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Resumen 
El objetivo de este estudio fue caracterizar los patrones de no-
estacionariedad en la actividad electroencefalográfica (EEG) 
durante la progresión de deterioro cognitivo leve (DCL) a la fase 
de demencia debida a enfermedad de Alzheimer (EA). Para ello, 
se calculó la divergencia de Kullback-Leibler (KLD) en 43 
sujetos sanos de control, 22 pacientes con DCL-EA estable 
(DCLE) y 18 con DCL-EA que han progresado a EA (DCLP). Los 
resultados indican que las alteraciones en los patrones de no-
estacionariedad de la actividad neuronal son distintas en los dos 
subgrupos de DCL-EA. En concreto, los DCLP incrementan el 
nivel de no-estacionariedad en la banda beta-2. Asimismo, en la 
banda alfa, los pacientes con DCLE muestran cambios que 
podrían deberse a un mecanismo para compensar las 
alteraciones cognitivas. Finalmente, las correlaciones 
observadas entre KLD y las puntuaciones de varios tests clínicos 
indican que las variaciones de los patrones de no-
estacionariedad podrían reflejar incipientes alteraciones 
funcionales, de memoria o cognitivas inducidas por la demencia. 

1. Introducción 
El cerebro humano es un sistema complejo compuesto por 
una red de neuronas que participan en una gran cantidad de 
procesos químicos y eléctricos [1], [2]. Actualmente, la 
teoría predominante es la de que el cerebro no permanece 
en un estado inactivo sino intrínsecamente activo y no 
estacionario durante el reposo [3]. 
Numerosos estudios han demostrado que los procesos 
patológicos pueden alterar el envejecimiento fisiológico 
normal del cerebro [2].  En este sentido, la demencia debida 
a la enfermedad de Alzheimer (EA) es una patología 
neurodegenerativa que provoca una perturbación de los 
patrones de actividad cerebral [2]. Dichas alteraciones se 
han observado en la actividad neuronal durante el reposo 
mediante medidas de irregularidad, complejidad o 
predictibilidad, y se han asociado con  comportamientos 
anormales en el procesado y la transmisión de información 
cerebral [4]. 
Algunos autores consideran el deterioro cognitivo leve 
(DCL) como una etapa prodrómica de la EA [5]. El DCL 
de las personas que desarrollan demencia puede ser muy 
sutil al inicio, por lo que la transición del mismo a la EA es 
borrosa [5]. Normalmente, los pacientes con DCL 
muestran patrones de activación neuronal anormal, pero 
menos marcada que la de los de pacientes con EA [5]. Por 
ello, algunos estudios han propuesto que la EA y el DCL 
forman parte de un único continuo (DCL-EA), si bien no 
todos los pacientes con DCL-EA llegan a desarrollar la 
demencia por EA [5]. Debido a esto, y dada la importancia 
de una detección temprana de la EA, surge la pregunta de 

si es posible distinguir a aquellos pacientes con DCL-EA 
que van a desarrollar demencia de aquellos que no lo harán.  
Las alteraciones en la actividad cerebral provocadas por el 
DCL se han estudiado con técnicas como la resonancia 
magnética funcional (fMRI) y la magnetoencefalografía 
(MEG), entre otras [6]. Estos métodos tienen desventajas, 
como la baja resolución temporal (fMRI) o el alto coste 
económico (fMRI, MEG), que impiden su uso 
generalizado en la práctica clínica [2]. Sin embargo, la 
electroencefalografía (EEG) es una técnica de bajo coste, 
que es ampliamente utilizado en entornos clínicos [7]. 
Además, su alta resolución temporal lo hace una 
herramienta ideal para estudiar las alteraciones de la 
dinámica cerebral durante el reposo [7]. 
En el presente trabajo se pretende caracterizar el nivel de 
no-estacionariedad de la actividad EEG en el DCL 
mediante la divergencia de Kullback-Leibler (KLD) basada 
en la transformada wavelet continua (CWT). 
Específicamente, se trata de responder a las siguientes 
preguntas: (i) ¿revela el nivel de no-estacionariedad 
alteraciones del EEG diferentes en pacientes con DCL-EA 
en función de su progresión a demencia por EA?; (ii) 
¿reflejan los patrones de no-estacionariedad los sutiles 
cambios funcionales, cognitivos o de memoria asociados a 
la progresión de DCL-EA a demencia por EA? 

