular

“Cambios de las dinamicas de estados cerebrales durante
modulacion dopaminérgica en humanos”

Memoria para optar al titulo profesional de
Bioquimico

Julio Ignacio Rodiino Climent

Director Patrocinante

Dr. Wael El-Deredy Dr. Alfonso Paredes

Laboratory of Brain dynamics Dpto Bioquimica y Biologia Molecular Facultad
Facultad de Ingenieria Ciencias Quimicas y Farmacéuticas
Universidad de Valparaiso Universidad de Chile

Julio, 2022



Financiamiento

Esta tesis fue financiada como parte del proyecto FONDECYT regular 1201822 y proyecto
Basal FBOO008 de ANID.

Agradecimientos

Este trabajo significa el final de un largo proceso de aprendizaje, un proceso que llevo
tiempo, suefio, esfuerzo y carifio para poder terminarse. Agradezco a quienes han hecho
posible este trabajo familia, amigos, mentores y quienes caen muchas veces entremedio
de estas definiciones.

A mi familia que me apoy6 cuando decidi moverme a Valparaiso para tomar la inesperada
oportunidad de seguir este camino. Gracias a mi padre y a mi hermano, por no dudar un
segundo.

Agradezco a los amigos que estuvieron conmigo en los momentos mas dificiles.
Especialmente, a Dominiqgue por mantenerme mirando hacia el futuro y por su
inquebrantable apoyo. A Pauli por su carifio e inspiracion en todo momento. A Mercedes y
también a Claudio, Dario, Héctor, Max y Valeria con quienes sobrepasamos esta carrera y
una pandemia. A quienes me recibieron en Valparaiso con los brazos abiertos, Luciy Coki.

A quienes me ensefiaron con mucha paciencia en este Ultimo tiempo y con quienes he
tenido el agrado de compartir ideas, fracasos y aciertos. Para Aland que me ha corregido,
discutido y mejorado ideas incansablemente. Para Grace por dejarme continuar con su
trabajo siguiendo sus pasos. Para Hanna quien me ha aconsejado y ayudado a finalizar
esta enorme tarea. A la Profesora Christ quien también ha sido una mentora en este tiempo.

Por ultimo, al profesor Wael quien me ha dado la oportunidad de encantarme con esta area
del conocimiento. Muchas gracias por la oportunidad de equivocarme, de saltar obstaculos
y por empujarme a tomar nuevos desafios.



indice de Contenidos

FINANCIAMIENTO ... 2
AGIAGECIHTHEINTOS ...ttt 2
INCICE dE CONLENIAOS ......ecevevecieeeieeete ettt ettt ettt et et eete e et eeaeereeneenes 3
INICE D FIGUIAS.......ceeeveeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt teeaeea et ensaneaaeaees 5
F N 01 £ A= 1B = L 6
RESUIMIBI ...ttt ettt e ettt e et e et e e et et e e et ee b e e e e et e e e eeba e eeeennaaaeen 7
Y 01 1 = T PP 9
Lo INETOTUCCION ... 10
1.1 ViasS DOPAMINEITICAS ....uuuvveiiiieeeiiiiiiiieieea e e e e e ettt e e e e e e st e e e e e e e s s anbbareeeeaeeeaaanes 11
1.2 Marcadores electrofisiolégicos de desregulacion dopaminérgica ............ccccceen....... 12
1.3 Neuromodulacién dopaminérgica y Redes de Estado de Reposo ...........ccccceeeeeee... 16
1.4 Estimacion de estados cerebrales usando Modelamiento Oculto de semi-Markov. 17
2. HIPOIESIS ...ttt e et e e e e e e 20
T @ 1 ][] 117/ 1= S 20
v/ Y 1< (oo (o] oo - WP TSP PPPPPPPPPPRR 21
4.1 EEG €N €Stad0 d€ IEPOSO ...uu.ieiiiieeiiiiei e e e et e s e e e ettt s e e e e e e e e e et e e e e e aaaeannes 21
4.2 Modulacion de activacion de receptores D2 en participantes sanos....................... 21
4.3 Preprocesamiento de EEG..........oooiiiiiiii e 22
4.4 Postprocesamiento para utilizar de entrada al Modelo Oculto de semi-Markov ...... 22
4.6 Estimacion de estados cerebrales usando Modelamiento Oculto de semi-Markov. 25
4.7 Dinamicas temporales de los Estados Cerebrales: Duracién Promedio ................. 26
4.8 Dinamicas temporales de los Estados Cerebrales: Tasa de ocupacion.................. 26
4.9 MAPAS A€ ESLAUO........ceeiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e et aaaaaaarne 27
4.10 Comparacion CON RSNS ........uuiiiiiiiieei ittt e e e e e e eeeeeeees 27
4.11 ANALISIS ©StAUISTICO ... ..ttt nnnnnes 28
T =TT 1] 7= T [0 1 O 29
5.1 Dinamicas temporales de los Estados Cerebrales: Tasa de ocupacion.................. 30
5.2 Cambio de la Duracién Promedio de los BS con respecto a la activacion
(o [o] oF= 1a 1T L] o o3 VOO PPUP PP 33
5.3 Distribucion espacial de estados estimados por envolvente de alfa........................ 33
B. DISCUSION ... 42
6.1 Relacion entre RSNS y Mapas de eStadOs ............uuuueurrurummmrmmeinineieeennneennnnnnnnnnnnnnnes 44
6.2 No correspondencia entre BS Y RSNS........uuuuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniienieeieiniieeeneenene 45
6.3 Mapas de estados cerebrales observados .............ccccoiiiiiiiiiiii 46
6.4 Estabilidad de dinamicas temporales entre condiciones dopaminérgicas............... 47



6.5 Variabilidad del efecto de la cabergolina y amisulprida
6.6 Limitaciones del estudio
7. Conclusiones

8. Bibliografia



indice De figuras

Figura 1. Representacion de las distintas vias dopaminérgicas en el cerebro...........ccccvvvveveeriiinns 11
Figura 2. Esquema de reconstruccion de fuentes por medio de beamformers ..........ccccoceeevieennnnen. 15

Figura 3. Hipotesis de Conio et al (2020) sobre la modulacion de las redes de estado de reposo

con la MOdulaciOn dOPAMINEITICA . .......ciiiureeieieiiie ettt ettt ettt e e et e e bt e e sabeesbeessbeeesmbeeasaneaaas 17
Figura 4. Esquema de pasos para el procesamiento de la sefial de EEG ...........ccccoovvieiiiiieeennnne. 23
Figura 5 Esquema de las capas de modelamiento en el modelo oculto de semi-Markov................ 24
Figura 6. Modelo de Cabeza utilizado para la reconstruccién de fuentes con beamformers. .......... 26
Figura 7. Resultados de la tasa de ocupacion (FO)........cuuueireeeiiiiiiiiieeee e s esiireee e e e e e s ssenraeee e e e e e s s nnnes 30
Figura 8 Resultados del promedio de duracion por condiCion. ............ccccoviiiieiniiiie e, 32

Figura 9. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(@11 = o] r= LN = O | SO 34
Figura 10. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(@1 7= o] = 1 =1 N I TP PP TP PR OPPPPPPPP 35
Figura 11. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(01T 0= o] = 1 o € T PO PP TP OPPPPPPPP 36
Figura 12. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(@Y €= o] r= | TSP 37
Figura 13. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(@11 = o] 7= 1] SRR 38
Figura 14. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(01T 0= o] = | o O LR TP TP PPPPPPPPTI 38
Figura 15. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
(01T 7= o] = | N [ O T PP UT PR PPPPPPPPT 39
Figura 16. Esquema de los efectos del antagonista y agonista D2 sobre las dinamicas temporales

[0 [ (O IR =T = To [0 1T TR 40


file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930890
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930891
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930892
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930892
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930893
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930894
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930895
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930896
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930897
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930898
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930898
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930899
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930899
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930900
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930900
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930901
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930901
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930902
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930902
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930903
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930903
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930904
file:///C:/Users/J-RC/Documents/Projects/HsMM-D2/Anteproyecto_de_titulo/MemoriaDeTitulo.docx%23_Toc107930904

Abreviaturas

BS — Estado cerebral

AN — Red Auditiva

D2 — Receptor de dopamina D2
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DMN — Red de estado por defecto

ECN - Red de Control Ejecutivo

EEG - Electroencefalograma

fMRI — Imagineria de Resonancia Magnética Funcional
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HMM — Modelo Oculto de Markov
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VN — Red Visual
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Resumen

Los estudios de neuroimagineria han develado el entendimiento del rol de la dopamina en
procesos cognitivos y motores. Los circuitos dopaminérgicos se relacionan principalmente
con 3 redes de estado de resposo (RSNs): La red sensoriomotora (SMN), red de modo por
defecto (DMN), y la red de Saliencia (SN). Los cambios en la conectividad funcional de
estas RSNs en patologias como la enfermedad de Parkinson (PD) y la esquizofrenia estan
relacionadas con alteraciones conductuales, motoras y cognitivas. El siguiente trabajo
busca encontrar los cambios en la predominancia y balance de las distintas RSNs
involucradas en los circuitos dopaminérgicos, al igual que dinamicas temporales rapidas de
estas redes.

Se analizaron las dindmicas de los estados cerebrales (BS) estimados por un Modelo
Oculto de semi-Markov (HsMM) durante la manipulacién farmacoldgica de la activacion de
receptores D2 en 12 participantes. Cada sujeto recibié una dosis de un agonista D2, un
placebo y un antagonista D2 en diferentes sesiones. El agonista y antagonista utilizado fue
cabergolina y amisulprida respectivamente. Los datos de electroencefalografia (EEG) sin
tarea fue adquirido y preprocesado para entrenar un HsMM y estimar la tasa de ocupacién
(FO) vy la duracion de los estados a través de la secuencia de estados resultante. Para
entrenar el modelo se utilizé la envolvente de Hilbert de la banda alfa (8-12 Hz). Para
construir los mapas de fuentes de cada estado se utilizé la envolvente de Hilbert de la sefal
reconstruida en un rango de 4-30 Hz. Estos mapas revelaron areas de mayor activacion
para cada estado. La reconstruccion de fuentes fue realizada utilizando el método de
beamformer de varianza minima linealmente restringida.

Los BS mostraron una activaciéon de una mezcla de diferentes RSNs. Por lo que no se
encontré una relaciéon entre el cambio en las dindmicas de RSNs y las condiciones. Dos BS
diferentes revelaron cambios producidos por la administracion del antagonista D2 y
agonista D2. Los BS fueron nombrados segun el area de mayor activacion. El BS polo
frontal (FP) incrementé su FO y duracién promedio en la condicion antagonista. Esto
significa que la red codificada por este estado fue estabilizada al igual que los patrones de
activacion y conectividad funcional. El BS, FP muestra areas de mayor activacion en la
corteza cingulada anterior, temporal y orbitofrontal. EI BS pars triangularis (PTG) acort6 su
duracion promedio en la condicién agonista, sin embargo, no se encontraron diferencias en
la condicion antagonista comparado con placebo. BS, PTG mostré areas de mayor

activacion en la corteza frontal, temporal y anterior cingulada. El BS FP y BS PTG revelaron



una activacién mayor en areas de la SN y DMN respectivamente. Ambas tuvieron activacion
de otras RSNs fuera de la SMN, DMN y SN. Lo que quiere decir que hay otras redes clave

que fueron moduladas en este experimento.



