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Artículo de Revisión

MARCADORES ELECTROENCEFALOGRÁFICOS Y FENOTIPO 
COGNITIVO EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON. UNA 
REVISIÓN SISTEMÁTICA

Jairo Alexander Carmona Arroyave1, Carlos Andrés Tobón Quintero2, David Antonio Pineda Salazar3 

Resumen
Contexto: La Enfermedad de Parkinson (EP) se caracteriza por un conjunto heterogéneo de sínto-
mas no motores que afectan la calidad de vida de pacientes y cuidadores. El deterioro cognitivo se 
presenta desde etapas tempranas y constituye un factor de riesgo de demencia. Múltiples estudios 
electroencefalográficos (EEG) apuntan a cambios específicos en la actividad cerebral relacionados 
con la progresión y el fenotipo cognitivo de la enfermedad. Sin embargo, no está claro qué medidas 
electrofisiológicas son más útiles como marcadores biológicos. Objetivo: Sintetizar la evidencia cien-
tífica que determina las relaciones entre el EEG en reposo y el perfil cognitivo en la EP. Métodos: Se 
desarrolló una revisión sistemática mediante una búsqueda en las bases de datos MEDLINE y Em-
base. Se incluyeron estudios en humanos con EP, en los que se especificase el estatus cognitivo, y se 
hubiese efectuado el análisis cuantitativo del EEG (qEEG) en reposo. Resultados: Se seleccionaron 36 
artículos originales, encontrando tres grupos de medidas: análisis espectrales, conectividad funcional 
(CF), y métodos no-lineales. Todas las medidas diferenciaron los pacientes de los controles sanos (CS), 
indicando una relación directa con características fisiopatológicas y clínicas de la EP. Las medidas de 
análisis espectral mostraron correlaciones con el perfil neuropsicológico y/o capacidad predictiva para 
el pronóstico cognitivo de la enfermedad. Las medidas de conectividad demostraron sensibilidad a di-
versas intervenciones terapéuticas, aunque se encontró evidencia escasa acerca de su relación con va-
riables cognitivas. Conclusiones: Las medidas obtenidas del qEEG en reposo configuran instrumen-
tos costo-efectivos útiles como potenciales biomarcadores de la EP y sus manifestaciones cognitivas.
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ELECTROENCEPHALOGRAPHIC MARKERS AND COGNITIVE 
PHENOTYPE IN PARKINSON’S DISEASE. A SYSTEMATIC REVIEW

Abstract
Background: Parkinson’s disease (PD) is characterized by a combination of no motor symp-
toms that affect quality of life of patients and caregivers. Cognitive impairment show up since 
early stages of disease and constitute a risk factor for dementia. Several electroencephalo-
graphic studies point to specific changes in brain activity related to PD progression and cog-
nitive phenotype. Nevertheless, it is not clear what electrophysiological measures are more 
useful as biological markers. Objectives: To synthesize the scientific evidence determining 
relations between the resting-state qEEG and the cognitive profile in PD. Methods: A system-
atic review was conducted by the means of searches in databases MEDLINE and EMBASE. 
Inclusion criteria comprise studies carried out in humans with PD in which the cognitive status 
of participant was clearly specified, and a quantitative analysis of the EEG (qEEG) in resting-
state was performed. Results: 36 original articles was selected showing three general types 
of connectivity measures: spectral analysis, functional connectivity, and no-linear methods. 
All measures differentiated patients from healthy controls, suggesting a direct association be-
tween EEG dynamics and the physiopathological and clinical characteristics of PD. Spectral 
analysis measures showed correlations with neuropsychological profile features, and had sig-
nificant predictive values for cognitive prognosis of disease. Connectivity measures presented 
consistency in sensibility to therapeutic interventions, but there was a lack of evidence regard-
ing relations with cognitive variables. Conclusions: Measures obtained from qEEG can be 
considered cost-effective instruments useful as potential biomarkers of Parkinson’s disease 
cognitive manifestations.

