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Resumen 

El objetivo de este estudio es analizar la actividad 
magnetoencefalográfica (MEG) en 12 pacientes con la 
enfermedad de Alzheimer (EA) y 12 sujetos de control utilizando 
la entropía aproximada cruzada (Cross-ApEn). Esta medida 
permite cuantificar la asincronía entre dos series temporales, en 
nuestro caso, dos señales MEG. Para su cálculo, se utilizaron 
valores de m = 1, r = 0.2 y dos estrategias de corrección 
diferentes: bias 0 y bias max. Nuestros resultados mostraron un 
nivel de asincronía menor en los pacientes con EA para todas 
las combinaciones de canales MEG. Además, se encontraron 
diferencias significativas entre pacientes y controles con ambas 
estrategias de corrección (p < 0.05; test de la t de Student). 
Finalmente, utilizando curvas ROC con validación cruzada 
dejando uno fuera se obtuvieron valores de precisión del 
70.83% y de área bajo la curva ROC de 0.83. Nuestros 
resultados han mostrado la capacidad de la Cross-ApEn para 
detectar las alteraciones que la EA provoca en la actividad 
cerebral de los pacientes. 

1. Introducción 
La enfermedad de Alzheimer (EA) es una demencia 
degenerativa primaria, de tipo cortical y desarrollo 
gradual, que implica un deterioro cognitivo continuo. La 
prevalencia de la EA aumenta con la edad: está en torno 
al 1% en sujetos de 60 años, pero muestra un crecimiento 
casi exponencial, llegando a afectar al 30% de los sujetos 
de 85 años. Además, debido al aumento de la esperanza 
de vida en los países occidentales, se espera que en el año 
2040 más de 81 millones de personas sufran demencia 
[1]. Aunque un diagnóstico definitivo de la EA solamente 
es posible por necropsia, en la práctica clínica se realiza 
un diagnóstico diferencial con otros tipos de demencia. 
Para ello, se emplean distintas técnicas: el historial del 
paciente, exámenes neurológicos, estudios de laboratorio 
y técnicas de neuroimagen. No obstante, estas pruebas 
sólo permiten diagnosticar la EA con una precisión en 
torno al 80% [2]. Debido a este motivo, son necesarias 
nuevas técnicas y pruebas que ayuden en la detección de 
la EA. 

Actualmente, las señales de magnetoencefalografía 
(MEG) no se utilizan en el diagnóstico de la EA. Sin 
embargo, existen numerosos estudios que sugieren que el 
análisis de registros cerebrales podría ayudar a los 
médicos en esta tarea. La MEG es una técnica no invasiva 

que registra los campos electromagnéticos generados por 
la actividad neuronal del cerebro. La utilización de la 
MEG para el estudio de la actividad cerebral espontánea 
proporciona algunas ventajas significativas sobre el EEG. 
Los registros MEG no dependen de ningún punto de 
referencia. Además, las propiedades resistivas del cráneo 
y del cuero cabelludo afectan menos a los campos 
magnéticos que a los eléctricos. Sin embargo, los campos 
magnéticos generados por el cerebro son muy débiles, por 
lo que es necesario el uso de materiales superconductores 
y de habitaciones aisladas magnéticamente. 

Tradicionalmente, los registros cerebrales de pacientes 
con EA se analizaban con técnicas espectrales. 
Centrándonos en las señales MEG, los registros 
pertenecientes a pacientes con EA muestran una 
lentificación del espectro, lo que se traduce en un 
aumento de potencia en las bandas bajas de frecuencia y 
un descenso en las bandas altas [3]. Además, la 
utilización de varias entropías espectrales también ha 
permitido discriminar los registros MEG de pacientes y 
de controles [4].  

Por otro lado, debido a la capacidad del cerebro humano 
para llevar a cabo complejas pruebas cognitivas y a la 
presencia de no linealidad en el cerebro, la utilización de 
métodos de análisis no lineal parece ser una buena 
alternativa para complementar el diagnóstico de la EA. 
Estudios recientes muestran una disminución de 
complejidad e irregularidad asociada a los registros MEG 
en la EA [5-7].  