Abstract

“Changes in Brain State dynamics during dopamine modulation in Humans”

Neuroimaging studies of resting state networks (RSNs) have informed our understanding
the role of dopamine in cognitive and motor processes. Dopamine circuitry is especially
related to three RSNs: The Sensorimotor Network (SMN), Default Mode Network (DMN),
and Salience Network (SN). Changes in the functional connectivity of these RSNs in
disorders such as Parkinson’s Disease (PD) and Schizophrenia are entwined with
behavioral, motor, and cognitive alterations. Changes in the predominance, and balance
between the different RSNs are yet to be explored, along with their higher temporal
dynamics.

We analyzed changes in the dynamics of brain states (BS) estimated by a Hidden semi-
Markov Model (HsMM) due to pharmacologically manipulated dopamine D2 receptor
activation in 12 non-patients. Each non-patient received a D2 agonist, a placebo, and a D2
antagonist on different sessions. Cabergoline and Amisulpride were used as the agonist
and antagonist respectively. Non-task EEG data was acquired and preprocessed to train a
HsMM and estimate the Factional Occupancy (FO) and BSs’ duration from the resulting
state sequence. HsMM training was done using the Hilbert envelope of the alpha band (8-
12 Hz). Source state maps revealing areas of highest activation were produced using the
linearly constrained minimum variance beamformer method with the Hilbert envelope from
4-30 Hz.

BS related to the activation of a mixture of different RSNs. Therefore, no relationship was
established between a single RSNs and the group conditions. Two different BS revealed
changes produced by D2 antagonist and D2 antagonist administration. The BS were
assigned the name of the areas of highest activation. The BS frontal pole (FP) increased its
FO and mean duration in the D2 antagonist condition. Stabilizing the encoded network and
patterns of functional connectivity. The BS FP source map revealed areas of higher
activation from the anterior cingulate, temporal, and orbitofrontal cortex. BS pars triangularis
(PTG) shortened its mean duration when the D2 agonist was administered but showed no
significant change for the FO when comparing conditions. BS PTG also encoded for higher
activation of frontal, temporal, and anterior cingulate areas. BS FP and BS PTG showed
activation of areas from the SN and DMN respectively. Both also showed areas of high
activity from other RSNs outside of the SMN, DMN and SN.



1. Introduccion

Uno de los principales neurotransmisores en el cerebro es la dopamina (DA), involucrada
en la modulacién de variados procesos cognitivos y patologias como la Enfermedad de
Parkinson (PD) y la esquizofrenia (Bentivoglio & Morelli, 2005). Farmacos como la
cabergolina son usados en el tratamiento de estas enfermedades debido a su funciébn como
agonistas de receptores D2 (Rinne et al., 1998). En oposicién a este tipo de tratamientos,
existen farmacos antagonistas D2, tales como la amisulprida, utilizados como antipsicéticos
para el tratamiento de esquizofrenia (Irving et al., 2006). Estas dos enfermedades parecen
estar en los extremos opuestos de este espectro de excitacibn dopaminérgica, siendo
tratadas a través de la regulacién de redes especificas de DA (Conio etal., 2020).
Especificamente, la cabergolina y amisulprida actian selectivamente sobre las vias
dopaminérgicas, la nigrostriatal y mesolimbica respectivamente (Mdller, 2003; Odaka et al.,
2014).

Una de las formas de observar y analizar los correlatos fisioldgicos en el cerebro
ocasionados por estas enfermedades es la electrofisiologia, la cual tiene una alta resolucién
temporal y permite el estudio de las sefiales oscilatorias provenientes del cerebro. Dado lo
anterior, cabe preguntarse cémo la modulaciébn dopaminérgica afectaria la actividad
electrofisiol6gica en el cerebro, asociadas a las marcas descritas en PD y esquizofrenia
(Bockova & Rektor, 2019; N. Jackson et al., 2019; Vinding et al., 2020). En el presente
estudio se busca caracterizar el cambio producido por la modulacién dopaminérgica sobre
la actividad electroencefalografica (EEG) mediante el uso de un Modelo Oculto de semi-
Markov (HsMM). EI HsMM es un modelo generativo probabilistico, el cual asume que la
actividad cerebral es emitida por una secuencia de estados finitos asumiendo la transicion
entre ellos para estructuras y distribuciones predefinidas. A través de la asociacion entre
los estados estimados por el modelo y las redes de estado de reposo (RSNs) conocidas, la
caracterizacion de las dinAmicas temporales y espectrales de la actividad cerebral pueden

ampliar el conocimiento sobre como estas patologias afectan al cerebro y sus funciones.
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Esto implica entender como cambia la activacion de areas y redes en el cerebro a través

de las sefiales que emiten y sus caracteristicas temporales y espectrales.

to striatum

to basal ganglia \

e prefrontal cortex

posterior
hypothalamus

f 1 \ - Nigrostriatal system

««««  Mesolimbocortical system
\ Tuberoinfundibular system

\

\

\

ventral tegmental area

|
substantia nigra

Figura 1. Representacion de las distintas vias dopaminérgicas en el cerebro. Se muestran las vias
Nigroestriatal, Mesocortical y Tuberoinfundibular. Al igual que areas y clave de estas como el &rea
tegmental ventral, la substantia nigra y los ganglios basales. Sacado de van den Brink et al. (2018)

1.1 Vias Dopaminérgicas

El circuito dopaminérgico del cerebro estd compuesto por cuatro vias principales. La via
Nigrostriatal, Tuberoinfundibular, Mesolimbica y la via Mesocortical (Figura 1) (Bentivoglio
& Morelli, 2005). La via Nigrostriatal esta principalmente relacionada a la locomociény a la
regulacion de movimiento. Las vias mesocortical y mesolimbica, muchas veces mostradas
como una, estan asociadas a la regulacion de estados emocionales, memoria de trabajo y
funciones ejecutivas. Por Ultimo, la via tuberoinfundibular esté involucrada en la regulacién

de la hipdfisis y los procesos asociados a su secrecion y actividad (Civelli et al., 1993).
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Estas vias anatomicamente diferenciadas también divergen en la composicion de los
receptores dopaminérgicos presentes en cada una de ellas (Civelli et al., 1993; Levey et al.,
1993). La composicion diferenciada se traduce al nivel funcional y permite la identificacion
de distintas funciones cognitivas y motoras relacionadas a cada una de las vias. Esta
composicion ha sido establecida y explorada a través de la modulacién de la activacion de
las redes y receptores dopaminérgicos de forma diferenciada. Por ejemplo, la modulacion
optogenética en la Substantia Nigra -el principal centro de sintesis de dopamina en el
cerebro- ha probado facilitar la actividad motora con su activacion (Bartholomew et al.,
2016). Especificamente, la amisulprida ha sido asociada a la activacion del sistema
mesolimbico, y no evita la activacion de la via Nigrostriatal asociada al sistema motor
(Mdller, 2003). Al mismo tiempo, ha sido demostrada la accién de la cabergolina sobre el
sistema nigrostriatal evitando la muerte celular producida por un aumento en la

neurotoxicidad en ratas (Odaka et al., 2014).

1.2 Marcadores electrofisiolégicos de desregulacion dopaminérgica

Se ha elaborado hasta el momento sobre la relacién entre las vias dopaminérgicas y las
patologias asociadas a la desregulacion de sus redes, principalmente relacionandolas a
través de farmacos que funcionan como antagonistas o agonistas de receptores D2
dopaminérgicos (Bartholomew et al., 2016; Bentivoglio & Morelli, 2005; Irving et al., 2006;
Moller, 2003; Odaka et al., 2014; Rinne et al., 1998). Al mismo tiempo, la desregulacion de
las redes dopaminérgicas produce correlatos en la actividad eléctrica del cerebro que
pueden ser medidos y comparados. De especial interés en estos estudios es el cambio en
las dinamicas de las sefiales EEG, ya sea temporales o espectrales. Es decir, se busca
investigar el cambio de la actividad electrofisioldgica debido a la modulacion dopaminérgica
o por la desregulacién patolégica de las vias dopaminérgicas como en contextos de PD o

esquizofrenia.

La actividad y conectividad del cerebro durante un estado de reposo no es estable (Zink
et al., 2021). Las fluctuaciones entre distintas configuraciones de actividad y conectividad
son caracterizadas como RSNs. A pesar de que estas redes no son identificables a través
de electrodos extra-corticales, la actividad proveniente de un EEG es distintivamente
diferente en condiciones patologicas y las diferencias en el comportamiento oscilatorio de
estas sefiales estan relacionadas a la activacion o inhibicion de estas redes durante el
reposo (Cabral et al.,, 2014; Custo et al., 2017; Zink et al., 2021). Las metodologias de

analisis de sefiales electroencefalograficas son variadas. Entre los métodos mas comunes
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de caracterizacion de actividad EEG, existen desde el analisis de estimacion de densidad
la potencia espectral, obtencion de potenciales evocados, y la inferencia de estados
cerebrales y microestados (Bastos & Schoffelen, 2016; Desantis et al., 2020; Trujillo-Barreto
etal.,, 2019a; Varela etal.,, 2001). Estas anormalidades en las sefiales han sido
caracterizadas en patologias y condiciones de modulacién (Boutros et al., 2008; George
et al., 2013; N. Jackson et al., 2019). Incluso, estos estudios han permitido avanzar hacia
la generacion de clasificadores de esquizofrenia mediante las sefales de EEG (Shim et al.,
2016). Sin embargo, todavia se encuentran lejos de ser aplicados en contextos clinicos.

Se ha concluido que en pacientes de PD existe un aumento en la presencia oscilaciones
beta (13-30 Hz) en los ganglios basales, los cuales han sido observados a través de
potenciales locales en pacientes medicados y no medicados (Brown & Williams, 2005;
DelLong & Wichmann, 2007). De manera similar se ha encontrado una desregulacion en la
potencia pero principalmente en la sincronia, de las oscilaciones beta de pacientes no
medicados en contraste con pacientes medicados (George et al., 2013; N. Jackson et al.,
2019). Al igual que en PD, en pacientes con esquizofrenia también existen marcadores
electrofisiol6gicos de desregulacion de los circuitos dopaminérgicos. Un metaanalisis reviso
los estudios realizados sobre la caracterizacién de los pacientes con esquizofrenia, los
resultados mostraron un perfil espectral consistente entre los estudios (Boutros et al., 2008).
Ellos obtuvieron, un aumento en la potencia de las bandas de frecuencia delta (1-4 Hz),

disminucién de alfa (9-12 Hz) y aumento de beta (13-30 Hz).

