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asociados a la evolución de la enfermedad de Alzheimer 

V. Rodríguez-González1, V. Gutiérrez-de Pablo1, J. Poza1, C. Gómez1, M.A. Tola-Arribas2, M. Cano 
del Pozo3, R. Hornero1 

1 Grupo de Ingeniería Biomédica, Universidad de Valladolid, Valladolid, España, jesus.poza@tel.uva.es 
2 Servicio de Neurología, Hospital Universitario Río Hortega, Valladolid, España 

3 Servicio de Neurofisiología Clínica, Hospital Universitario Río Hortega, Valladolid, España 

Resumen 
La enfermedad de Alzheimer (EA) tiene un gran impacto en 
nuestra sociedad, especialmente en los países occidentales. 
Existen muchos factores que condicionan su progresión, tales 
como la edad, el sexo, la genética o la reserva cognitiva (RC). 
La influencia de la RC no ha sido apenas estudiada, por lo que 
en este estudio se explora su influencia en la actividad neuronal. 
Para ello se extrajeron parámetros espectrales y no lineales a 
partir de la activación de las fuentes cerebrales estimadas con 
registros de electroencefalograma. Se empleó una base de datos 
de 169 sujetos divididos en 5 grupos que reflejaran el continuo 
de la enfermedad: 45 controles, 23 pacientes con deterioro 
cognitivo leve (DCL) estable, 19 pacientes con DCL que han 
progresado a demencia, 50 pacientes con demencia leve por EA 
y 32 pacientes con demencia moderada por EA.  Los resultados 
indican que la RC influye en los parámetros neurofisiológicos, 
de manera que una RC alta provee de una mayor resiliencia 
frente a los déficits funcionales, cognitivos y de memoria que 
aparecen conforme avanza la demencia. En conclusión, la RC 
es un factor a considerar en los estudios en los que se pretende 
caracterizar los cambios de la actividad cerebral en la 
demencia por EA para evitar sesgos en los resultados. 

1. Introducción 
La demencia debida a la enfermedad de Alzheimer (EA) 
es una patología neurodegenerativa que produce 
alteraciones cognitivas, funcionales y conductuales de 
manera progresiva [1]. Constituye el tipo de demencia 
más común en los países occidentales y tiene un gran 
impacto socioeconómico, debido al incremento en la 
esperanza de vida. Se estima que en 2050 se alcanzarán 
los 132 millones de afectados [2]. En España afecta a 
unas 900.000 personas, lo que supone un impacto 
económico estimado de 24.200 millones de euros [2]. 

La progresión del deterioro cognitivo debido a EA puede 
estar condicionada por diversos factores, como la edad, el 
sexo y la genética [3]. De todos ellos, la edad es 
considerado es el más importante para desarrollar esta 
enfermedad, ya que su incidencia aumenta 
exponencialmente con este factor de riesgo [3]. También 
se ha observado que el sexo de la persona condiciona la 
prevalencia de la enfermedad, con una mayor incidencia 
en mujeres [3]. Asimismo, estudios genéticos apuntan a 
que los portadores del alelo ApoE-ε4 muestran una 
elevada correlación con una mayor afectación de diversos 
dominios cognitivos y funcionales [3]. Numerosas 
investigaciones sugieren que los factores anteriores 
afectan a la actividad cerebral [3]–[5], por lo que se 
suelen tener en cuenta a la hora de estudiar cómo afecta la 
demencia por EA a la dinámica neuronal. 

Un factor adicional a los anteriores es la reserva cognitiva 
(RC). Se define como la capacidad del cerebro adulto para 
minimizar las manifestaciones clínicas de cualquier 
proceso neurodegenerativo [4], [5]. Una RC elevada se 
asocia con una capacidad inherente al individuo o con el 
resultado de los efectos de las experiencias vitales (e.g. 
educación, sociabilización, ocupación laboral, etc.) [6]. 
Recientes investigaciones apoyan la hipótesis de que la 
progresión del deterioro cognitivo por EA puede verse 
influida en gran medida por la RC, pudiendo constituir un 
factor de resiliencia frente a la manifestación clínica de la 
patología [4]. Sin embargo, el papel que juega la RC en la 
alteración de la actividad cerebral conforme progresa la 
demencia apenas ha sido analizado. Unos pocos estudios 
han abordado su influencia en el metabolismo cerebral 
mediante tomografía por emisión de positrones, o en la 
conectividad cerebral con imágenes de resonancia 
magnética funcional [7]–[9]. Son aún más escasas las 
investigaciones que utilizan técnicas neurofisiológicas, 
como la electroencefalografía (EEG), si bien sugieren que 
la RC puede ser importante a la hora de entender las 
alteraciones en la dinámica neuronal asociadas al avance 
de la demencia por EA [10]. 