Keywords: Biomarkers; Cognition; Electroencephalography; Electrophysiology; Parkinson’s disease; 
Systematic revie.

Introducción

La EP es la segunda causa de trastornos neuro-
degenerativos en la población mundial mayor 
de 55 años (1,2). En la fisiopatología de la EP, 

la lesión en la substancia nigra resulta en una disfun-
ción de los ganglios basales (GB) (3), y esto en la activi-
dad anormal de diversos circuitos fronto-subcorticales 
(4), manifestándose en un perfil clínico heterogéneo 
de síntomas no motores (5), que afectan significativa-
mente la calidad de vida de pacientes (6) y cuidadores 

(7), con repercusiones socioeconómicas significativas 
(8). El deterioro cognitivo en la EP se presenta desde 
etapas tempranas (9,10), constituyendo un factor de 
riesgo para la ocurrencia de demencia (11), que pue-
de presentarse en un 80% de los pacientes en el largo 
plazo (12). No obstante, no hay claridad sobre los mar-
cadores biológicos que puedan asistir el diagnóstico, 
las intervenciones, y/o el pronóstico de la enfermedad, 
particularmente en la esfera cognitiva (13).
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La perspectiva neurocientífica actual considera los fe-
nómenos cognitivos como dependientes de la integra-
ción funcional de regiones cerebrales especializadas 
(14), de cuya interacción en red emergerían los pro-
cesos cognitivos globales (15,16). La actividad acopla-
da de la corteza cerebral refleja la integridad de redes 
específicas (16), y su análisis puede advertir sobre al-
teraciones con significado clínico (17), incluso en me-
diciones realizadas en estado de reposo (18). En este 
sentido, técnicas de registro sensibles, con resolución 
temporal adecuada para las interacciones neurales 
(17), y que requieren poca cooperación de los sujetos, 
como la EEG en reposo, tienen el potencial de iden-
tificar variaciones en patrones de activación cortical 
asociados a trastornos neurológicos (19).

El qEEG se ha posicionado como una herramienta 
eficiente, que puede aportar elementos objetivos a la 
toma de decisiones de profesionales de la salud mental 
(17,19). Sin embargo, en patologías como la EP no se 
ha precisado qué marcadores EEG son más útiles, cuál 
es su relación con el perfil cognitivo de los pacientes, ni 
cuál es la evidencia que sustentaría su uso como están-
dares de referencia.

La presente revisión se realizó con base en la pregun-
ta: ¿cuál es la evidencia científica sobre la correlación 
entre el estado cognitivo y las medidas del qEEG en 
reposo, en sujetos adultos con diagnóstico de EP? Véa-
se Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de selección de referencias bibliográficas.

Criterios de inclusión Criterios de exclusión

• Investigaciones originales en humanos

• Participantes adultos con diagnóstico de EP

• Reporte explícito del estado cognitivo

• Registro del EEG en reposo

• Análisis cuantitativo del EEG
 
• Medidas electrofisiológicas de cualquier tipo

• Sin restricciones en diseño experimental

 • Análisis no segregado de sujetos con EP

 • Publicaciones sin acceso a texto completo

Métodos

Criterios de elegibilidad de estudios
Se elaboró previamente un protocolo especificando 
la metodología y los criterios de selección de estudios 
(Tabla 1), siguiendo los lineamientos Cochrane para 
revisiones sistemáticas (20). Los resultados se reporta-
ron con base en la guía PRISMA (21).

Fuentes de información y estrategia de 
búsqueda
Se efectuaron búsquedas en bases de datos electróni-
cas (MEDLINE, desde 1966; EMBASE, desde 1974) 
y rastreo en listas de referencias, sin restricciones por 
idioma, fecha, ni estado de publicación, hasta diciem-
bre de 2015. La estrategia implementada siguió los si-
guientes parámetros: 
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#1: Parkinson* 
#2: Eeg OR electroencephalogram OR electroen-

cephalography OR electroencepha* OR quanti-
tative eeg (EMBASE: quantitative AND eeg) OR 
qeeg OR quantitative electroencephalogram OR 
q electroencephalogram OR quantitative elec-
troencephalography OR q electroencephalogra-
phy OR qeeg OR q eeg OR q electroencephalo-
gram OR cortical activity