2. Materiales 
2.1. Sujetos 
Se analizó una población de 81 sujetos: 43 sujetos de 
control, 22 sujetos con DCL-EA estable (DCLE) y 18 con 
DCL-EA que han progresado a demencia por EA (DCLP). 
El diagnóstico de progresión o estabilidad se obtuvo tras 

Datos Controles DCLE DCLP 

N 43 22 17 
Edad (años) 75.8 [74.0 78.7] 78.6 [68.5 79.8] 77.3 [74.0 80.3] 
Sexo (H:M) 13:30 10:12 5:12 
Educación (A:B) 16:27 16:6 12:5 
MMSE 29.0 [28.0 30.0] 27.0 [26.6 28.0] 27.0 [25.7 28.0] 
T@M 45.0 [42.0 48.0] 34.5 [31.0 37.0] 30.0 [23.7 33.2] 
B-ADL 1.1 [1.0 1.3] 2.6 [1.9 2.9] 3.4 [2.9 4.1] 

Tabla 1. Características socio-demográficas de la base de 
datos. DCLE: pacientes con DCL estables; DCLP: pacientes 
con DCL con progresión; H: hombre; M: mujer; A: educación 
primaria o inferior; B: educación secundaria o superior; 
MMSE: Mini-Mental State Examination (rango: [0 30]); 
T@M: test de alteración de memoria (rango: [0 50]); B-ADL: 
Bayer Activities of Daily Living Scale (rango: [0 10]; Edad, 
MMSE, T@M y B-ADL: mediana [rango intercuartil]. 
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un seguimiento de varios años en cada paciente. Todos los 
sujetos patológicos del estudio eran pacientes con DCL 
debido a EA, de los que se desconocía, en el momento del 
registro, su posible evolución. Los enfermos fueron 
diagnosticados según los criterios del National Institute on 
Aging and Alzheimer’s Association (NIA-AA) [8]. Los 
controles eran personas de edad avanzada sin deterioro 
cognitivo, ni historial de enfermedades neurológicas o 
psiquiátricas. Ninguno de los participantes tomaba 
medicamentos que pudieran influir en los registros EEG. 
Las características sociodemográficas de cada grupo se 
especifican en la tabla 1. No existen diferencias 
significativas ni en edad (p > 0.05, test de Kruskal-Wallis) 
ni en sexo (p > 0.05, test Chi-cuadrado), aunque sí en el 
nivel de educación (p < 0.05, test Chi-cuadrado). Dentro de 
los dos subgrupos de DCL (DCLE y DCLP), no existen 
diferencias significativas en puntuaciones en el test Mini-
Mental State Examination (MMSE) (p > 0.05, test U de 
Mann-Whitney), pero sí en la escala Bayer de actividades 
de vida diaria (B-ADL) y en el test de alteración de 
memoria (T@M) (p < 0.001, test U de Mann-Whitney).  
Todos los participantes y los cuidadores de los pacientes 
dieron su consentimiento escrito e informado. El Comité 
Ético del Hospital Universitario Río Hortega (Valladolid, 
España) aprobó el estudio de acuerdo al Código Ético de la 
Asociación Médica Mundial (Declaración de Helsinki). 
2.2. Registros electroencefalográficos 
Las señales EEG se registraron mediante un sistema EEG 
de 19 canales (XLTEK®, Natus Medical) en el Servicio de 
Neurofisiología Clínica del Hospital Universitario Río 
Hortega (Valladolid, España). La actividad EEG basal se 
adquirió en 19 electrodos con una frecuencia de muestreo 
de 200 Hz. Los sujetos permanecieron con los ojos 
cerrados, despiertos e inmóviles durante la adquisición del 
EEG. Se registraron 5 minutos de actividad EEG de cada 
sujeto. A continuación, se preprocesaron los registros [6]: 
(i) análisis de componentes independientes para eliminar  
artefactos; (ii) filtrado para eliminar ruido en 50 Hz y 
limitar el contenido espectral a la banda [1 70] Hz; y (iii) 
rechazo visual de artefactos, seleccionándose los 60 
primeros segundos consecutivos sin artefactos por sujeto. 