Una de las principales desventajas del uso de EEG es su baja resolucién espacial. Esta
baja resolucién espacial permite solo observar la actividad neuronal de las zonas
superficiales en la corteza. Sin embargo, a través de la imposicion de una solucion al
problema inverso -inferencia de la actividad cerebral a través del potencial de campo
corticales- es posible estimar la actividad de zonas en la corteza cerebral. Esta técnica,
llamada reconstruccion de fuentes, permite la observacion de anormalidades en la actividad
de las zonas interiores del cerebro y ha sido usada para la caracterizacion de la conectividad
a través de las distintas bandas de frecuencia; delta, theta, alfa, beta y gamma (Di Lorenzo
etal.,, 2015). Este udltimo estudio es de especial importancia ya que contribuye al
entendimiento de la esquizofrenia como una patologia causada por la desintegracion
funcional y desconexion de las distintas redes en el cerebro, contribuyendo a la hipétesis
de la desconexion propuesta por Friston (1998). De esta manera, se observa un

comportamiento alterado en la conectividad de las areas del cerebro, especialmente las
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asociadas a frecuencias bajas como delta y theta a lo largo de todo el cerebro. La
conectividad funcional de las fuentes frontales se encuentra aumentada y la conectividad
funcional de gamma es menor en areas occipitales y cinguladas. Se ha propuesto que la
hiperconectividad en el rango de frecuencias bajas podria deberse a una alteracion en las
neuronas GABAergicas e interacciones con los sistemas dopaminérgicos (para mas detalle
ver Schmidt & Mirnics, 2015). Las posibles explicaciones sobre las alteraciones moleculares
que podria existir en el cerebro de pacientes con esquizofrenia se basan en un déficit de la
sintesis de GABA, la cual a su vez estaria relacionada a las interacciones con los sistemas
dopaminérgicos. Algunos hallazgos que soportan la hipo6tesis de déficit de GABA en
psicosis y esquizofrenia son una baja en la proteina GADs7 Yy su mRNA en la corteza
dorsolateral y cerebelo (Guidotti et al., 2000; Volk et al., 2000). En Xiao et al. (2012) se
reportaron cambios en la potencia del espectro a través de un cambio en las
concentraciones de bicuculina -un antagonista GABAérgico- trasladando el valor maximo
de las frecuencias dominantes hacia frecuencias mas bajas, reproduciendo lo visto en las
patologias como esquizofrenia. De esta manera, se han establecido relaciones empiricas
entre las sefales eléctricas que el cerebro produce y alteraciones fisiolégicas, anatomicas
y moleculares. Es entonces que este trabajo propone aclarar cuales son las caracteristicas
de las sefiales de EEG que cambian mediante la modulacién dopaminérgica a través de

farmacos agonistas y antagonistas de receptores D2 dopaminergicos.

La amplitud y frecuencia maxima de banda alfa ha sido especialmente ligada a alteraciones
en PD y esquizofrenia. Ambas patologias tratadas con agonistas y antagonistas
dopaminérgicos respectivamente (Mdller, 2003; Rinne et al.,, 1998). Un estudio anterior
analiz6 los cambios espectrales generados por la administracion de L-dopa en pacientes
de PD. Se registr6 un aumento de la potencia en el espacio de los sensores (EEG
extracortical) en las frecuencias alfa y beta (Melgari, 2014). Estos cambios en el espectro
estan principalmente centrados en la zona centro-parietal durante el reposo. En
esquizofrenia se ha descrito una disminucion en la frecuencia de la amplitud maxima de
alfa (Ramsay et al., 2021). Ambos antecedentes corresponden a alteraciones a reportadas
a nivel de sensores de EEG. Ademas, se han reportado alteraciones en la banda alfa de
frecuencia a nivel de fuentes, reconstruidas con las sefiales de EEG o MEG en estas
mismas patologias (Di Lorenzo etal., 2015; Hinkley etal., 2011). Los antecedentes
anteriormente discutidos sefialan que se podrian identificar cambios producidos en la

conectividad y amplitud en esta banda de frecuencia.
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Los métodos de reconstruccion y localizacion de fuentes a partir de sefiales extracorticales
de EEG son variados. Cada uno de ellos tiene ventajas y desventajas, ademas de
diferenciarse en la estimacién de actividad de las fuentes por medio de la informacién
temporal o espectral. Algunos de los métodos mas usados para la localizacion vy
reconstruccion de fuentes son: Linearly Minimum Constraint Variance (LCMV) (Figura 2),
Exact Low-resolution Brain Electromagnetic Topography y Dynamic Imaging of Coherent
Sources (Di Lorenzo et al., 2015; Gross et al., 2001; Michel & He, 2019; Pascual-Marqui
et al., 2011; Popov et al., 2018; Van Veen et al., 1997; Yao & Dewald, 2005). Como se ha
discutido anteriormente, estos métodos proponen ser una importante herramienta en la
caracterizacion de redes y alteraciones en &reas subcorticales en las condiciones

apropiadas.

. Electrodo de EEG

. Fuente

Figura 2. Esquema de reconstruccién de fuentes por medio de beamformers. Los puntos morados
corresponden a los electrodos, sobre estos se encuentran las sefiales captadas en el EEG. Se
muestran flechas desde 3 fuentes que representan como se originan las sefiales del EEG a partir de
la actividad conjunta de estas fuentes. A partir de un modelo inverso se disefian una serie de filtros
espaciales para reconstruir la sefial de las fuentes como la suma de las sefiales del EEG.
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1.3 Neuromodulacién dopaminérgica y Redes de Estado de Reposo

Otros estudios también han mostrado diferencias en la conectividad de RSNs mediante
modulacion dopaminérgica. Especificamente, estudios realizados con resonancia
magnética funcional (fMRI) han identificado cambios al utilizar tanto agonistas como
antagonistas en participantes sanos e identificar cambios en la conectividad con los
principales centros de sintesis de DA. Se han encontrado cambios en la conectividad de
regiones corticales con estos centros de importancia de las redes dopaminérgicas. Estos
son el area tegmental ventral (VTA), la substantia nigra pars compacta (SNc) y substantia
nigra pars reticularis (SNr), Caudado y Putamen (Baik et al., 2014, Bellucci et al., 2019;
Cole et al., 2013; Grimm et al., 2020). Estos cambios en la conectividad se han reportado
con areas asociadas a la corteza motora, visual y también a areas prefrontales, ademas de
existir correlaciones significativas entre la conectividad de estas areas y medidas

conductuales o escalas patolégicas como en PD.

En los estudios de estado de reposo, también se han analizado cambios en redes canonicas
descritas (Doucet et al., 2019; Shirer et al.,, 2012). Estas redes son consistentes y su
conectividad ha sido relacionadas a patologias, rasgos de personalidad y desempefio
cognitivo (Conio et al., 2020; Custo et al., 2017; Jann et al., 2010; Papanicolaou, 2015). En
Carbonell et al. (2014) regiones pertenecientes a la Default-Mode Network (DMN) y a la
Task Positive Network incrementaron su conectividad en condiciones de deplecion de
dopamina. Anterior a eso, un estudio por (Cole etal., 2013) asoci6 cambios en la
conectividad de las redes de reposo en condiciones donde los participantes recibieron L-
Dopa, Haloperidol y un placebo. El resultado sugiere que la dopamina modula de forma
diferencial distintas redes y patrones asociados a éstas. Mas aun, la conectividad entre la
red de los ganglios basales o limbica, y regiones de la corteza motora incrementaron con
la administracion de L-dopa y fueron reducidos con la administracion de haloperidol. Una
correlacion similar, pero de forma inversa, se encontrg entre las regiones de la DMN vy el
giro frontal medial. Ante esto, es concluido que la dopamina parece tener una relacion
estrecha con tres RSNs principales: DMN, Red de saliencia (SN) y la red sensoriomotora
(SMN) (Figura 3) (Conio et al., 2020).
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En la figura 3 se muestra cOmo se espera que cambie la actividad de estas tres redes segun
los antecedentes expuestos. Estos se basan en las proyecciones corticales de las vias
dopaminérgicas, principalmente la via nigroestriatal y mesocortical. En la parte izquierda de
la figura 3, se observa una disminucién general en la activacion de los receptores
dopaminérgicos o en la disponibilidad de dopamina genera una disminucién en la actividad

de la SN y SMN. En el caso contrario (parte derecha de la figura 3), se muestra un aumento

Estado Depresivo Estado Sicotico
T R | Excessive Psvz!nomolor
educed || Psychomotor ||intemally-focused sloncato (| IR (| Thousht
stimuli stimul | distortions

\1 inhibition thought

s i i P
!
T N e

Il Aumento de Actividad {1 Aumento relativo de la actividad
JIl Disminucion de Actividad  {}]] lll Aumento o disminucién de la actividad

Figura 3. Hipétesis de Conio et al (2020) sobre la modulacion de las redes de estado de reposo con la
modulacién dopaminérgica. Modificado de (Conio et al., 2020)

en la actividad de los receptores dopaminérgicos provocando un aumento en la activacion
de la SN, SMN y puede haber tanto un aumento como una disminucion de la DMN.
1.4 Estimacion de estados cerebrales usando Modelamiento Oculto de semi-Markov

Existen distintos modelos para analizar la actividad eléctrica del cerebro durante el estado
de reposo. Una de esta son los microestados, estos son configuraciones estables de

actividad topografica en el cerebro que se mantienen en un tiempo de 60-120ms. Se
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presume que estos patrones de actividad representan la activacion de distintas redes de
gran escala, mas aun, la actividad y topografia caracteristica de cada microestado serian
originadas por las RSNs (Michel & Koenig, 2018). Ademas, estos patrones son altamente
reproducibles entre participantes (Khanna et al., 2014). Las dinamicas de los microestados,
como su ocurrencia, duracion promedio y transiciones, han sido analizadas y comparadas
entre pacientes y participantes sanos. Estos microestados se clasifican como microestados
A,B,C y D. Especificamente, las alteraciones en las dinamicas de los estados clase Cy D
reportadas en da Cruz et al. (2020) fueron significativas en pacientes con esquizofrenia. En
Serrano et al (2018) se reporta que los pacientes de la enfermedad de Parkinson
disminuyen la duracion del microestado clase A y aumentan la duracion de los microestados
clase B después de administrarse levodopa. Estos resultados reflejan que la modulacién
dopaminérgica tiene un correlato en la dindmica de los microestados. Revirtiendo las
desregulaciones observadas ya que después de la administracion de levodopa no hubo
diferencias significativas entre los participantes sanos y pacientes de PD. El microestado
clase D no fue identificado en los pacientes durante la condicion no medicada, aumentando
la ocupacién del estado D a niveles mas elevados que los participantes sanos después de
la medicacién con levodopa. El caso contrario se reporté en pacientes con esquizofrenia,
disminuyendo su ocupacién temporal (da Cruz et al., 2020). Ambos estudios revelarian que
el microestado de clase D reflejaria la excitabilidad de las redes dopaminérgicas.
Topograficamente, el microestado D involucra areas como la parietal inferior derecha, giro

frontal superior, giro frontal medio y la insula derecha, identificados en Custo et al (2017).