En base a las ideas anteriores, en el presente trabajo se ha 
analizado cómo afecta la reserva cognitiva a la actividad 
EEG conforme progresa el deterioro cognitivo debido a la 
EA, estudiando a su vez la relación con las alteraciones 
funcionales, cognitivas y de memoria que aparecen 
conforme evoluciona este proceso. Para cuantificar los 
cambios en la actividad neuronal se han empleado varios 
parámetros espectrales y no lineales [11], que permiten 
caracterizar desde diferentes perspectivas las alteraciones 
asociadas a la enfermedad. 

2. Materiales 
3.1. Sujetos 

La base de datos empleada en este estudio está compuesta 
por: 45 sujetos de control; 23 pacientes con DCL por EA 
estable tras un seguimiento mínimo de dos años (DCL-
EA1); 19 pacientes con DCL por EA que han progresado 
a demencia por EA (DCL-EA2); 50 pacientes con 
demencia leve por EA (D-EA1); y 33 pacientes con 
demencia moderada por EA (D-EA2). El criterio de 
progresión de DCL a demencia se estableció durante el 
seguimiento clínico de los pacientes. No obstante, los 
registros EEG analizados fueron realizados en el 
momento del diagnóstico de DCL o demencia. Se 
emplearon los criterios del National Institute of Aging and 
Alzheimer's Association (NIA-AA) para  el diagnóstico de 
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DCL o demencia por EA [12]. Los controles eran 
personas de edad avanzada, cognitivamente sanas y sin 
una historia clínica con enfermedades neurológicas o 
psiquiátricas. Para evaluar la fase de la enfermedad en 
cada paciente en términos de las alteraciones funcionales, 
cognitivas y de memoria, se utilizaron, respectivamente, 
el test Mini-Mental State Examination (MMSE), la escala 
Bayer Activities of Daily Living (B-ADL), y el test de 
alteración de memoria (T@M) [10]. Asimismo, la reserva 
cognitiva de cada sujeto se cuantificó mediante el 
cuestionario de reserva cognitiva (CRC) [13]. Los sujetos 
se dividieron en dos grupos de acuerdo a su puntuación en 
el test CRC: RC baja (puntuación de 0 a 9) y RC alta 
(puntuación de 10 a 25) [10]. La tabla 1 resume las 
características sociodemográficas y clínicas de los sujetos. 
No se obtuvieron diferencias significativas entre grupos 
en el sexo (p-valor > 0.05, test Chi-cuadrado), pero sí en 
el nivel de educación (p-valor < 0.05, test Chi-cuadrado). 

Los participantes o cuidadores dieron su consentimiento 
escrito e informado. El Comité Ético del Hospital 
Universitario “Río Hortega” (HURH) de Valladolid 
aprobó el estudio de acuerdo con el Código Ético de la 
Asociación Médica Mundial (Declaración de Helsinki). 

3.2. Registros electroencefalográficos 

Las señales EEG se registraron mediante un sistema de 19 
canales (XLTEK®, Natus Medical), disponible en el 
Departamento de Neurofisiología Clínica del HURH. Los 
electrodos se colocaron 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. La frecuencia de muestreo 
fue de 200 Hz. Se registraron 5 minutos de actividad en 
reposo mientras los sujetos estaban despiertos, relajados y 
con los ojos cerrados. Para prevenir la somnolencia, se 
monitorizaron los registros en tiempo real. A 
continuación, las señales se preprocesaron siguiendo los 
siguientes pasos [11]: (i) análisis de componentes 
independientes (ICA) para eliminar ruido de la señal; (ii) 
filtrado a 50 Hz para la eliminar la componente continua y 
en la banda [1 70] Hz; y (iii) selección de épocas de 5 s 
libres de ruido mediante inspección visual. 

3. Métodos 
Los parámetros espectrales y no lineales se calcularon a 
partir de la activación temporal de las fuentes cerebrales, 
estimadas mediante las señales EEG. A continuación, se 

exponen las características del procesado llevado a cabo. 
3.1. sLORETA 

Para estimar la activación temporal de las fuentes 
cerebrales que originaron las señales EEG, se empleó el 
método standardized Low Resolution Brain 
Electromagnetic Tomography (sLORETA). Este método 
de localización de generadores neuronales se basa en un 
modelo de fuentes linealmente distribuidas [14], que 
restringe el número de soluciones asumiendo que la 
actividad de los generadores neuronales vecinos está 
correlada; es decir, trata de maximizar su sincronización 
de potencia [14]. Además, sLORETA aplica ciertas 
restricciones fisiológicas sobre las fuentes estimadas para 
reducir los errores producidos [14]. En este trabajo 
sLORETA se ha utilizado para estimar 6239 fuentes, lo 
que aporta una resolución espacial de 5 mm3 [14]. 