#3: Connectivity OR brain connectivity (EMBA-
SE: brain AND connectivity) OR synchroniza-
tion OR coherence OR oscillations OR power 
OR coupling OR spectral analysis OR spectrum 
analysis OR oscillatory activity OR oscillatory 
dynamics

#4: cogni* OR executive OR dementia OR neurocog-
nitive OR neuropsycho*

#5: 2 OR 3 
#6: 1 AND 4 AND 5

Procedimientos de selección de estudios
El proceso de selección tuvo tres etapas: 1) tamización 
por títulos y resúmenes; 2) revisión completa de los 
artículos filtrados; y 3) extracción de datos y valora-
ción de la calidad de las publicaciones. Las dos etapas 
iniciales se efectuaron independientemente por dos re-
visores formados en neurociencias (CT, JC). Para la 
última etapa, un revisor extrajo la información (JC), 
y un segundo la verificó (CT). Las discrepancias se re-
solvieron por consenso y/o por un revisor adicional 
(DP).

Recolección de la información
La extracción de datos se realizó en un formato pre-
diseñado que incluyó: 1) caracterización de estudios y 
participantes (primer autor, año, localización geográ-
fica, diseño, tamaño de muestra y tipo de población, 
edad, genero/sexo, escolaridad, duración y/o progre-
sión de la enfermedad, y tratamientos); 2) criterio de 
intervención (parámetro de evaluación cognitiva); 3) 
medidas de resultados (marcador electrofisiológico, 

técnica del EEG, efectos del tratamiento); 4) hallazgos 
(factores de confusión, análisis estadísticos, resultados 
principales, correlaciones clínicas, conclusiones).

Riesgo de sesgo en los estudios
Debido a la falta de homogeneidad de criterios para 
valorar estudios observacionales, se adaptaron las 
guía Cochrane (22), la escala de calidad de Downs-
y-Black para estudios no-aleatorizados (23), y las fi-
chas de lectura crítica del servicio de evaluación de 
tecnologías sanitarias del departamento de salud del 
país Vasco (24).

Medidas de resumen y síntesis de datos
Los estudios de marcadores EEG en la EP, son hete-
rogéneos con respecto a las características clínicas de 
las poblaciones, al procedimiento para determinar el 
estado cognitivo, y a las medidas electrofisiológicas 
empleadas. En consecuencia, en esta revisión no se in-
tentó una síntesis cuantitativa de los resultados.

Resultados

Selección de estudios
Se identificaron inicialmente 2246 registros, 1269 en 
Medline y 977 en Embase. Se descartaron 2178 refe-
rencias por criterios de selección y duplicación. Se exa-
minaron de forma completa 74 artículos, de los cuales, 
36 fueron incluidos en la revisión final (Figura 1).

Características de los estudios

Diseño y localización
Las investigaciones presentaron diseños transversales 
en su mayoría, encontrándose sólo 4 reportes longitudi-
nales, con seguimiento promedio de 3,3 años. Los estu-
dios incluidos se originaron en Finlandia (25), España 
(26), Francia (27), Italia (28-33), Israel (34-35), Holanda 
(36-38),  Brasil (39-41), Alemania (42), Japón (43-46), 
República Checa (47), Canadá (48), Inglaterra (49), Es-
tados Unidos (50-54), Suiza (55–58) y China (59,60).
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Figura 1. Flujograma de artículos incluidos.
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Participantes
Todos los sujetos fueron seleccionados por convenien-
cia a partir de clínicas especializadas, o de programas 
estatales de investigación. La mediana de pacientes por 
estudio fue de 24 (límites= 9 – 106), la mediana de par-
ticipación de mujeres de 44,5% (20,8 – 69,2), y la me-
diana de promedios de edad fue 68,9 años (54,3 – 77,7).