Los microestados asumen configuraciones definidas de actividad, las cuales son asignadas
a una serie de tiempo, al mismo tiempo, las dindmicas temporales son definidas a posteriori
y no modeladas (Honcamp et al., 2022). A partir de esto es que nuevas metodologias que
ahondan en el modelamiento tanto de la conectividad como de las propiedades temporales
de los estados pueden ser de mayor ayuda para identificar patrones en patologias o
fendmenos conductuales (Baker et al., 2014; Trujillo-Barreto et al., 2019). Un campo aun
por explorar en el estudio de la modulacion dopaminérgica son las dindmicastemporales y
espectrales de las RSNs. La emergencia del uso de Modelos Ocultos de Markov (HMM)
para estimar Estados Cerebrales (BS) a partir de la actividad encefalografica del cerebro
permite una nueva exploracion de los cambios en la activacion y conectividad del cerebro
(Quinn et al., 2018; Vidaurre et al., 2016). Especialmente a resoluciones temporales que no

son posibles de alcanzar en el fMRI. Estudios similares a los mencionados anteriormente
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utilizando microestados y explorando las dinamicas de las redes de estado de reposo a
través de sus dinamicas temporales y configuraciones de redes son todavia emergentes.
Cémo en Vidaurre et al (2016), es posible la inferencia de estados representativos de
configuraciones espaciales y temporales quasi-estables que representen la activacién de
redes comunes entre participantes y condiciones, sin suponer su configuracion y
conectividad a priori. Una explicacion detallada de la metodologia de estimacion de BS con

HsMM puede ser encontrada en (Trujillo-Barreto et al., 2019).

Modelando la activacion de redes con un HsMM, este estudio busca observar cambios en
las redes dopaminérgicas durante la modulacién con cabergolina y amisulprida. Se obtuvo
una secuencia de BS que representan la activacion de distintas redes. Esto permite obtener
la tasa de ocupacién de cada red, definida como el porcentaje de tiempo ocupado por esa
red con respecto al tiempo total en estado de reposo. También se podra comparar la
conectividad entre areas para cada estado estimado y la conectividad estructural conocida
para las distintas RSNs para establecer la cercania entre la red que representa ese estado
y una RSN. Obtener la relacion entre el cambio de la conectividad entre las areas y las
condiciones de modulacion dopaminérgica, permite ahondar en los cambios que ocurren

en el cerebro durante las patologias asociadas a la alteracion de estas redes.
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2. Hipotesis

Se hipotetiza entonces, un cambio en la tasa de ocupacion de los estados inferidos por el
modelo causado por la modulacién farmacoldgica. La Cabergolina producird un aumento
en latasa de ocupacion de lared estimada relacionada ala SNy SMN, disminuyendo
la tasa de ocupaciéon de la red estimada asociada a la DMN. En contraposicion, la
administracion de Amisulprida generard un aumento en la tasa de ocupacion de lared
estimada asociada a la DMN y una disminucién en la tasa de ocupacion de la red
estimada relacionada ala SNy SMN.

3. Objetivos

General: Comparar las condiciones de modulacion de dopamina con sus respectivos
cambios en la actividad de las redes estimadas relacionadas a las Redes de Estado de

Reposo.
Especificos:

1. Identificar las RSNs representadas por los Estados cerebrales estimados.
Asociadas a la modulacion con dopamina mediante mapas de actividad.

2. Comparar las dinamicas temporales y caracteristicas topograficas de los estados
cerebrales obtenidos entre las condiciones cabergolina, placebo, amisulprida.

3. Caracterizar las Redes representadas por los Estados Cerebrales estimados en las

distintas condiciones cabergolina, placebo, amisulprida.
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4. Metodologia:
4.1 EEG en estado de reposo

Los datos utilizados corresponden a un conjunto de RS-EEG adquiridos en un
experimento en donde 31 voluntarios sanos, sin patologias asociadas, fueron
reclutados para la medicién de su actividad cerebral mediante EEG en estado de
reposo durante 9 minutos (Grace Whitaker, 2017). El registro se llevé a cabo a una
tasa de muestreo de 1000Hz amplificado por el sistema Brainvision BrainAmp Dc plus
MR, usando el sistema de electrodos Easycap (easycap.de). Cada voluntario participé
de 3 sesiones en 3 dias distintos. Cada dia a los voluntarios se le administré un
farmaco correspondiente a un placebo, o un antagonista de receptores D2 de
dopamina, o un agonista de receptores D2. El disefio y realizacion del experimento
conto con la aprobacion del Comité de Etica de la Universidad de Manchester, UK (ref.
14194).

4.2 Modulacion de activacion de receptores D2 en participantes sanos

Las principales consideraciones para la eleccion del agonista y antagonista de
receptores D2 fueron la seguridad de los participantes, evitando efectos adversos. Al
mismo tiempo, la eleccién de una activacién o inhibicién equivalente entre el agonista
y antagonista. Los datos recolectados para este estudio también fueron utilizados
previamente en ensayos sobre la impulsividad relacionada con la activacion
dopaminérgica en el estriado (Grace Whitaker, 2017). Se buscaron agonistas y
antagonistas de receptores D2 que tuvieran reportes previos de su efecto en esta zona.
Los receptores D2 se encuentran en mayor concentracion en el estriado (D. M.
Jackson & Westlind-Danielsson, 1994; Levey et al., 1993), se busco que el antagonista
bloqueara los receptores D2 postsinapticos y un agonista estimulara la activacion de
estos mismos receptores postsinapticos. Para esto se utilizaron dosis altas de ambos

farmacos.

Cabergolina fue escogido como el agonista para este estudio debido a su alta
tolerabilidad, menor tiempo de vida media y especificidad por los receptores D2

(Gerlach et al.,, 2003). Estudios previos han utilizado una dosis de 1.25 mg de
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cabergolina en participantes sanos, sin reportes de efectos secundarios. Por lo tanto,
se escogid la misma dosis para este estudio. Al mismo tiempo, esta dosis corresponde
a una dosis mas alta que el tratamiento inicial de pacientes con PD (Del Dotto &
Bonuccelli, 2003). Dosis mas bajas resultan en claros efectos sobre una tarea Go/no-
Go en participantes sanos teniendo efectos en los receptores presinapticos que

explicarian estos cambios (Frank & O’Reilly, 2006).

Por otro lado, el antagonista escogido fue la amisulprida. Este ha demostrado tener
menos efectos secundarios que haloperidol, uno de los antipsicoticos mas usados,
ademas de tener mayor afinidad para los receptores D2 (Delcker et al., 1990; Tardieu
et al., 2003). Para evitar efectos no deseados relacionados con la activacién de
receptores presinapticos, una dosis alta fue utilizada. Esto implica que la mayor parte
del efecto sera debido a la activacién de los receptores postsinapticos, sin embargo,
no se puede descartar la activacion de receptores presinapticos. A los participantes se
les administré6 400 mg de amisulprida. Estudios previos han utilizado esta dosis sin
mayores efectos secundarios (Chung et al., 2012; Park et al., 2012).

4.3 Preprocesamiento de EEG

Antes de realizar el modelamiento con HsMM, la sefial de cada sujeto fue preprocesada
con un filtro de paso alto de 1 Hz y posteriormente con uno de paso bajo de 150 Hz.
Luego se disminuyé la tasa de muestreo a 500 Hz. Se rechazaron e interpolaron
canales con artefactos a lo largo del registro o con demasiada varianza. Se re-
referenciaron las sefiales de cada canal al promedio de todos los canales, evitando
interpolar canales contiguos. Para eliminar los componentes artefactuales del registro
se utilizé un andlisis de componentes independientes descomponiendo la sefial en 30
componentes. Los componentes pertenecientes a artefactos fueron rechazados por
inspeccioén visual. Finalmente, se utilizaron 400 segundos de los 9 min de cada registro,
esto permite utilizar una mayor cantidad de participantes ahorrando poder
computacional. Los andlisis fueron realizados en EEGLAB (Delorme & Makeig, 2004)
en la version de MATLAB 2019b.

4.4 Postprocesamiento para utilizar de entrada al Modelo Oculto de semi-Markov

Ya que se busca modelar estados de conectividad funcional a partir de una amplitud

de frecuencia especifica, se siguieron los siguientes pasos tomando como referencia
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estudios

anteriores (Baker et al., 2014; Quinn et al., 2018; Vidaurre et al., 2016). Los

pasos de procesamiento para la sefial antes de ser utilizada como entrada en el HsSMM

fueron los siguientes: 1) Filtro Butterworth en las frecuencias de paso entre 8-12 (Figura

4A). 2) Remover la tendencia lineal. 3) Estandarizar a media 0 y desviacion estandar a

A)
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Figura 4. Esquema de pasos para el procesamiento de la sefial de EEG. (A) Filtro Butterworth en
el rango de frecuencias de alfa (8-12 Hz). (B) Transformada de Hilbert para obtener la amplitud de
la sefial. (C) Descomposicién por andlisis componentes principales para reducir la
dimensionalidad de los datos.

1. 4) Obtener la envolvente de cada canal a través de la transformada de Hilbert (Figura

4B). 5) Transformar la envolvente al logaritmo de la potencia de esta. 6) Re-referenciar

al promedio de todos los canales. 7) Obtener los 20 primeros componentes principales,

ordenados por varianza (Figura 4C). 8) reducir la tasa de muestreo de 512 Hz a 64 Hz.
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4.5 Seleccion de conjunto de datos

Dado que se dispuso de limitados recursos computacionales, se optd por seleccionar
una cantidad menor de participantes para el modelamiento. De los 31 participantes

reclutados en el estudio se seleccionaron 12 de ellos. Se buscéd que los registros

Super-
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Modelo de
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Estado
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incluidos en el estudio en las 3 condiciones tuvieran la menor cantidad de artefactos y

Figura 5 Esquema de las capas de modelamiento en el modelo oculto de semi-Markov. La
primera capa corresponde a los super-estados, configuraciones especificas de conectividad en
el cerebro que emiten patrones de actividad. Lo observado en el EEG corresponde a las
emisiones de estos estados. A su vez, mas abajo, los estados tienen distribuciones de duracion
segun un modelo log-Normal, la varianza y promedio de este modelo puede variar segun el
estado. Teniendo estados que duren mas 0 menos en el tiempo una vez son visitados. Por
Ultimo, se observa el modelo de transicion, ya que este es un proceso markoviano, la
probabilidad de transicionar a un estado, depende del estado anterior.
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ruido posible. Para esto, se inspecciond visualmente el espectro de frecuencias de los
registros, buscando que el valor maximo peak de alfa ~10 Hz fuera claramente

observable.
4.6 Estimacion de estados cerebrales usando Modelamiento Oculto de semi-Markov

Los HMM y HsMM se basan en la identificacion de patrones de conectividad funcional
catalogados como estados cerebrales (Shappell etal.,, 2019). Estos patrones de
conectividad funcional son identificados a través del ajuste de un modelo de emision
multivariado  (Trujillo-Barreto etal,, 2019a). En la figura 5 se muestra
esquematicamente como estos patrones de conectividad, corresponden a “super-
estados” en un HsMM. Por principio, los estados no son observables (ocultos) y lo
observado a nivel de EEG son las series de tiempo (sefiales) emitidas por estos
estados, las cuales corresponden a las observaciones en la Figura 5. Utilizando los
datos para entrenar al modelo, se obtienen modelos de emisién de cada estado, A
medida que el promedio y la covarianza de los datos cambian en el tiempo, se definen
los cambios o transiciones de estado (Baker et al., 2014; Quinn et al., 2018). A partir
de esto, se obtienen modelos de duracion de cada estado, provenientes de una
distribucién general log-Normal, como se muestra en la figura 5. Los estados entonces
codifican para configuraciones especificas de conectividad entre los canales o
componentes con los que se entrene al modelo. Se utilizé un HsMM con 7 estados para
ser entrenado con los datos de la envolvente de alfa con 20 componentes principales.
Una vez el modelo es entrenado, se obtienen una secuencia de estados. Esta
corresponde al estado activo para cada punto de tiempo. Reflejando el estado que
generd (emitid) los datos observados en ese punto de tiempo. A partir de la secuencia
de estados se analizaron 2 variables que reflejan las dinamicas temporales. La
duracién promedio de cada estado, modelada con una distribucion log-Normal. Una
principal diferencia entre HsSMM y HMM es la duracién de los estados. En un HMM, la
duracion de los estados es definida como la auto-transicion de un estado de un punto
de tiempo al siguiente. Esta propiedad origina que las duraciones de los estados se
correspondan con un modelo geométrico de distribuciéon de duraciones, lo que hace
gue la probabilidad de un estado de mantenerse en el tiempo disminuya con cada auto-
transicion. A diferencia de HMM, el HsMM no permite las autotransiciones de un mismo
estado, en vez de eso, se define la duracién de un estado segun un tipo de distribucion.