3. Métodos 
La KLD se calculó a partir de la CWT de cada época de  
10 s mediante ventanas deslizantes sin solapamiento, en las 
bandas de frecuencias convencionales: delta (δ, 1-4 Hz), 
zeta (θ, 4-8 Hz), alfa (α, 8-13 Hz), beta-1 (β1, 13-19 Hz), 
beta-2 (β2, 19-30 Hz) y gamma (γ, 30-70 Hz). A 
continuación, la KLD se promedió por épocas, reduciendo 
los datos a matrices de 19 × 6 (electrodos × bandas de 
frecuencia) para cada sujeto. 

3.1. Transformada wavelet continua 

La implementación de la KLD en el presente estudio se 
basa en la CWT para construir las representaciones tiempo-
frecuencia (TFR). La CWT permite un control flexible de 
la resolución, lo que es apropiado para localizar eventos en 
tiempo y frecuencia [6]. Los parámetros establecidos para 
su cálculo son los mismos que los usados en [6]. 
3.2. Divergencia de Kullback-Leibler (KLD) 

A partir de una serie EEG temporal 𝑥𝑥(𝑡𝑡) = {𝑥𝑥1, 𝑥𝑥2, … , 𝑥𝑥𝑁𝑁}, 
se considera 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝑓𝑓𝑖𝑖 ,𝑛𝑛∆𝑡𝑡) su escalograma (valor absoluto 
de la CWT) en cada frecuencia 𝑓𝑓𝑖𝑖 y muestra temporal 𝑛𝑛∆𝑡𝑡. 
La distribución marginal de frecuencia se define como: 
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La KLD mide la discrepancia entre dos distribuciones 
𝑝𝑝𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑛𝑛Δt y  𝑞𝑞𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑛𝑛Δt. Se calcula de la siguiente forma [6]: 
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En esta implementación de la KLD, 𝑞𝑞𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑛𝑛Δt se corresponde 
con una distribución uniforme en el dominio temporal   
{𝑞𝑞𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑛𝑛Δt =  𝑞𝑞0 = 1 𝑁𝑁}⁄ . Si la señal es estacionaria, 
𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝑓𝑓𝑖𝑖,𝑛𝑛∆𝑡𝑡) es constante para cada 𝑓𝑓𝑖𝑖 (i.e.,  𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝑓𝑓𝑖𝑖 ,𝑛𝑛∆𝑡𝑡) =
 𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡(𝑓𝑓𝑖𝑖), lo que resulta en 𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾𝐾(𝑓𝑓𝑖𝑖) = 0. La KLD aumenta 
a medida que la señal se vuelve menos estacionaria en una 

 
Figura 1. Distribuciones de los valores promedio de KLD en las bandas de frecuencia bajo estudio. Las diferencias estadísticamente 

significativas están marcadas con rectángulos azules (test de Kruskal-Wallis, p < 0.01). 
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frecuencia dada fi [6]. Puede interpretarse entonces la KLD 
como un indicador del nivel de no-estacionariedad de la 
TFR. La KLD se calculó a partir de la CWT en el rango de 
frecuencia [1 70] Hz y, posteriormente, se promedió en las 
bandas de frecuencia bajo estudio, previa aplicación del 
cono de influencia [9]. 

3.3. Análisis estadísticos 
Se realizó un análisis exploratorio para evaluar la 
normalidad y homocedasticidad de las distribuciones de 
valores de KLD. Los resultados mostraron que los datos no 
cumplían las condiciones de los tests paramétricos. Por lo 
tanto, las diferencias entre grupos se evaluaron con tests no 
paramétricos. Se utilizó el test de Kruskal-Wallis sobre los 
valores promedio de todos los electrodos para detectar 
interacciones globales en cada banda de frecuencia. En 
aquellas bandas donde el nivel de significación del test fue 
p < 0.01, se aplicaron tests U de Mann-Whitney para 
detectar diferencias estadísticamente significativas entre 
pares de grupos a nivel espacial (corregidos 
estadísticamente mediante False Discovery Rate, FDR). 
Finalmente, se realizó un análisis de correlaciones 
parciales de Pearson, corregidas por la educación, entre los 
valores de KLD promedio y las puntuaciones de los tests 
MMSE, T@M y B-ADL. 

