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Resumen 
El objetivo de este trabajo es estudiar el efecto de la conducción 
de volumen en varias medidas de conectividad funcional: la 
coherencia sin retardo de fase (lagCOH), la correlación de la 
envolvente de la amplitud (AEC), y el índice de retardo de fase 
(PLI). Estas medidas se han aplicado a: (i) un conjunto de señales 
sintéticas generadas con un modelo de 19 osciladores acoplados; 
y (ii) un conjunto de registros reales de EEG pertenecientes a 19 
pacientes con deterioro cognitivo leve (DCL) que han progresado 
a demencia por enfermedad de Alzheimer (DCLP), 23 pacientes 
con DCL estable (DCLE) y 45 sujetos de control. Nuestros 
resultados sobre las señales sintéticas muestran que el PLI es la 
medida menos afectada por los efectos de la conducción de 
volumen. Por otro lado, los resultados sobre los registros EEG 
reales muestran un aumento estadísticamente significativo del 
PLI en la banda θ para los dos grupos de DCL, siendo más 
destacado en los DCLP. Nuestros resultados sugieren que la 
estimación de la conectividad mediante el PLI podría reducir el 
sesgo introducido por la influencia espuria de la conducción de 
volumen, lo que podría aumentar el conocimiento sobre la 
dinámica neuronal subyacente en la progresión del DCL hacia la 
demencia por enfermedad de Alzheimer. 

1. Introducción 
El cerebro humano está formado por billones de neuronas 
interconectadas formando una red compleja que se 
encuentra en continuo cambio, adaptándose a los distintos 
estímulos a lo largo de la vida. Sin embargo, algunos 
procesos fisiopatológicos pueden alterar el envejecimiento 
cerebral normal y causar demencia. La demencia debida a 
la enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más común 
de demencia, con un 60-80% de los casos. Los síntomas 
iniciales de la EA están comúnmente precedidos por una 
etapa conocida como deterioro cognitivo leve (DCL) 
debido a EA [1]. Los sujetos con DCL muestran un 
deterioro de la memoria mayor de lo esperable para su 
edad, pero no cumplen los criterios para el diagnóstico de 
demencia. Dentro de los sujetos con DCL se pueden 
distinguir dos subgrupos: los pacientes que se mantienen 
estables a lo largo del tiempo (DCLE) y los que progresan 
hacia la EA (DCLP).  

Durante las últimas décadas, distintas técnicas han sido 
utilizadas para estudiar la dinámica neuronal, como la 
electroencefalografía (EEG). El EEG registra los campos 
eléctricos generados por grupos neuronales sincronizados 
mediante electrodos situados en el cuero cabelludo. Sin 
embargo, estas señales sufren atenuación, expansión y 

contaminación por ruido cuando atraviesan las distintas 
capas de la cabeza. Estos efectos pueden dar lugar a 
correlaciones espurias entre las series temporales 
registradas por electrodos cercanos, ya que es muy 
probable que capten actividad eléctrica de las mismas 
fuentes cerebrales [3]. Esto se conoce como “problema de 
conducción de volumen” [3].  

Con objetivo de analizar y caracterizar la conducción de 
volumen se han empleado distintos modelos de señales 
sintéticas. Stam et al. [3] simularon la actividad cerebral 
mediante un modelo de osciladores globalmente acoplados 
de Kuramoto, centrados en una única frecuencia de 10 Hz. 
Para modelar la conducción de volumen, propusieron tres 
escenarios diferentes aumentando el número de fuentes 
comunes y permitieron que más de un oscilador 
contribuyese a cada canal de EEG simulado. Esta 
metodología permitió evaluar el comportamiento de varias 
medidas en condiciones extremas de conducción de 
volumen de una forma sencilla [3]. Este trabajo pretende 
mejorar esta metodología, simulando la actividad cerebral 
con múltiples osciladores centrados en las diferentes 
frecuencias dentro de todo el espectro EEG disponible. 
Además, se propone un modelo realista de propagación de 
las señales eléctricas desde las fuentes a los electrodos. 

Los objetivos de este trabajo son: (i) analizar cómo afecta 
la conducción de volumen a distintas medidas de 
conectividad: la coherencia sin retardo de fase (lagged 
Coherence, lagCOH), la correlación de la envolvente de la 
amplitud (Amplitude Envelope Correlation, AEC), y el 
índice de retardo de fase (Phase Lag Index, PLI); y (ii) 
comprobar si estas medidas son capaces de caracterizar las 
alteraciones cerebrales en pacientes con DCL, tanto 
aquellos que tras unos años han desarrollado EA como los 
que han permanecido estables. 