Para efectos de este estudio, se utilizé una distribucion logNormal. EI modelo de
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duracién resultante es comun entre todos los participantes y condiciones, sin embargo,
a partir de la secuencia de estados se puede observar las diferencias en la duracion
promedio de los estados. El segundo componente es la tasa de ocupacion (FO), el cual
corresponde al porcentaje de tiempo total que ocupa cada estado en la serie de tiempo

de cada sujeto.

4.7 Dinamicas temporales de los Estados Cerebrales: Duracién Promedio

Las duraciones promedio fueron obtenidas por sujeto y condicion. Para esto, la secuencia
de estados obtenida como salida del modelo fue segmentada en base al tiempo de la sesién
gue le corresponde a cada sujeto en cada condicidn. Esto equivale a 400 segundos de
registro por sujeto para la condicion antagonista, placebo y agonista. Después de esto, se

obtuvo el segmento de tiempo en el cual cada estado se encontr6 activo y se promedio.

4.8 Dindmicas temporales de los Estados Cerebrales: Tasa de ocupacion

La FO de cada estado revela cuanto tiempo con respecto al tiempo total se visitd este
estado. Se obtuvo una tasa de ocupacion por sujeto en cada condicién, para esto se calculd
el tiempo total que cada estado permaneci6 activo de la secuencia de estado segmentada
por sujeto por condiciébn. Después de obtener el tiempo en el que cada estado se
encontraba activo se obtuvo el porcentaje con respecto al tiempo total. Para esto se
utilizaron de referencia 400 s.

Figura 6. Modelo de Cabeza utilizado para la reconstruccién de fuentes con beamformers. Los puntos
negros corresponden a la localizacion de los electrodos segin una malla estandar. Los colores
representan las localizaciones de las distintas areas del atlas de desikan-killiani.
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4.9 Mapas de estado

Para obtener los mapas de estado se utilizé el método LCMV basado en beamformers para
la reconstruccion de fuentes. Este método esta basado en el disefio de filtros espaciales
para reconstruir la sefial de cada nodo (Figura 2). De esta manera, la sefial de cada nodo
definido previamente es reconstruido como la suma de la sefial filtrada en el espacio de
todos los canales. Para realizar la reconstruccion de fuentes se utilizé un modelo de cabeza
generado en el software openMEEG (Gramfort et al., 2010; Kybic et al., 2005) (Figura 6) en
conjunto con un modelo de fuentes con 2002 nodos a lo largo del cerebro. El promedio de
las sefiales de cada area fue utilizado como entrada para el modelo. Debido a esto, es
necesario utilizar una parcelacion en base al atlas de Desikan Killiany (Desikan et al., 2006),
obteniendo una serie de tiempo para cada area. Esta parcelacion fue escogida de entre
distintos atlas ya que es una parcelacién cortical, evitando reconstruir fuentes demasiado

interiores dentro del cerebro.

Ya que los datos fueron segmentados y reconstruidos por estado, se utilizé la envolvente
reconstruida de cada parcelacién, obteniendo 68 series de tiempo por estado. Una vez
reconstruidas las fuentes por estado, se calculd la envolvente a través de la transformada
de Hilbert con la sefial filtrada de 1-30 Hz. El promedio se utilizé como medida de activacién,
seleccionaron las areas con activacion del 90% por estado. El 10% de las areas con mayor
activacion son las areas que fueron tomadas en cuenta para la comparacion con las RSNs

y mostradas en los mapas.

4.10 Comparacién con RSNs

A pesar de no estar realizando ninguna tarea, el cerebro siempre se mantiene cambiando
entre distintos patrones de conectividad funcional (Cabral et al., 2014). Estos distintos
patrones, consistentes entre participantes, se han utilizado para relacionar con distintas
funciones cognitivas, escalas en patologias como PD o Esquizofrenia. Para explorar estas
dindmicas, se utilizaron las etiquetas del atlas de Desikan-Killiani para las 7 redes mas
comunes reportadas en la literatura. Estas son la DMN, SMN, red de control ejecutivo
(ECN), red visual (VN), red fronto-parietal (FPN), Red Auditiva (AN), Red temporo-parietal
(TPN). Ademas, se utilizd6 una red més, la SN, cominmente asociada a la modulacion
dopaminérgica (Conio et al., 2020). Una vez obtenidas las etiquetas de cada red, se

observd que estados en las fuentes tenian una activacion del 90% mayor en las areas
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etiquetadas pertenecientes a una RSN. A pesar de obtener las areas relacionadas con 8

RSN, la discusién se centrd en 3 principalmente, la SMN, DMN y SN.

4.11 Anadlisis estadistico

Para evaluar las diferencias significativas entre las dindmicas temporales, se compararon
las condiciones antagonista y agonista contra la condicion placebo. Para las comparaciones
se utilizdé una prueba t de muestras pareadas. Esta prueba requiere que la distribucion de
la diferencia entre ambas medidas sea normal. Esto permite comparar muestras cuyas
diferencias entre las condiciones son normales, sin embargo, no provienen de una
distribucién normal. En el caso de este estudio, se sabe que las duraciones de los estados
estan modeladas por una distribucién log-Normal. Al mismo tiempo, ya que se espera
encontrar relaciones no lineales como las reportadas anteriormente (Cools & D’Esposito,
2011). Se realizaron pruebas para la comparacion de las duraciones promedio y de la FO.
Las comparaciones fueron: agonista — placebo y antagonista — placebo en los 7 estados

estimados. Los valores p menores a 0.05 fueron reportados.
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5. Resultados

Se analizaron los patrones temporales de cada BS, es decir, la duracién promedio y la FO.
Se evalué el efecto de la administracion del Agonista D2, cabergolina, y del Antagonista D2,
amisulprida. Estas dos medidas -FO y duracion promedio- reflejan algunas de las dinamicas
temporales de los BS estimados (Baker et al., 2014; Trujillo-Barreto et al., 2019b; Vidaurre
et al., 2016). Los nombres de los BSs estimados se asignaron segun areas clave o de mayor
activacion con respecto a las redes dopaminérgicas y RSNs, sin embargo, cada estado

representa la activacion sincrénica y conectividad funcional de mas de un area.
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Figura 7. Resultados de la tasa de ocupacién (FO). Los puntos verdes, naranjos y morados
corresponden a la FO de cada participante en las 3 condiciones. Las lineas muestran el cambio de
la duracion promedio al cambiar de condicion. Al centro de cada gréfico de puntos se muestran los
gréficos de caja y bigote para cada condicién con su color correspondiente. A la derecha de cada
gréfico se muestra la funcion de densidad estimada para cada condicién superpuesta. Se observa
que los cambios significativos entre las condiciones fueron para los BS PTG y BS FP. * p<0.05.
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La FO de cada estado permite observar el tiempo relativo que ocupa cada BS. En este
estudio, se hipotetizé que las dinamicas temporales (duracion y FO) de los estados
relacionados con la SMN, DMN, SN serian modulados mediante la administracién de un
antagonista de receptores D2 y un antagonista de receptores D2. El cambio en la FO para
cada estado se muestra en la Figura 7. Al realizar una prueba t para muestras pareadas,
se observo que el BS FP (Figura 7D) presentd una diferencia significativa al comparar la
FO de la condicion antagonista con la condicion placebo (p = 0.04, df = 11). Para este
mismo estado no se observé una diferencia significativa al comparar la condicion agonista
con la condicion placebo. En el resto de los BS las diferencias entre la FO de la condicion
antagonista y la condicion agonista comparado con la condicién placebo no fue significativa
(Figura 7A, B, C, E, F, G).

Ademas de analizar el cambio de FO entre la condicidbn agonista y antagonista con la
condicién placebo, se analizaron las diferencias en la varianza de la FO entre la condicion
agonista con la condicién placebo y antagonista con la condicién placebo. Entendiéndose
como la variabilidad de las distribuciones de los FO en las condiciones de modulacion
dopaminérgica con la condicién placebo. Especificamente, los estados que presentaron
cambios significativos en la variabilidad son el BS PCN en la condicién Agonista al
comparar con la condicion placebo (p = 0.035, df = 11). EI BS PCT present6 diferencias
en la condicion Antagonista al comparar con la condicion placebo (p = 0.036). La prueba
de varianzas iguales no fue realizada para el BS FP entre la condicion agonista y placebo.
La FO de la condicion agonista para el estado BS PCT no cumple el requisito de normalidad
para esta prueba (Shapiro-Wilk = 0.852, p = 0.038, df = 11).

Por lo tanto, se concluye que la cabergolina produjo un cambio en la FO del BS FP de los
participantes. Ademas, La cabergolina también provoc6 un cambio en la varianza de la tasa
de ocupacion del BS PCN. Por otro lado, también se concluye que la amisulprida produjo

un aumento en la varianza de la tasa de ocupacion del BS PCT.
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Figura 8 Resultados del promedio de duracion por condicién. Los puntos verdes, naranjos y
morados corresponden a la duracién promedio de cada sujeto en las 3 condiciones. Las lineas
muestran el cambio de la duracién promedio al cambiar de condicion. Al centro de cada grafico
de puntos se muestran los graficos de caja y bigote para cada condicidon con su color
correspondiente. A la derecha de cada grafico se muestra la funcién de densidad estimada
para cada condicién superpuesta. Se observa que los cambios significativos entre las
condiciones fueron para el BS PTG y BS FP. * p<0.05 **p<0.01.
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5.2 Cambio de la Duracion Promedio de los BS con respecto a la activacion
dopaminérgica

Las duraciones promedio por estado indican el tiempo promedio en el cual el estado se
mantiene una vez se transita a este. Se evaluo la diferencia entre las duraciones promedio
de cada sujeto a través de una prueba T para muestras pareadas (Figura 8). A partir de
esta prueba se observé que la cabergolina produjo un cambio en las duraciones promedio
del BS PTG en los participantes al comparar con la condicién placebo (Figura 8C) (p =
0.003). Por otro lado, se observé un cambié en las duraciones promedio del BS FP
provocado por la amisulprida (Figura 8D)(p = 0.014). En los demas estados no se
encontraron diferencias significativas al comparar con la condicidon placebo (Figura
8A,B,EF,G).