4. Resultados y discusión 
Los valores de KLD promedio por canales se muestran en 
la figura 1 para cada banda de frecuencia considerada. Se 
encontraron interacciones estadísticamente significativas 
(test de Kruskal-Wallis, p < 0.01) en las bandas alfa y beta-
2. El comportamiento en alfa muestra que aquellos 
pacientes con DCL-EA que no evolucionan a EA tienen 
valores de KLD inferiores a los de aquellos que sí 
evolucionan. En la banda beta-2 los valores de KLD 
muestran una evolución creciente conforme avanza la 
enfermedad. Las comparativas topográficas (figura 2) 
revelan que los pacientes con DCLE tienen un nivel de no-
estacionariedad significativamente inferior a los controles 
en todo el cuero cabelludo, mientras que en el caso de los 
pacientes con DCLP el efecto se limita a la región temporal 
derecha y parte de la izquierda. En la banda beta-2 
únicamente los pacientes con DCLP muestran valores de 
KLD significativamente mayores que los controles. Estos 
resultados sugieren que las alteraciones que induce la EA 
son diferentes en los dos subgrupos de DCL. En particular, 
el comportamiento en la banda alfa sugiere que la actividad 
EEG de los pacientes con DCLE podrían mostrar un 
mecanismo de compensación [10], que no aparece en los 
pacientes con DCLP  y podría estar asociada al desarrollo o 
no de la misma. 
En cuanto a las correlaciones de los valores de KLD 
promedio por canales con los parámetros clínicos (figura 
3), se observa que, en la banda alfa, KLD es sensible al 
deterioro funcional (B-ADL) y de la memoria (T@M) en 
DCLE (B-ADL: p = 0.07; T@M: p = 0.007) y DCLP (B-
ADL: p = 0.005; T@M: p < 0.001). Por otra parte, en la 
banda beta-2, los tests B-ADL y T@M están 
correlacionados con KLD únicamente para DCLP (B-ADL 
y T@M: p < 0.001). Estos resultados sugieren que KLD en 
la banda beta-2 es más sensible a las alteraciones 
tempranas en la función y en la memoria. En el caso de los 

resultados obtenidos para el test MMSE, KLD en la banda 
alfa es sensible al deterioro en la cognición únicamente en 
los pacientes con DCLE (p = 0.009). De la misma forma, 
en la banda beta-2 los cambios de KLD están levemente 
correlacionados de forma significativa para DCLE (p = 
0.046). Los resultados en la banda alfa podrían indicar que 
aquellos pacientes con DCL-EA que se han visto más 
afectados en pérdida de cognición desarrollan un 
mecanismo de compensación más fuerte. Éste podría 
contribuir a evitar la progresión a una etapa leve de 
demencia, lo que no se observa en pacientes con DCL-EA 
que desarrollaron EA pasado un tiempo. En un estudio 
previo se encontró una correlación moderada entre la 
lentificación del EEG y la puntuación MMSE en pacientes 
con DCL-EA y demencia leve por EA [11]. A su vez, un 
estudio en EEG encontró una correlación entre la 
conectividad funcional y la puntuación del examen 
cognitivo de Addenbrooke en las bandas zeta y beta para 
controles, DCL-EA y demencia leve debida a AD [12]. 
Estos resultados apoyan el hallazgo de que las alteraciones 
en la actividad EEG pueden ser sensibles a alteraciones 
(funcionales, cognitivas o de memoria) de la enfermedad. 
Este estudio tiene varias limitaciones. El número de 
pacientes con DCL-EA que tienen datos de progresión (o 
no) es limitado, por lo que sería interesante continuar 
aumentando el tamaño muestral del estudio longitudinal.  
A su vez, sería interesante explorar el efecto de la 
progresión del deterioro cognitivo a la demencia sobre la 
conectividad funcional dinámica o la transición entre los 
distintos estados de activación o conectividad, ya que es 
una línea de gran relevancia actualmente. 

5. Conclusión 
En este estudio se han analizado los patrones de no-
estacionariedad en la actividad EEG que caracterizan la 
progresión (o no) de la fase de DCL a demencia por EA. 
Los resultados sugieren que las alteraciones en la no-
estacionariedad inducidas por el DCL-EA son distintas en 
los dos subgrupos considerados. Asimismo, las 
alteraciones en los patrones de no estacionariedad en las 

 
Figura 2. Mapas topográficos de las comparaciones 

estadísticas entre controles sanos y pacientes con DCLE 
y DCLP para KLD en las bandas (a) alfa y (b) beta-2. 
Los colores cálidos indican un aumento significativo en 
el segundo grupo, mientras que los fríos indican lo 
contrario (test U de Mann-Whitney corregido con FDR). 