2. Materiales 
2.1. Sujetos 

Se ha analizado la actividad EEG basal de 87 sujetos: 19 
pacientes con DCL que han progresado a EA (DCLP), 23 
pacientes con DCL estable (DCLE), y 45 sujetos de control 
de edad avanzada. La Tabla 1 muestra los datos 
sociodemográficos y clínicos para cada grupo. No se 
encontraron diferencias significativas entre los grupos en 
edad (p-valor > 0.05, test de Kruskal-Wallis), ni sexo  
(p-valor > 0.05, test Chi-cuadrado). Además, tampoco se 
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encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
los valores de Mini-Mental State Examination (MMSE) 
que permitieran diferenciar los dos grupos de pacientes con 
DCL (p-valor > 0.05, test U de Mann-Whitney). 

Todos los participantes y los cuidadores de los pacientes 
fueron informados sobre la investigación y el protocolo del 
estudio y 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. Registro EEG 

El registro de las señales EEG se realizó con un equipo de 
19 canales (XLTEK®, Natus Medical). Los sujetos se 
encontraban relajados, despiertos y con los ojos cerrados 
durante la adquisición del EEG. El equipo registró las 
señales EEG con una frecuencia de muestreo de 200 Hz 
para los siguientes 19 electrodos colocados siguiendo el 
Sistema Internacional 10-20: Fp1, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, 
Cz, C3, C4, T3, T4, T5, T6, Pz, P3, P4, O1 y O2.  

Para minimizar la presencia de artefactos oculográficos, 
cardiográficos y miográficos se llevó a cabo un análisis de 
componentes independientes (ICA). Después, los registros 
fueron procesados digitalmente con un filtro FIR (Finite 
Impulse Response) con una ventana de Hamming entre 1 y 
70 Hz y con un filtro de ranura para eliminar la 
interferencia de red (50 Hz). Por último, se seleccionaron 
épocas de 5 segundos libres de artefactos mediante 
inspección visual. 

3. Métodos 
3.1. Modelo real de la cabeza 

En este estudio, se ha utilizado un modelo computacional 
basado en superficies, construido a partir de la base de 
datos Visible Human Project [4]. En nuestro caso concreto, 
se identificaron el cerebro, el líquido cefalorraquídeo 
(CSF), el cuero cabelludo y la piel. Cada una de estas capas 
presenta una atenuación frente al paso de ondas 
electromagnéticas, definidas por el parámetro α. Los 
valores de α para las distintas capas se asignaron a partir 
de los datos extraídos de la base de datos de Hasgal 
(www.itis.ethz.ch/database): αcerebro = 0.002726,  
αCSF = 0.016624, αcuero_cabelludo = 0.001665, y  
αpiel = 0.000165. Además, se añadieron los 19 electrodos 
EEG simulados de acuerdo al Sistema Internacional 10-20. 
El resultado final del modelo se muestra en la Figura 1. 

3.2. Modelo de Kuramoto 

El modelo de Kuramoto describe las dinámicas de fase de 
una red de N osciladores acoplados mediante la siguiente 
ecuación diferencial [5]: 

 ∑
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donde 𝜃𝜃𝑖𝑖 es la fase del oscilador i, 𝜔𝜔𝑖𝑖 es la frecuencia 
natural del oscilador i, y K es la intensidad global de 
acoplamiento entre los distintos osciladores. Por tanto, la 
evolución de la fase de cada oscilador está determinada por 
su frecuencia natural y el promedio de la influencia del 
resto de osciladores [5]. 

Las frecuencias naturales de cada oscilador fueron tomadas 
aleatoriamente de una distribución de Lorentz centrada en 
𝜔𝜔𝑖𝑖 y de un ancho 𝛾𝛾 [5]. 

Cuando el modelo se integra numéricamente variando el 
acoplamiento global K, aparecen dos escenarios diferentes: 
(i) para simulaciones con K menor que cierto umbral Kcrit, 
los osciladores actúan como si no estuvieran sincronizados; 
(ii) cuando K es mayor que Kcrit aparece un solo grupo de 
osciladores sincronizados [3]. Como las frecuencias 
naturales se toman de una distribución de Lorentz, este 
valor crítico está determinado por 𝐾𝐾𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 =  2𝛾𝛾. 

Para llevar a cabo la simulación de los modelos se ha 
utilizado un sistema con 200 osciladores. Para cada 
oscilador, la ecuación (1) fue numéricamente integrada en 
intervalos de tiempo de 5 ms (correspondientes a una 
frecuencia de muestro de 200 Hz). En todas las 
simulaciones, los primeros 10 segundos fueron descartados 
para eliminar estados transitorios [3]. El estado del 
oscilador i en el instante de tiempo t es:  

 )sin()( 0 ii AtO θω=  (2) 

donde 𝐴𝐴𝜔𝜔0 es una amplitud constante para todos los 
osciladores obtenidos con la misma frecuencia central 𝜔𝜔0. 
El resultado de estas series temporales se ha utilizado para 
crear las señales EEG sintéticas.  