5.3 Distribucién espacial de estados estimados por envolvente de alfa

El HsMM fue entrenado utilizando la envolvente la sefial filtrada en banda alfa (8-12 Hz).
Una vez estimada la secuencia de estados, los segmentos de tiempo de cada estado en el
espacio de los sensores fueron reconstruidos por separado para producir mapas de
activacion en el espacio de las fuentes. De esta manera, se observo que los mapas de
activacion podrian corresponder a una mezcla de activacion de areas pertenecientes a
distintas RSNs (Figuras 9-14). Esto podria significar que los estados estimados estarian
asociados a la emision de mas de una RNS. La caracterizacion de estos estados permite
encontrar patrones de activacion estables durante las 3 condiciones en todos los
participantes. Los mapas fueron construidos para mostrar de 7-8 areas por cada BS, lo que

corresponde al ~10% de las areas mas activas por cada BSs.
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Estado Cerebral PCN
A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion

insula L

i Giro Postcentral D

DMN Giro Cingulado Posterior |

ECN Giro Cingulado Anterior Rostral D

FPN -
SMN Giro Postcentral D
SN insula L
Giro Cingulado Anterior Rostral D
TPN -
VN -

Figura 9. Resultados de la activacién en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
Cerebral PCN. (A) Mapa topografico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a
partir del modelo de emisidn a posteriori. (B) Mapa de activacion del 10% de las zonas con mayor
amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8 RSNs. AN -Red de Atencién, DMN- Red de Modo por
defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto parietal, SMN — red sensorimotora, SN
—red de saliencia, TPN — Red de temporo-parietal, VN — red visual.

En el BS PCN (Figura 9) la amplitud de alfa se encuentra concentrada en la zona fronto-
medial (Figura 9A). A partir de la amplitud de la sefial reconstruida, las areas con mayor
activacion pertenecen a las redes AN, DMN, ECN, SMN y SN (Figura 9B,C). Tanto la AN
como la SN comparten la activaciéon de la insula izquierda. Otras areas que no son
asociadas a ninguna RSNs también presentaron activacion. Estas fueron: la corteza
pericalcarina derecha en conjunto con la corteza superior parietal derechay el giro temporal

transverso izquierdo.
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Estado Cerebral ENT

A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion
AN Giro Temporal Medial D
DMN Giro Parahippocampal |
ECN Lobulo Paracentral |
FPN -
SMN Lobulo Paracentral |
SN Giro Supramarginal |
TPN Giro Temporal Medial D
VN Giro Lingual |

Figura 10. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado Cerebral ENT.
(A) Mapa topogrdfico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a partir del modelo de emision
a posteriori. (B) Mapa de activacion del 10% de las zonas con mayor amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8
RSNs. AN -Red de Atencion, DMIN- Red de Modo por defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto
parietal, SMIN — red sensorimotora, SN — red de saliencia, TPN — Red de temporo-parietal, VN — red visual.

En el estado BS ENT la amplitud de alfa se encuentra inhibida en la zona prefrontal (Figura
10A). A partir de la reconstruccion de fuentes, las areas con mayor activacion pertenecen
a las redes AN, DMN, ECN, SMN, SN, TPN y VN (Figura 10B,C). Otras &reas que no son
asociadas a ninguna RSNs también presentaron activacion. Estas fueron: la corteza

entorrinal derecha y el polo frontal izquierdo también presentaron mayor activacion.
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Estado Cerebral PTG
A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion

AN -

DMN Giro Parahippocampal |

ECN Corteza Cingulada Anterior Rostral |

FPN Pars opercularis D
Pars triangularis D

SMN -

SN -

TPN Pars opercularis D
Pars triangularis D

VN Giro Occipital Lateral |

Figura 11. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado Cerebral PTG.
(A) Mapa topogrdfico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a partir del modelo de emision
a posteriori. (B) Mapa de activacion del 10% de las zonas con mayor amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8
RSNs. AN -Red de Atencion, DMN- Red de Modo por defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto
parietal, SMIN — red sensorimotora, SN — red de saliencia, TPN — Red de temporo-parietal, VN — red visual.

En el estado BS PTG, se observa un mayor promedio de amplitud lateralizado hacia la
derecha en el espacio de los sensores (Figura 11A). Parece haber superposicion entre la
topografia de los sensores con el promedio de los sensores del modelo de emision a
posteriori y la activacion de areas en el espacio de las fuentes. areas con mayor activacion
pertenecen a DMN, ECN, FPN, TPN y VN. FPN y TPN comparten la activacion lateralizada

a la derecha de la corteza del pars opercularis y pars triangularis.

36



Estado Cerebral FP

A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion

AN Giro Temporal Superior D

DMN -

ECN Corteza Cingulada Anterior Caudada D
FPN -

SMN -

SN Corteza Cingulada Anterior Caudada D
TPN Giro Temporal Superior D

VN -

Figura 12. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado Cerebral FP. (A)
Mapa topogrdfico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a partir del modelo de emision a
posteriori. (B) Mapa de activacién del 10% de las zonas con mayor amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8
RSNs. AN -Red de Atencion, DMN- Red de Modo por defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto
parietal, SMIN — red sensorimotora, SN — red de saliencia, TPN — Red de temporo-parietal, VN — red visual.

El BS FP presenta una mayor amplitud de alfa en la zona frontal central (Figura 12A). Las
areas con mayor activacion en el estado BS FP pertenecen ala AN, ECN, SNy TPN (Figura
12B,C). Ademas de la corteza superior temporal derecha y el caudado anterior cingulado
derecho, también se encuentran activas las areas: cuneo izquierdo, polo frontal derecho,
corteza lateral orbitofrontal izquierda, polo temporal derecho y el transverso temporal
izquierdo. Estas areas localizadas mayormente en la corteza prefrontal estarian asociadas
a redes de control ejecutivo y atencion: AN, ECN, SN y TPN, aunque no son parte de estas

redes.
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Estado Cerebral SPM

A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion
AN Giro Temporal Superior D
DMN Istmo del giro cingulado L
Giro Parahippocampal D

ECN -
FPN -

1 SMN T
SN Giro Supramarginal D
TPN Giro Temporal Superior D
VN -

Figura 13. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado Cerebral SPM.
(A) Mapa topogrdfico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a partir del modelo de emision
a posteriori. (B) Mapa de activacion del 10% de las zonas con mayor amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8
RSNs. AN -Red de Atencion, DMN- Red de Modo por defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto
parietal, SMIN — red sensorimotora, SN — red de saliencia, TPN — Red de temporoo-parietal, VN — red visual.

En el BS SPM la topografia muestra una mayor activacion en areas frontales centrales y
parietales-occipitales, las areas laterales frontales parecen tener un menor promedio de
amplitud (Figura 13 A). Las areas con mayor activacion en el estado BS SPM pertenecen a
a AN, DMN, SN y TPN (Figura 13 B,C). Ademas, también presentan mayor activacion el
surco temporal superior derecho, corteza pericalcarina derechay el polo temporal derecho.

Estado Cerebral PCT
A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion

AN Giro Postcentral D
DMN Giro Cingulado Posterior D

ECN Corteza Cingulada Anterior Caudada D

FPN Corteza Frontal Medial Caudado D

Giro Postcentral D

oM Giro Precentral D
SN Corteza Cingulada Anterior Caudada D
TPN Corteza Frontal Medial Caudado D
VN -

Figura 14. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado Cerebral PCT.
(A) Mapa topogrdfico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a partir del modelo de emision
a posteriori. (B) Mapa de activacion del 10% de las zonas con mayor amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8
RSNs. AN -Red de Atencion, DMN- Red de Modo por defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto
parietal, SMIN — red sensorimotora, SN — red de saliencia, TPN — Red de temporo-parietal, VN — red visual.
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En el estado BS PCT, se observa un mayor promedio de amplitud del lado izquierdo parieto-
occipital (Figura 14A). Las areas con mayor activacion son parte de las redes AN, DMN,
ECN, FPN, SMN, SN y TPN (Figura 14 B,C). Ademas de las areas pertenecientes a estas
redes, también se muestra una mayor activacion de cuneo lzquierdo y la corteza inferior

temporal izquierda.

Estado Cerebral IC

A) Topografia B) Mapa de Activacion C) Areas de Actvacion

AN -

DMN Corteza Parietal Inferior |

Istmo del Giro Cingulado R

ECN Corteza Cingulada Anterior Caudada L

Coorteza Cingulada Anterior Rostral L

FPN Corteza Parietal Inferior |

SMN -

SN Corteza Cingulada Anterior Caudada L
Coorteza Cingulada Anterior Rostral L

TPN Corteza Parietal Inferior |

VN

Figura 15. Resultados de la activacion en el espacio de los sensores y las fuentes para el Estado
Cerebral IC. (A) Mapa topografico en el espacio de los sensores del promedio de la amplitud a partir
del modelo de emision a posteriori. (B) Mapa de activacion del 10% de las zonas con mayor
amplitud. (C) Areas perteneciente a las 8 RSNs. AN -Red de Atencién, DMN- Red de Modo por
defecto, ECN — Red de control ejecutivo, FPN — Red fronto parietal, SMN — red sensorimotora, SN —
red de saliencia, TPN — Red de temporo-parietal, VN — red visual.

En el estado BS IC se identifica una menor amplitud en la zona central de los electrodos
(Figura 15A). las areas con mayor activacion son parte de las redes DMN, ECN, FPN, SN
y TPN (Figura 15 B,C). Tanto ECN como SN comparten ambas &reas de activacion, la
corteza anterior cingulada izquierda y la corteza cingulada rostral anterior izquierda.
Ademas de las areas asociadas a las RSNs también se encontr6 una mayor activacion en
la corteza y entorrinal izquierda, la corteza pericalcarina izquierda y el polo temporal

izquierdo.
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A) Effecto de Antagonista D2 B) Efecto de Agonista D2

- Aumento de Tasa de Ocupacién == Placebo - Disminucién de duracién promedio

Aumento de duracién promedio
Areas de Activacion

C) BS FP D) BS PTG

Corteza Anterior Cingulada Caudada D Banco Del Surco Temporal Superior I-D
Cuneo |

Corteza del Polo frontal D
Corteza Orbitofrontal Lateral |
Giro Temporal Superior D
Corteza del Polo Temporal D
Corteza del transverso temporal |

Giro Ocipital Lateral |

Giro Parahipocampal |

Pars Opercularis D

Pars Triangulareis

Corteza Cingulada Anterior Rostral |

Figura 16. Esquema de los efectos del antagonista y agonista D2 sobre las dindmicas temporales de los
estados. A y B esquematizan los resultados encontrados en la tasa de ocupacion y en la duracion promedio de
los estados bajo la condicion antagonista y agonista respectivamente. La linea negra representa la condicion
placebo y los niveles basales de ocupacion y duracion para los estados. Las dreas correspondientes al 10% de
mayor activacion para cada estado son detalladas en Cy D. I: Izquierdo, D: Derecho.