Sin embargo, todos los estudios no tienen en cuenta la 
posible interacción entre diferentes canales MEG, 
considerando cada uno de ellos como una señal 
independiente. Por ello, en este trabajo se pretende dar un 
paso adelante y estudiar la interacción entre los diferentes 
canales. Para ello, se analizará la actividad MEG 
espontánea en 12 pacientes con EA y a 12 sujetos de 
control mediante la entropía aproximada cruzada (Cross-
ApEn). La Cross-ApEn cuantifica la sincronización entre 
dos series temporales [8]. El objetivo de este estudio es 
probar que los cambios que la EA provoca en el cerebro 
de los pacientes reflejan alteraciones en cuanto a la 
sincronización entre los diferentes canales MEG.  



 

2. Materiales y métodos 
2.1. Sujetos  

Se ha analizado la actividad base magnetoencefalográfica 
de 12 enfermos de Alzheimer (3 hombres y 9 mujeres; 
edad = 70.42 ± 9.04 años; media ± desviación estándar) y 
12 sujetos de control de edad avanzada (5 hombres y 7 
mujeres; edad = 70.542 ± 7.45 años). La diferencia en la 
edad media de ambos grupos no resultó ser 
estadísticamente significativa. Para evaluar el estado 
mental de los sujetos se utilizó el Mini-mental State 
Examination (MMSE) de Folstein. Los valores medios 
obtenidos en esta prueba fueron de 17.00 ± 3.98 puntos 
para los pacientes y de 29.50 ± 0.52 para los sujetos de 
control. Los pacientes procedían de la Asociación de 
Familiares de Enfermos de Alzheimer y fueron 
diagnosticados siguiendo el criterio del Nacional Institute 
of Neurological and Communicative Disorders and 
Stroke - Alzheimer’s and Related Disorders Association 
(NINCDS-ADRDA). Ninguno de los participantes en el 
estudio tomaba medicamentos que pudieran influir en el 
registro del MEG. Todos los sujetos de control y los 
cuidadores de los enfermos dieron su consentimiento para 
participar en el presente estudio. 

2.2. Adquisición de los registros MEG 

El registro de los MEG se realizó con un equipo de 148 
canales (MAGNES 2500 WH, 4D Neuroimaging) situado 
en una habitación aislada magnéticamente en el Centro de 
Magnetoencefalografía Dr. Pérez-Modrego de la 
Universidad Complutense de Madrid. Los sujetos se 
encontraban tumbados en una camilla, despiertos y con 
los ojos cerrados. Para cada uno de los sujetos, se registró 
una señal de 5 minutos, con una frecuencia de muestreo 
de 678.17 Hz. Estas señales fueron submuestreadas por 
un factor de 4 (169.549 Hz) para reducir su tamaño. 
Finalmente, los registros fueron filtrados digitalmente 
entre 0.5 y 40 Hz y segmentados en épocas de 5 segundos 
(848 muestras) para su posterior análisis. 

2.3. Entropía aproximada cruzada (Cross-ApEn) 

Cross-ApEn es un método no lineal que permite 
cuantificar la sincronización entre dos series temporales 
[8]. Para calcular la Cross-ApEn es necesario fijar dos 
parámetros: una longitud m y una ventana de tolerancia r. 
Dadas dos series temporales, u(i) y v(i), Cross-ApEn 
mide, con una tolerancia r, la frecuencia de patrones de la 
señal v similares a un patrón dado, de longitud m, 
perteneciente a la señal u. Aunque la elección de m y r es 
fundamental en el cálculo de la ApEn y de la Cross-ApEn, 
no existe ninguna regla que permita optimizar sus valores. 
Sin embargo, en la literatura se han sugerido valores de m 
iguales a 1 o 2, y valores de r entre 0.1 y 0.25 [8]. En este 
estudio piloto, se han tomado los siguientes valores: m = 1 
y r = 0.2.  
Dadas dos señales de longitud N, u = [u(1), u(2),…, u(N)] 
y v = [v(1), v(2),…, v(N)], el algoritmo para calcular la 
Cross-ApEn es el siguiente [8, 9]: 
1) Se normalizan u(i) y v(i) para que tengan media nula 

y desviación estándar unitaria. Las series temporales 

normalizadas se denotan por u*(i) y v*(i), 
respectivamente.  