3.2. Parámetros espectrales y no lineales 

A partir de las series temporales obtenidas a nivel de 
fuente, se han calculado varios parámetros espectrales y 
no lineales [11]. Concretamente, se obtuvo un valor de 
estos parámetros por época y fuente para, posteriormente, 
promediar hasta lograr un único valor por sujeto. 

1) Frecuencia mediana (MF). La MF es la frecuencia para 
la que se acumula el 50 % de la potencia de la densidad 
espectral de potencia (DEP). Resume en un solo valor la 
distribución global del contenido espectral de la DEP, por 
lo que resulta útil para cuantificar la progresiva 
lentificación de la actividad neuronal en la EA [11].  
2) Frecuencia alfa individual (IAF). Esta es la frecuencia 
a la que se observa la actividad alfa dominante, que 
aparece en los humanos adultos con los ojos cerrados. Se 
ha estimado como el máximo de la DEP en la banda alfa 
extendida (4–15 Hz) [11]. La IAF permite cuantificar la 
pérdida de osciladores neuronales en la banda alfa, que 
típicamente se observa en la demencia por EA [11]. 
3) Complejidad de Lempel-Ziv (LZC). Este es un 
parámetro que estima la complejidad de una serie 
temporal, asignando valores mayores a las señales más 
complejas [11]. El umbral que emplea la LZC, 𝑇𝑇𝑑𝑑, se 
calculó como la mediana de la amplitud en cada fuente 
debido a la robustez que presenta esta frente a los valores 
atípicos [11]. La LZC ha resultado útil para observar una 
pérdida de complejidad en la actividad neuronal conforme 
avanza la demencia por EA [11]. 

Datos Controles DCL-EA1 DCL-EA2 D-EA1 D-EA2 
Sujetos (H:M) 45 (14:31) 23 (10:13) 19 (5:14) 50 (25:25) 32 (9:23) 
Edad (años) 75.6 [73.9 78.6] 78.2 [68.5 79.8] 77.2 [72.9 79.8] 80.6 [76 83.4] 82.5 [77.7 84.2] 

Formación (A:B) 17:28 17:6 14:5 32:18 27:5 
MMSE 29 [28 30] 27 [26 28] 27 [26 28] 23 [21 24.8] 16 [15 18] 

Bayer-ADL 1.12 [1 1.3] 2.52 [1.9 2.9] 3.79 [3 4.4] 5.68 [4.6 6.4] 6.9 [4.9 7.7] 
T@M 45 [42 48] 35 [31 36.8] 30 [24.5 33] 23.5 [21 27] 16 [10.5 18] 
CRC 11 [7 13] 6 [5 10.8] 6 [5 7.8] 6 [5 12] 4 [2 7] 

Tabla 1. Datos sociodemográficos y clínicos de la base de datos empleada. Los valores se expresan como: mediana [rango intercuartil]. 
DCL-EA1: pacientes con DCL estables; DCL-EA2: pacientes con DCL que han progresado; D-EA1: pacientes con demencia leve por EA; 
D-EA2: pacientes con demencia moderada por EA. H: hombre; M: mujer; A: educación primaria o inferior; B: educación secundaria o 
superior; MMSE: Mini-Mental State Examination (rango: [0 30]); Bayer-ADL: Bayer Activities of Daily Living (rango: [0 10]); T@M: 
Test de Alteración de Memoria (rango: [0 50]); CRC: Cuestionario de Reserva Cognitiva (rango [0 25]). 

 304



 

3.3. Análisis estadístico 

En primer lugar, se realizó un análisis exploratorio para 
evaluar las distribuciones de los parámetros espectrales y 
no lineales, mediante los tests de Lilliefors y de Bartlett. 
Los datos no cumplían las hipótesis de normalidad y 
homocedasticidad, por lo que se aplicaron tests no 
paramétricos para evaluar las diferencias estadísticas. 

Para evaluar la variación de las diferencias estadísticas entre 
grupos, se emplearon tests de Kruskal-Wallis. 
Posteriormente, para estudiar las diferencias entre pares de 
grupos se utilizó el test U de Mann-Whitney. Finalmente, se 
realizó un análisis de correlaciones parciales de Pearson, 
corregidas según el nivel de educación, entre los parámetros 
espectrales y no lineales y las puntuaciones de los tests 
MMSE, B-ADL y T@M. 