En resumen, los estados encontrados que tuvieron un incremento o una disminucion en sus
dinamicas temporales fueron el BS FP y el BS PTG. En la figura 16 se esquematizan los
resultados obtenidos. El BS FP aumenté tanto su tasa de ocupacion como su duracion
promedio al comparar con la condicién placebo (Figura 16A). Por otro lado, el BS PTG
disminuy6 su duracion promedio en la condicion antagonista comparado con placebo. Por
lo tanto, no se obtuvieron BSs que estuvieran a la vez afectados por el antagonista D2 y el
agonista D2. Lo anterior sugiere que posiblemente las &reas corticales moduladas por estos
farmacos son distintas. Ademas, el antagonista aumentd tanto la ocupacion como la
duracion promedio del BS FP, estabilizando la configuracion espacial especifica para ese

estado. El caso contrario se observé en la duracién promedio, la cual fue disminuy6 para el
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BS PTG en la condicién antagonista comparado con placebo. Se observa una activacion

en ambos estados de areas cinguladas anteriores, aunque con distinta lateralizacion.
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6. Discusion

Se evalué el efecto de la administracion de un agonista D2 Dopaminérgico y un antagonista
D2 Dopaminérgico sobre las dinAmicas temporales de los BS estimados por un modelo
HsMM.

El agonista D2 administrado, cabergolina, produjo un aumento en la tasa de ocupacion de
los participantes del BS FP comparado con la FO en la condicion placebo (Figura 7D).
Ademas, disminuyé el tiempo promedio de los participantes comparados con los tiempos
promedios en la condicion placebo para el BS PTG (Figura 8C). Por otro lado, el antagonista
D2 administrado, amisulprida, no produjo cambios significativos en la FO de los
participantes (Figura 7). A pesar de lo anterior, si se produjo una diferencia significativa en
las duraciones del BS FP al comparar con la condicién placebo (Figura 8D). Estos
resultados indican que tanto el antagonista como el agonista D2 generan un cambio en las

dindmicas temporales de los BS FP y BS PTG.

Los BS PCN y BS PCT no presentaron una diferencia significativa en las condiciones
agonista y antagonista con respecto a la condicién placebo, estos si presentaron un
aumento en la variabilidad de la FO en alguna de las condiciones de modulacién al
comparar con la condicién placebo. Lo anterior podria significar que los farmacos causan
una modulacion de las redes de forma diferenciada para cada sujeto. Por lo que los
patrones de conectividad de estos estados tendrian un efecto variable al administrar
cabergolina o amisulprida. Los BSs que presentaron este cambio en la variabilidad tienen
areas de mayor activacion consistentes con la modulacién dopaminérgica segun lo
reportado en la literatura (Baik et al., 2014; Cole et al., 2013; Conio et al., 2020; Frank &
O’Reilly, 2006; Moller, 2003). Especialmente en areas cinguladas, y del |6bulo frontal.

La hipétesis planteada sugiere una activacion centrada en la DMN, SN y SMN, los
resultados obtenidos sugieren que hay una activacion superpuesta de estas tres redes y
que, ademas, habria configuraciones distintas para la emision simultanea de estas redes.
En mas detalle, el BS PCN codifica para areas de la DMN, SN y SMN (Figura 9), ya que
estas 3 redes se presuponen estar ligadas a los sistemas dopaminérgicos, tiene sentido
que la variabilidad haya aumentado en la condicion agonista para este estado. Mostrando
un efecto variable entre participantes. De esta manera, se concluye que, a pesar de haber
un cambio en los participantes, no es posible determinar si hay un aumento o disminucion

de las dinamicas temporales de este estado, sélo un aumento en la variabilidad de la
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distribucién de los participantes para la FO. En el BS PCT se encontraron areas de mayor
activacion para la DMN, SMN y SN, como en el BS PCN. El giro poscentral derecho también
fue reportada como area de mayor activacién para el BS PCN, pero este estado también
muestra una mayor activacion del giro precentral derecho. El antagonista aumentd la
variabilidad de la FO entre participantes para este estado, mas no el agonista. Esto podria
implicar que a pesar de que la amisulprida es un antipsicético atipico, podria estar
modulando las dindmicas temporales de la conectividad en la SMN, ademas de SN y DMN.
Sin embargo, el efecto no es consistente entre participantes por lo que so6lo se observé un

aumento en la variabilidad.

En el BS FP se encontraron areas de mayor activacién para la SN y, ademas, areas de la
corteza prefrontal previamente descritas como involucradas en condiciones de modulacién
dopaminérgica. Ademas de estar caracterizada por una mayor amplitud de alfa localizada
en la zona prefrontal y parietal medial de los sensores. La tasa de ocupacion de este estado
fue modulada por el antagonista D2 al igual que las duraciones, sin embargo, en sentido
contrario al esperado. Se observd un incremento significativo de la duracion promedio y FO
para este estado. Lo anterior, podria implicar una estabilizacion de esta configuracion
especifica de conectividad funcional en presencia del antagonista D2. Las principales areas
involucradas como la corteza cingulada anterior caudada (ACC en inglés) tienen
proyecciones provenientes del putamen, las cuales han cambiado su conectividad con las
redes por medio de haloperidol y prampipexol en otros estudios (Baik et al., 2014; Bellucci
et al., 2019; Cole et al., 2013). A partir de este estudio, se concluye que la amisulprida
también muestra esta caracteristica. Sin embargo, a diferencia de estudios anteriores, se
observa que el aumento de esta conectividad esta asociada a una estabilizacion de la
sincronizaciéon con estas areas, aumentando el tiempo total ocupado por este BS y la

duracién promedio al momento de visitar este estado.

En el BS PTG, no se observaron diferencias en la FO entre las condiciones (Figura 7C), sin
embargo, si se observé una diferencia entre las duraciones promedio en la condicién
agonista y las duraciones promedio en la condicion placebo (Figura 8D). Esta diferencia
revela un aumento en la duracién de ese patrén de conectividad de los participantes. Para
este estado, sb6lo se observa una mayor activacion de la DMN. Especificamente de la
corteza parahipocampal izquierda, también se observd una mayor activacion de la corteza
cingulada anterior izquierda. Esta area ha sido identificada como un area que cambia su

conectividad, especialmente con areas de la DMN y ganglios basales cuando se administra
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L-dopa (Baik etal., 2014; Bellucci etal., 2019; Cole etal., 2013). En este caso, la
cabergolina estaria disminuyendo en promedio, las duraciones de este estado al estar

activo.

A pesar de la relacion descrita entre areas de las RSNs y BSs, los BS no se corresponden
con RSNs, por lo que no es posible especificar a qué RSNs esta asociado cada BS de forma
particular, es decir, no existiria relaciébn uno a uno entre BSs y RSNs. Los patrones de
actividad codificados por cada BS corresponden a un conjunto de emisiones de RSNs y la
no correspondencia entre las redes estimadas y las encontradas en la literatura podria

deberse a varias razones.

6.1 Relacion entre RSNs y Mapas de estados

El andlisis en las fuentes de cada estado resulta en mapas de activacion de combinaciones
de RSNs. Existen areas previamente reportadas por cambiar su conectividad con la
modulacion dopaminérgica. Algunas de estas son: la corteza orbitofrontal, insula y corteza
cingulada posterior (Baik et al., 2014; Bellucci et al., 2019; Carbonell et al., 2014b; Cole
etal., 2013; Piray etal, 2017). Ademas, se han reportado areas de conectividad
significativa con centros de sintesis dopaminérgica como VTA y SNc, algunas de estas son
la corteza prefrontal ventromedial, perigenual, anterior cingulada, precuneo y posterior
cingulada (Baik et al., 2014; Bellucci et al., 2019; Cole et al., 2013; Piray et al., 2017). En su
mayoria, los receptores D2 y D2-like se expresan en areas Insulares y cinguladas, parte de
la SN y DMN (Baik et al., 2014; Cole et al., 2013; Levey et al., 1993). Por ultimo, estudios
de conectividad funcional también han sido ligados al giro pre y post central izquierdo con
la modulaciéon dopaminérgica (Cole et al., 2013). Se observé que algunos BSs también
presentan una activacion significativa de estas areas, especificamente el BS FP que fue
modulado tanto en su FO como en la duracion promedio de los participantes por el

antagonista D2.

Los resultados de actividad en las fuentes de cada estado sugieren que existen patrones
de conectividad que fluctian a lo largo de periodos de reposo, en donde participan estas
zonas comunes entre las condiciones y participantes (Deco et al., 2011). En el BS PCN se
encontré una mayora activacion de la insula izquierda y el giro postcentral derecho,
perteneciente a la SMN; de la corteza cingulada anterior rostral derecha, perteneciente a la
SN; y también la corteza cingulada posterior izquierda perteneciente a la DMN. Este patron
de activacion posiblemente codifica tanto para la via nigroestriatal como mesocortical y

presenta una variabilidad entre participantes al administrar cabergolina. En cambio, en el
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BS IC, solo se observa activacién de areas de la via mesocortical que se han reportado una
alta conectividad con lala VTA (Conio et al., 2020). Por lo tanto, este estado podria codificar
para la activacion de vias mas especificas de activacion dopaminérgica, especificamente
de receptores D2 o D2-like. Sin embargo, no se encontraron cambios en las dinamicas
temporales del estado IC mediadas por la administracion de cabergolina o amisulprida. En
el BS PCT se vuelven a encontrar areas de la SMN como el giro precentral y giro
postcentral. En este estado se encontrd6 un cambio en la variabilidad de la FO entre la
condicion antagonista y placebo. La amisulprida, a pesar de ser un antipsic6tico atipico,
tuvo un efecto en la variabilidad de la FO de los participantes, al igual que en su duracién
promedio en el BS PCT. Este ultimo resultado presenta la posibilidad de que la conectividad
de estas areas, en especial de la SMN, se vea alterada. Seria posible ahondar en esta
relacion, correlacionando la FO del BS PCT bajo los efectos de la amisulprida y medidas
de efectos secundarios, 0 medidas de performance asociado a habilidad psicomotora bajo

los efectos del farmaco.

6.2 No correspondencia entre BS y RSNs

Se esperaba que los mapas de activacion de los BS correspondieran a RSNs (Baker et al.,
2014; Quinn et al., 2018; Vidaurre et al., 2016). Sin embargo, los mapas de activacion de
cada estado responden a la activacion de areas de un conjunto de RSNs, en lugar de una
RSNs Unica. Se hipotetiz6 que las emisiones en el espacio de los sensores de las redes
tendrian patrones espaciales estables a lo largo del tiempo y que estos cambiarian sus
dinamicas temporales a causa de la modulacibn dopaminérgica. Los resultados
encontrados sugieren que los patrones encontrados, no corresponden a las redes de estado

de reposo canoénicas, sino a patrones de conectividad de un conjunto de estas redes.