2) Se crean las secuencias de vectores x(i) = [u*(i), 
u*(i+1),…, u*(i+m–1)] e y(j) = [v*(j), v*(j+1),…, 
v*(j+m–1)]. Estos vectores representan m valores 
consecutivos de u* y v* comenzando con el valor i-
ésimo y j-ésimo respectivamente. 

3) Se define la distancia entre x(i) y y(j), d[x(i), y(j)], 
como la máxima diferencia absoluta de sus 
correspondientes componentes escalares: 

! 

d[ x(i), y( j)] = max
k=1,2,...,m

u(i + k "1) " v( j + k "1)   (1) 

4) Para cada x(i), se cuentan el número de j (j=1,2,…, 
N−m+1) que cumplen que d[x(i), y(j)]≤r. Llamaremos 
a este valor Ni

m(r). Luego, para cada  
i=1,2,…,N−m+1, se calcula: 

! 

Ci
m (r)(v u) =

Ni
m (r)

N "m +1
   (2) 

5) Se calcula el logaritmo neperiano de cada Ci
m(r) y se 

promedia para todos los i: 

! 

"m (r)(v u) =
1

N #m +1
lnCi

m (r)
i=1

N #m+1

$ (v u)         (3) 

6) Finalmente, Cross-ApEn se define como: 

! 

Cross - ApEn(m,r,N )(v u) ="m (r)(v u) #"m+1 (r)(v u)  
  (4) 

Hay que destacar que la Cross-ApEn no está definida en 
ausencia de patrones similares entre las series u y v. Para 
solucionar este problema, se han propuesto dos estrategias 
de corrección [10]: bias 0 y bias max. En este estudio, se 
evaluará el comportamiento de ambas estrategias. Ambas 
asignan valores no nulos a los términos Ci

m(r)(v||u) y 
Ci

m+1(r)(v||u) en ausencia de patrones similares entre las 
dos series: 
1) Bias 0: asigna valores Ci

m(r) = Ci
m+1(r) = 1 si 

originalmente Ci
m(r) = Ci

m+1(r) = 0, y valor Ci
m+1(r) = 

(N–m)–1 si originalmente Ci
m(r) ≠ 0 y Ci

m+1(r) = 0. 
2) Bias max: asigna un valor Ci

m(r) = 1 si originalmente 
Ci

m(r) = 0, mientras que asigna un valor Ci
m+1(r) = 

(N–m+1)–1 si originalmente Ci
m+1(r) = 0. 

3. Resultados y discusión 
El algoritmo de Cross-ApEn, con valores de m = 1, r = 0.2 
y ambas estrategias de corrección bias 0 y biax max, se 
aplicó a los registros MEG. El resultado final de calcular 
Cross-ApEn para todas las combinaciones de canales 
MEG es una matriz B × B con B = 148 (número de 
canales), donde cada elemento Bi,j contiene el valor de 
Cross-ApEn para los canales i y j. Dicha matriz no es 
simétrica, puesto que φm(r)(v||u) no será, por regla 
general, igual a φm(r)(u||v). Este hecho puede considerarse 
una ventaja frente a otros métodos utilizados para 
cuantificar conectividad o sincronización, como la 
coherencia o la probabilidad de sincronización (SL, 
synchronization likelihood), métodos ya utilizados 
previamente para el análisis de señales MEG en 
enfermedades neurodegenerativas [11,12].  
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Figura 1.  Valores medios de Cross-ApEn utilizando la corrección bias 0 para el grupo de control y para el de pacientes con EA 
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Figura 2. Valores medios de Cross-ApEn utilizando la corrección bias max para el grupo de control y para el de pacientes con EA 
 

 