133



 

bandas alfa y beta-2 son capaces de reflejar los incipientes 
déficits funcionales, cognitivos y de memoria provocados 
por la progresión de DCL a demencia por EA. En 
conclusión, los resultados obtenidos indican que esta puede 
ser una línea de investigación prometedora para la ayuda al 
diagnóstico temprano de la EA. 

Agradecimientos 
Este estudio ha sido financiado por el proyecto PGC2018-
098214-A-I00 del ‘Ministerio de Ciencia, Innovación y 
Universidades’ y del Fondo Europeo de Desarrollo 
Regional (FEDER), y por el proyecto ‘Análisis y 
correlación entre el genoma completo y la actividad 
cerebral para la ayuda en el diagnóstico de la enfermedad 
de Alzheimer’ (‘Interreg V-A Spain-Portugal, POCTEP 
2014-2020’) de la Comisión Europea y FEDER. P. Núñez 
disfruta de un contrato predoctoral ‘Ayuda para contratos 
predoctorales para la Formación de Profesorado 
Universitario (FPU)’ del ‘Ministerio de Educación, Cultura 
y Deporte’ (FPU17/00850). 

Referencias 
[1] E. Tognoli y J. A. S. Kelso, “The Metastable Brain,” Neuron, 

vol. 81(1): 35–48, 2014. 
[2] C. Babiloni et al., “Brain neural synchronization and 

functional coupling in Alzheimer’s disease as revealed by 
resting state EEG rhythms,” Int. J. Psychophysiol., 103: 88–
102, 2016. 

[3] C. M. Michel y T. Koenig, “EEG microstates as a tool for 
studying the temporal dynamics of whole-brain neuronal 

networks: A review,” Neuroimage, 180: 577–593, 2018. 
[4] J. Dauwels et al., “Diagnosis of Alzheimer’s Disease from 

EEG Signals: Where Are We Standing?,” Curr. Alzheimer 
Res., 7(6): 487–505, 2010. 

[5] R. C. Petersen, “Mild cognitive impairment as a clinical 
entity and treatment target.,” Arch. Neurol., 62(7): 1160–
1167, 2004. 

[6] P. Núñez et al., “Exploring non-stationarity patterns in 
schizophrenia: neural reorganization abnormalities in the 
alpha band,” J. Neural Eng., 14(4): 046001, 2017. 

[7] J. Poza et al., “Spatio-Temporal Fluctuations of Neural 
Dynamics in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer’s 
Disease,” Curr. Alzheimer Res., 14(9): 924–936, 2017. 

[8] G. McKhann et al., “The diagnosis of dementia due to 
Alzheimer’s disease: Recommendations from the National 
Institute on Aging- Alzheimer’s Association workgroups on 
diagnostic guidelines for Alzheimer’s disease,” Alzheimers 
Dement., 7(3): 263–269, 2011. 

[9] C. Torrence y G. P. Compo, “A practical guide to wavelet 
analysis,” Bull. Am. Meteorol. Soc., 79(1): 61–78, 1998. 

[10] F. Maestú et al., “Brain Activity Patterns in Stable and 
Progressive Mild Cognitive Impairment During Working 
Memory as Evidenced by Magnetoencephalography,” J. 
Clin. Neurophysiol., 28(2): 202–209, 2011. 

[11] J. Choi et al., “Resting-state prefrontal EEG biomarkers in 
correlation with MMSE scores in elderly individuals,” Sci. 
Rep., 9(1): 10468, 2019. 

[12] C. S. Musaeus et al., “Altered Low-Frequency EEG 
Connectivity in Mild Cognitive Impairment as a Sign of 
Clinical Progression,” J. Alzheimer’s Dis., 68(3): 947–960, 
2019. 

 
Figura 3. Correlaciones entre el promedio de KLD por canales y los tests B-ADL, MMSE y T@M en las bandas (a) alfa y (b) y beta-

2. Los puntos verdes representan los sujetos de control, los azules los DCLE y los rojos los DCLP. La línea azul representa la 
regresión lineal para controles y DCLE, mientras que la línea roja se corresponde con la regresión para controles y DCLP. Los 
coeficientes de correlación parcial (ρ) representan la correlación para controles y DCLE (en azul), y controles y DCLP (en rojo). 
Las escalas de los tests clínicos (eje X) están ordenadas para que puntuaciones más a la derecha indiquen un mayor deterioro. 
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