Se simularon un total de 200 fuentes cerebrales situadas de 
forma aleatoria dentro del cerebro, cuya frecuencia central 
de oscilación se obtuvo evaluando el rango 𝑓𝑓0 ∈ [1.5, 69.5] 

 
Figura 1. Modelo de la cabeza a partir de la base de datos 
Visible Human Project [4]. 

 Control DCLE DCLP 

Na 45 23 19 

Edadb 75.6  
[73.8 78.6] 

78.2  
[68.5 79.8] 

77.2 
[72.8 79.7] 

Sexoc 14 : 31 10 : 13 5 : 14 

MMSEd 29 [28 30] 27 [26 28] 27 [26 28] 

Tabla 1. Datos sociodemográficos y clínicos por grupo. 
aN: Número de sujetos; bEdad: años, mediana [rango 
intercuartil, IQR]. cSexo: Hombres : Mujeres; dMMSE: 
Mini-Mental State Examination, mediana [IQR]. 
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Hz, con 𝜔𝜔0 = 2𝜋𝜋𝜋𝜋, como se ha hecho en nuestro estudio 
previo [6]. Las frecuencias específicas de cada oscilador 
fueron determinadas por una distribución de Lorentz 
centrada en 𝜔𝜔0 y de un ancho 𝛾𝛾 = 1 [6]. Por último, se 
simularon dos escenarios diferentes: (i) un caso ideal sin 
conducción de volumen en el que cada fuente únicamente 
se registra en el electrodo más cercano; (ii) un segundo 
escenario que representa el caso real con conducción de 
volumen, donde cada fuente es registrada por todos los 
electrodos. Para cada valor de acoplamiento global K, se 
simularon 300 épocas de 5 segundos, dando lugar a 300 
series temporales de 19 canales simulados y 1000 
muestras, sobre las cuales se realizó el análisis de 
conectividad. 

3.3. Medidas de conectividad 

La conectividad funcional entre pares de electrodos fue 
estimada utilizando tres medidas de acoplamiento 
complementarias desde el punto de vista del proceso de 
inferencia: lagCOH, AEC y PLI.  

A partir de la definición de coherencia, se ha definido la 
lagCOH, que mide la conectividad sin estar afectada por 
conducción de volumen [7]. Esta medida ha sido utilizada 
previamente en análisis a nivel de fuente y su definición se 
puede encontrar en [7]. 

La AEC estima la correlación entre dos señales basándose 
en su amplitud. Primero, las series temporales se 
ortogonalizaron para cada época con el objetivo de 
minimizar el efecto de la conducción de volumen [8]. 
Posteriormente, el acoplamiento se calcula como la 
correlación de Pearson entre las envolventes de potencia, 
obtenidas mediante la transformada Hilbert y 
transformadas logarítmicamente [8]. 

El PLI es una medida que cuantifica la asimetría de las 
distribuciones de diferencia de fase de dos señales [3]. El 
PLI no es sensible a las señales con retardo de fase cero. 
Valores más altos de PLI indican un acoplamiento de fase 
mayor [3]. 

4. Resultados 
4.1. Señales sintéticas: modelo de Kuramoto 

Los resultados obtenidos a partir de los modelos de 
Kuramoto en función de la intensidad global de 

acoplamiento entre los osciladores (K) para los dos 
escenarios pueden verse en la Figura 2. En ambos 
escenarios los valores de lagCOH se mantuvieron 
constantes, pero mayores que 0.15 para K < Kcrit (cuando 
el valor esperado debería de ser 0). Posteriormente, 
crecieron a medida que aumentaba K, como se esperaba 
teóricamente. En el caso de la AEC, se mantuvo estable en 
torno a 0.1 para K < Kcrit en ambos escenarios. Para K > 
Kcrit, los valores de AEC empezaron a aumentar, pero sin 
llegar a valores superiores a 0.25. Por último, los valores 
de PLI se mantuvieron muy bajos para K < Kcrit en ambos 
escenarios, y aumentaron para valores de K a partir de Kcrit. 

Cuantitativamente, los valores del test de Kolmogorov-
Smirnov (test que cuantifica la diferencia entre dos curvas 
mediante estadístico ks; cuanto menor sea el valor de ks, 
menores serán las diferencias entre las curvas) revelaron 
que el PLI era la medida menos afectada por los efectos de 
la conducción de volumen, ya que obtuvo un valor de ks 
menor en comparación con la lagCOH y la AEC, a pesar 
de que ninguna de las medidas analizadas es inmune a los 
mismos. Por esta razón, el análisis de conectividad con los 
registros EEG se realizó únicamente utilizando PLI. 