Las Figuras 1 y 2 muestran los valores medios de Cross-
ApEn para cada combinación de canales MEG en ambos 
grupos, utilizando las estrategias de corrección bias 0 y 
bias max, respectivamente. Estas figuras muestras que los 
valores de entropía son menores en el grupo de pacientes 
con EA que en el grupo de control para todas las 
combinaciones de canales MEG. Este hecho sugiere que 
la EA está caracterizada por un aumento en el nivel de 
sincronización de los registros MEG. El test de la t de 
Student reveló p-valores inferiores a 0.05 en el 55.69% de 
las 148 × 148 combinaciones de canales MEG con la 
corrección bias 0, y en el 63.66% usando la corrección 
bias max. No obstante, estas diferencias no pueden 
considerarse estadísticamente significativas, puesto que 
no se aplicó ningún tipo de corrección para múltiples 

comparaciones. Con el objetivo de reducir la 
dimensionalidad de los resultados, se promediaron los 
148 × 148 valores de Cross-ApEn y se evaluó si las 
diferencias entre grupos eran significativas. Para la 
corrección bias 0 se obtuvo un p-valor = 0.0177, mientras 
que para la estrategia bias max este fue de 0.0163 (test de 
la t de Student). 
Estudios previos han analizado la sincronización en 
registros EEG y MEG pertenecientes a pacientes con EA 
utilizando como medida la coherencia [13]. El principal 
hallazgo es una menor sincronización en las bandas alfa y 
beta. Sin embargo, los resultados han sido contradictorios 
en las bandas restantes [14]. En los últimos años, otras 
medidas de sincronización/conectividad se han utilizado 
para analizar la actividad cerebral en la EA, como la 



 

información mutua cruzada [15], la sincronización de 
campo global [16] y la SL [12]. Jeong et al. [15] 
mostraron que los valores de información mutua cruzada 
son inferiores en los EEG de pacientes con EA respecto a 
los controles, especialmente en las regiones frontales y 
temporales. Resultados similares se obtuvieron con la 
sincronización de campo global [16]. El interesante 
trabajo de Stam et al. [12] reflejó un aumento de la SL en 
las bandas de frecuencia zeta (regiones central y parietal), 
beta y gamma (regiones parietal y occipital en estas dos 
últimas). Por el contrario, los valores de sincronización 
interhemisféricos fueron inferiores en las bandas alfa y 
beta. Este último estudio, y varios otros, sugieren que las 
alteraciones en el nivel de sincronización no siguen la 
misma tendencia en todas las bandas de frecuencia. 
En nuestro estudio se han utilizado también curvas 
características operativas del receptor (ROC, Receiver 
Operating Characteristic), con el objetivo de evaluar la 
capacidad de la Cross-ApEn para discriminar entre 
pacientes con EA y sujetos de control. Pare el cálculo de 
valores de precisión, sensibilidad, especificidad y área 
bajo la curva ROC se utilizó validación cruzada dejando 
uno fuera. De nuevo, y con el objetivo de simplificar los 
análisis, se utilizaron los valores de Cross-ApEn 
promediados. Para ambas estrategias de corrección se 
obtuvieron los mismos valores de precisión (70.83%), 
sensibilidad (66.67%), precisión (75.00%) y área bajo la 
curva ROC (0.83). 

4. Conclusiones 
En este estudio se han analizado los registros MEG de 12 
pacientes con EA y de 12 sujetos de control utilizando 
una medida de sincronización denominada Cross-ApEn. 
Nuestros resultados muestran que la EA altera la 
actividad cerebral de los pacientes, que se refleja en 
cambios en las señales MEG. 
Existen varias limitaciones en el presente estudio. La 
población analizada es pequeña y, por tanto, será 
necesario extender el estudio para confirmar estos  
resultados preliminares. Además, el promediado realizado 
implica una pérdida de la resolución espacial de la MEG. 
Por último, parece imprescindible aplicar la Cross-ApEn 
en las bandas típicas de frecuencia, puesto que los 
cambios pueden producirse en direcciones contrarias en 
cada una de estas bandas. Debido a estas limitaciones, 
este estudio constituye sólo un paso inicial para demostrar 
la posible aplicación de la Cross-ApEn a registros MEG 
para ayudar a los especialistas en el diagnóstico de la EA. 
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