4. Resultados y discusión 
En la Figura 1 se muestra la distribución de la MF, la IAF 
y la LZC para los diferentes grupos de nuestro estudio. La 
Figura 2 muestra diagramas de dispersión entre estos 
parámetros neurofisiológicos y los tests clínicos. 

En la Figura 1 se aprecia que la IAF disminuye 
progresivamente conforme avanza la demencia (Kruskal-
Wallis, p = 2.43×10-6). Dicho patrón no aparece tan 
claramente para la MF y la LZC (Kruskal-Wallis, p = 
2.2×10-3 y p = 3.7×10-2, respectivamente). Esta evolución 
es similar a lo indicado en estudios previos, en los que se 
ha demostrado una progresiva lentificación y pérdida de 
complejidad asociada a la EA [15]. 
La Figura 2 muestra los diagramas de dispersión para los 

parámetros de EEG estudiados. En ellos se han separado 
cada grupo patológico en función de su RC (alta o baja). 
Se puede apreciar como la evolución de la MF y la LZC 
presenta una dependencia con la RC. Asimismo, la MF y 
la LZC para los sujetos con RC alta se mantiene 
aproximadamente estable durante el avance de la EA. Por 
su parte, los sujetos con RC baja presentan una reducción 

 
Figura 2. Diagramas de dispersión entre los parámetros neurofisiológicos (MF, IAF y LZC) y test cognitivos (MMSE, BADL y T@M). La 
fila inferior muestra los diagramas de distribución de los distintos tests clínicos para cada grupo. La línea continua es una regresión lineal 
de los datos para los sujetos con RC baja, mientras que la línea punteada es la regresión para los sujetos con RC alta. 

 
Figura 1. Diagramas de distribución de la MF, IAF y LZC para 
cada grupo. 
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progresiva de dichos parámetros. Esto implica que la RC 
introduce un sesgo en los parámetros neurofisiológicos, 
cuya evolución depende de ésta. Este resultado está 
alineado con los estudios realizados por Stern et ál., en 
los que se analizó la RC y su influencia en la EA [4]–[6]. 
Concretamente, Stern et ál. plantean la hipótesis de que 
los sujetos con mayor reserva cognitiva deberían mostrar 
mayor resiliencia a los déficits que provoca la demencia, 
pero que tras su manifestación clínica, el deterioro sería 
más rápido [4]–[6]. Apoyando esta idea, en un estudio 
previo se encontraron tendencias que apuntaban a que la 
RC también podría tener una influencia en la evolución de 
los parámetros neurofisiológicos durante la EA [10]. Sin 
embargo, como también se puede ver en la Figura 2, la 
evolución de la IAF es similar para los grupos con RC 
alta y baja. Esto quiere decir que la actividad alfa 
dominante es independiente de la RC, si bien la 
distribución del resto del espectro no lo es. 

Para evaluar el grado en el que este sesgo afecta a los 
análisis se analizaron de nuevo las diferencias entre las 
distribuciones de los parámetros neurofisiológicos, 
considerando únicamente los sujetos con RC baja, ya que 
mostraban una mayor sensibilidad a los déficits 
funcionales, cognitivos y de memoria asociados a la EA. 
El nivel de significación al comparar entre los tres grupos 
aumentó cerca de un orden de magnitud para la MF y la 
LZC (Kruskal-Wallis, p = 1.8×10-4 y p = 2.5×10-3, 
respectivamente). Por su parte, la IAF mantiene un  
p-valor similar, reduciéndose levemente (p = 1×10-6). Este 
resultado apoya la idea de que la RC se debe tener en 
cuenta al analizar ciertos parámetros neurofisiológicos, 
pues introduce un sesgo importante que puede camuflar 
patrones neuronales diferenciales entre los grupos 
considerados. 

Existen algunas limitaciones en el presente estudio que 
deben ser mencionadas. En primer lugar, el tamaño de la 
base de datos es limitado. Por ello, se está trabajando en 
aumentar la muestra, tratando de incluir nuevos grupos 
patológicos, como podrían ser personas con quejas 
subjetivas de memoria. Otra limitación es el reducido 
número de parámetros estudiados. Sería interesante 
realizar un análisis de conectividad y de red para 
caracterizar de manera más amplia la influencia que la RC 
ejerce sobre la actividad neural. 

5. Conclusiones 
Los resultados muestran que la RC influye en la 
evolución de ciertos parámetros neurofisiológicos durante 
la EA. Si bien es necesario seguir investigando, se puede 
concluir que la RC debería ser tratada como un factor de 
confusión al analizar señales EEG, pues puede introducir 
un sesgo importante en los resultados obtenidos. 
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