4.2. Señales reales: registros EEG 

Dado que los resultados obtenidos mediante PLI son 
dependientes de la frecuencia, se promediaron para las 
bandas de frecuencia clásicas (δ, 1-4 Hz; θ, 4-8 Hz; α, 8-13 
Hz; β1, 13-19 Hz; β2, 19-30 Hz; y γ, 30-70 Hz).  La Figura 
3 muestra los valores de PLI promedio para cada uno de 
los grupos analizados y los p-valores para las distintas 
comparaciones realizadas en la banda θ, ya que es la banda 
de frecuencia en la que se obtuvieron las principales 
diferencias estadísticamente significativas.  

Nuestros resultados muestran que los pacientes con DCLE 
presentan un aumento de la conectividad frente a los 
controles, especialmente en las conexiones del hemisferio 
izquierdo. El incremento de la conectividad es mucho 
mayor en la comparativa entre los controles y los pacientes 
con DCLP, y está más extendida por todo el cerebro. 

5. Discusión y conclusión 
En este trabajo se ha estudiado el comportamiento de tres 
medidas de conectividad funcional (lagCOH, AEC y PLI) 
frente a la conducción de volumen mediante un modelo 

 
Figura 2. Valores de lagCOH, AEC y PLI en función de la intensidad global de acoplamiento K para el escenario ideal 
sin conducción de volumen (rojo) y para el caso real con conducción de volumen (azul). Las líneas sólidas indican los 
valores promedio mientras que las áreas sombreadas indican la desviación estándar de las 300 épocas simuladas. Los 
valores del test de Kolmogorov-Smirnov (estadístico ks) se especifican para cada medida. 
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computacional de 200 osciladores acoplados. Estudios 
previos han propuesto diferentes medidas de conectividad 
para minimizar el problema de la conducción de volumen. 
Sin embargo, en muy pocos casos se ha evaluado su 
comportamiento utilizando señales sintéticas [3,6]. 

Por otro lado, también se ha analizado una base de datos de 
registros EEG reales pertenecientes a sujetos de control y 
pacientes con DCL, divididos en dos subgrupos de elevado 
interés clínico. Nuestros resultados coinciden con los 
obtenidos en estudios previos [3,6,7], en los cuales se 
encontraron aumentos estadísticamente significativos de 
PLI y lagCOH en la banda θ para pacientes con DCL, y 
disminuciones en la banda α. Sin embargo, apenas existen 
estudios que identifiquen varios subgrupos de DCL en 
función de su progresión a la EA. Únicamente tenemos 
conocimiento de un estudio previo que ha utilizado el EEG 
y medidas de conectividad para caracterizar las dinámicas 
cerebrales de pacientes con DCLE y DCLP [9]. Sus 
resultados son similares a los obtenidos en nuestro estudio, 
ya que reflejan aumentos en los valores de coherencia en 
las bandas δ y θ en los pacientes que progresan, en 
comparación con los que se mantienen estables [9]. Desde 
el punto de vista clínico, estos patrones anormales 
observados pueden estar debidos a la pérdida de 
acetilcolina, ya que podría explicar tanto el aumento 
estadísticamente significativo de las bandas de baja 
frecuencia como la disminución de la conectividad en las 
bandas de alta frecuencia [10]. 

Es importante mencionar varias limitaciones de este 
estudio. En primer lugar, en este estudio hemos simulado 
una propagación isotrópica desde las fuentes a los 
electrodos. Sin embargo, algunas capas cerebrales, como la 
materia blanca y el cráneo, presentan unas características 
de conducción anisotrópicas. En segundo lugar, se podría 
estudiar el efecto de la conducción de volumen en otras 
medidas de conectividad funcional. Por último, a partir de 

las redes creadas con el PLI, se podría llevar a cabo un 
análisis basado en teoría de grafos para caracterizar estas 
redes funcionales en las distintas etapas del DCL y la EA. 

En resumen, este estudio nos ha permitido demostrar que 
ninguna de las medidas analizadas es inmune a los efectos 
de la conducción de volumen, si bien el PLI es la menos 
afectada. Además, el PLI ha demostrado su utilidad para 
reflejar los cambios neuronales causados durante el DCL, 
tanto en pacientes que se mantienen estables como en 
pacientes que progresan hacia la EA.  
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diferencias estadísticamente significativas entre 
grupos (p-valores<0.05) (fila inferior). Los tonos rojos 
indican aumentos significativos de la conectividad en 
los pacientes en comparación con los controles, 
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