No existen estudios previos donde se hayan analizado cambios en las dinamicas
temporales de BS causados por modulacion farmacoldgica, sin embargo, en un estudio con
participantes sanos los estados fueron caracterizados en base a la activacion o inactivacion
de un conjunto de redes (Meer et al.,, 2020). Este es un antecedente que nos permite
argumentar que los BS también podrian ser clasificados como la actividad conjunta de mas
de una RSNs. A pesar de lo anterior, otros estudios similares si encontraron relaciones mas
directas entre RSNs y estados estimados con HMM (Baker et al., 2014), sin embargo, esto

fue realizado solo en participantes sanos sin alteraciones neurologicas.

Una posible causa sobre lo encontrado en este estudio podria ser que la amplitud de la

banda alfa no posee las caracteristicas de conectividad relevantes para clasificar RSNs
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Unicas. Lo anterior implicaria que a pesar de que se han reportado cambios en la
conectividad de alfa en las fuentes, estos cambios en la modulacién no son detectables en
el espacio de los sensores 0 no ocurren a esta frecuencia. Una posibilidad para sortear este
problema es entrenar el HSMM con las sefiales reconstruidas en el espacio de las fuentes,
obteniendo de esta manera como salida del modelo los patrones de activacién en este
espacio. Esto estaria respaldado en los cambios de conectividad reportados previamente
en la modulacién dopaminérgica y estudios de PD y placebo (Cole et al., 2013; Conio et al.,
2020; Cools & D’Esposito, 2011).

Por otra parte, el HsMM fue entrenado con los datos de todos los participantes en las 3
condiciones. Segun estudios como el de Carbonell et al. (2014) la activacion de ciertas
areas en estado de reposo cambian al modular los niveles de activacién dopaminérgica en
el cerebro. De hecho, la conectividad de las RSNs cambia a partir de la modulacién
dopaminérgica. Esto implica, que debido a que el modelo fue entrenado con la sefial de los
participantes en todas las condiciones, las emisiones comunes no corresponden a RSNs.
La conectividad reconocida en el modelo correspondiente a las RSNs podria ser mejor
estimada y clasificada como BS en la condiciéon placebo. Para evitar introducir estas
alteraciones al modelo, una aproximacion posible es entrenar el modelo con la informacién
de los participantes en la condicién placebo. A partir de este enfoque se obtiene como
resultado un modelo de emisién, duracion y transicion sin modificaciébn dopaminérgica vy,
por lo tanto, sin cambios en la conectividad funcional. Posteriormente, se podria utilizar este
modelo entrenado en la condicidon placebo para clasificar las sefiales de los mismos
participantes en las condiciones donde se les administré el Agonista D2 y Antagonista D2,
obteniendo una nueva secuencia de estados y permitiendo su analisis. Esta aproximacion
supone pensar que conectividad del cerebro, al no estar alterada por los farmacos,

permitiria reconocer las RSNs candnicas descritas en la literatura.

6.3 Mapas de estados cerebrales observados

Los mapas mostrados en este estudio corresponden a mapas de activacion de nodos en
periodos de tiempo clasificados como un BS por el modelo. Estos mapas, muestran la
configuracion espacial de la actividad del cerebro, sin embargo, las redes son en rigor
observadas como la conectividad de cada area con todas las demas. Obteniendo matrices
de conectividad. Es posible que las diferencias de conectividad en las RSNs no sean
observadas en términos de la activacién de cada area o fuente, sino en la fuerza de la

conectividad que existe entre estas areas. Distintos algoritmos de clusterizacion o
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agrupacién de areas han sido utilizados para lo anterior y también explicaria la razén por la
que no se observarian RSNs en los mapas de activacién. Un estudio previo utilizé un
paradigma de deplecién de precursor de dopamina para observar cambios en las redes
observadas en estado de reposo (Carbonell et al., 2014b). En este estudio, se obtuvieron
las redes en base a la fuerza de la conectividad entre areas. En la condicion de deplecion
dopaminérgica, la conectividad entre las areas asociadas a los sistemas dopaminérgicos
como la red de los ganglios basales, desaparecieron. Segun este antecedente, incluir las
condiciones antagonista y agonista al entrenamiento del HsSMM conllevaria a sesgar el
modelo hacia redes que no son moduladas por la dopamina. Ya que estas redes podrian
no ser reconocidas u observables. Ademas, en los mapas de activacion que se obtuvo sélo
se muestra la activacién sincronica de esas areas durante un estado, pero no la fuerza de

su conectividad funcional.

En el presente estudio, el modelo fue entrenado con la informacion de una banda de
frecuencia en banda 8-12 Hz. Esta banda se ha visto involucrada en la comunicacion de
varias redes de estado de reposo y cambios en la conectividad funcional en distintas
patologias y condiciones (Bo¢kova & Rektor, 2019; Boutros et al., 2008; Di Lorenzo et al.,
2015). Sin embargo, es posible que para observar medidas de conectividad comunes sea
necesario utilizar un espectro de frecuencias mas amplio. Para esto, la inclusién de un
modelo de emisiébn multivariado autorregresivo al HsMM permitiria ahondar en estos

cambios de interaccién (Vidaurre et al., 2016).

6.4 Estabilidad de dinamicas temporales entre condiciones dopaminérgicas

Existen relaciones tanto funcionales como conductuales moduladas por la alteracion de los
sistemas dopaminérgicos (Cools & D’Esposito, 2011; Grace Whitaker, 2017). Estas
relaciones entre conducta, funcién y modulacién dopaminérgica pueden verse lineal y no
linealmente. Ademas, estas alteraciones de los sistemas dopaminérgicos también se
observan en pacientes de Enfermedad de Parkinson y esquizofrenia (Bo¢kova & Rektor,
2019; Boutros et al., 2008).

Los resultados presentados en este estudio proponen que el antagonista D2 estabilizaria la
activacion de alfa encontrada en la corteza prefrontal y motora (Figura 12A). Ademas, el
estado estabilizado en la condicion antagonista presentaria una mayor activacion de la
corteza cingulada anterior caudada derecha, corteza orbitofrontal lateral izquierda, y areas
tanto de la corteza temporal derecha, como la corteza temporal izquierda (Figura 16C). La

estabilizaciobn de esta configuracion espacial estaria dada por mayores duraciones y
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también una mayor FO del BS FP (Figura 16A). Por otro lado, el BS PTG presenté una
disminucién en sus duraciones promedio (Figura 16B), este fue el Unico efecto encontrado
para la condicién agonista. Por lo tanto, el agonista D2 promoveria duraciones mas cortas
para la configuracion encontrada en el BS PTG (Figura 11A). Este est& caracterizado por
una activacion de canales frontales y centrales derechos para la banda alfa. Las areas de
activacion de los sensores corresponden a la corteza cingulada anterior rostral, areas

temporales y parietales (Figura 16D).

6.5 Variabilidad del efecto de la cabergolina y amisulprida

A pesar de los efectos encontrados, se observd un cambio significativo en la variabilidad de
los FO de los participantes al comparar la condicidn agonista y antagonista con la condicion
placebo. Lo anterior indica que existié una respuesta diferenciada por los participantes a la
cabergolina y amisulprida, aumentando la variabilidad de FO de algunos BSs ante la
modulacion farmacolégica. Esto ha sido reportado en estudios anteriores, donde las
respuestas diferenciadas a la cabergolina pueden explicarse por variabilidades genéticas.
Un estudio concluyé que la respuesta a la modulacion dopaminérgica estaba mediada por
alelos del gen TaglA DRD2 (Cohen et al., 2007). Como se describe también en Cools &
D’Esposito (2011), los niveles basales individuales de receptores D2 y de DA pueden
afectar la respuesta funcional y conductual, incluso han sido asociados a rasgos de
personalidad (Grace Whitaker, 2017). Esto implica que, aunque se hayan encontrado
patrones comunes entre participantes por el HsSMM, esta herramienta podria utilizarse para
observar cambios en los patrones de activacion cerebrales, codificados en los BS de
manera individual. Para lo anterior, una exploracion sobre la relacion entre estas variables
conductuales y genéticas podria ahondar en como la modulacién de los sistemas
dopaminérgicos y sus alteraciones en condiciones patoldgicas generan cambios de
conectividad en el cerebro y su relacion con la sintomatologia de estos pacientes.
Recientemente se ha explorado sobre las posibilidades de utilizar HsSMM por sobre otras
metodologias para entender cémo se relaciona la conectividad del cerebro y

sintomatologias como las alucinaciones verbales en esquizofrenia (Honcamp et al., 2022).
6.6 Limitaciones del estudio

Debido a limitaciones computacionales, la muestra del estudio tuvo que ser reducida en
comparacion a los participantes utilizados. De los 31 participantes reclutados, finalmente se

utilizaron 12 participantes en las 3 condiciones para el entrenamiento del modelo. Debido a
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un bajo tamafio muestral, las conclusiones de este estudio deben ser exploradas con una

mayor cantidad de participantes.
6.7 Proyecciones y trabajo futuro

Los efectos farmacol6gicos sobre la conectividad, pueden ser mejor observados al utilizar
HsMM-MAR, una extensibn de HsMM con un modelo de observaciéon tipo Modelo
autoregresivo multivariado, para estimar estados basados en la conectividad funcional
encontrada en los datos (Trujillo-Barreto et al., 2019b; Vidaurre et al.,, 2016). Esta se
diferencia de la implementacion utilizada en el estudio actual ya que permite un ancho de
banda mucho mayor para la estimacion de los estados cerebrales. Ademas, los cambios de
un estado a otro estan dados por el cambio en la conectividad y no por cambios en la
covarianza o promedio de la amplitud de los datos. Ademas de esto el modelo puede ser
entrenado en base a datos en el espacio de las fuentes en lugar de en los sensores,
encontrando asociaciones proyectadas a un espacio donde ya se ha visto diferencias en la
conectividad funcional en base a la modulacién dopaminérgica. Por Ultimo, para estimar BS
que estén basados en las redes de estado de reposo, se propone entrenar el modelo en

base a los participantes en condicion placebo.
7. Conclusiones

En este estudio, se concluyé que tanto la tasa de ocupacion de los estados, como las
duraciones, cambian en algunos estados cerebrales estimados al administrar un agonista
D2 o un antagonista D2. A pesar de que estos estados no se hayan asociado directamente
a la SMN, DMN o SN, si se observaron relaciones en la activacion de las areas
pertenecientes a estas redes. Principalmente a la DMN y SN (Figura 11C y 12C).
Especificamente, se hipotetizé que ante la administracién del antagonista D2, los BS
asociados a la SN y SMN disminuirian, mientras que la DMN aumentaria en su tasa de
ocupacién. Contrario a lo propuesto, el BS FP aumentd significativamente su tasa de
ocupacion por la administracion del antagonista, el cual se encontré asociado a un area de
la SN. Ningun otro estado asociado a la SMN y DMN cambié en su tasa de ocupacién o en
su duracion debido a la administracion del antagonista. En cambio, se hipotetizé que ante
la administracién de un agonista D2, los BSs asociados a la SN y SMN aumentarian su tasa
de ocupacién y que los BSs asociados a la DMN disminuirian su tasa de ocupacion.

Contrario a lo hipotetizado, ningln estado cambi6 su tasa de ocupacion. Sin embargo, el
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BS PTG disminuy6 su duracion promedio debido a la administracién del agonista. Este

estado se asoci6 a la activacion de un area de la DMN.
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