Factor de Intervención
En 21 artículos se evaluaron exclusivamente sujetos 
con EP sin demencia (EP-ND) (26, 28, 29, 33, 36-39, 
42, 44, 45, 47-49, 51-56, 58, 59), mientras que en 3 
publicaciones se examinaron pacientes con demencia 
asociada a la EP (EP-D) (30,32,35), y en 7 investiga-
ciones se analizaron ambos grupos (25, 27, 31, 34, 41, 
43, 46). El deterioro cognitivo leve en EP (EP-DCL), 
se empleó como categoría de grupo en 5 trabajos (40, 
50, 56, 57, 60), comparándose con individuos con EP 
y cognición normal (EP-CogNL) (56), EP-D (57, 60), 
y con ambas condiciones (40, 50).

Los instrumentos de valoración cognitiva fueron hete-
rogéneos. El Mini-Mental State Examination (MMSE) 
fue usado como parámetro exclusivo en 11 estudios 
(26,28,31,43,44,46–48,53,59,60), y conjuntamente con 
otras pruebas o baterías neuropsicológicas en 13 artícu-
los más (30,32,33,35,40,41,45,50–52,54,56,57). Igual-
mente, se utilizaron otros instrumentos de evaluación 
global de la cognición en 4 publicaciones (27,29,34,58). 

La estimación del estado cognitivo se efectuó sin test neu-
ropsicológicos en 6 estudios (25, 36-39, 55), mediante es-
calas clínicas (25), criterios convencionales de demencia 
(36–39), o únicamente por el examen clínico (55). Cinco 
investigaciones no especificaron los procedimientos para 
la clasificación cognitiva (25, 41, 42, 49, 56).

Desenlaces
Los resultados electrofisiológicos revisados se agrupan 
en tres grandes grupos: medidas de análisis espectral 
(MAE), estimaciones de CF, y métodos no-lineales 

(Figura 1). 24 publicaciones utilizaron las MAE (ac-
tividad por bandas de frecuencia), cuyos marcadores 
específicos incluyeron la potencia espectral (25, 27-30, 
32, 33, 35, 36, 40, 41, 43, 47, 48, 50, 51, 54-57, 59, 60), 
índices espectrales (26, 27, 44-46, 60), y otros basados 
en la frecuencia dominante (media, mediana, y pico de 
frecuencia) (25, 27, 30, 39, 48, 50, 51, 54, 57, 58, 60). 
Las medidas de CF se emplearon en 5 artículos (31, 
41, 49, 52, 55), usando la coherencia espectral en 4 de 
ellos (41, 49, 52, 55). Los métodos no-lineales com-
prendieron 7 investigaciones  con medidas variadas 
(36-38, 42, 47, 53, 59), como la dimensión de correla-
ción (36, 37, 42), el exponente de Lyapunov (37), en-
tropía de Kolmogorov (37), aceleración del espectro de 
entropía (38), entropía local (47),  paquete de entropía 
Wavelet (59) y otros modelos no-lineales (53).

Riesgo de sesgos
Los resultados electrofisiológicos revisados se agrupan 
en tres grandes grupos: medidas de análisis espectral 
(MAE), estimaciones de CF, y métodos no-lineales 
(Figura 1). 24 publicaciones utilizaron las MAE (ac-
tividad por bandas de frecuencia), cuyos marcadores 
específicos incluyeron la potencia espectral (25, 27-30, 
32, 33, 35, 36, 40, 41, 43, 47, 48, 50, 51, 54-57, 59, 60), 
índices espectrales (26, 27, 44-46, 60), y otros basados 
en la frecuencia dominante (media, mediana, y pico de 
frecuencia) (25, 27, 30, 39, 48, 50, 51, 54, 57, 58, 60). 
Las medidas de CF se emplearon en 5 artículos (31, 
41, 49, 52, 55), usando la coherencia espectral en 4 de 
ellos (41, 49, 52, 55). Los métodos no-lineales com-
prendieron 7 investigaciones  con medidas variadas 
(36-38, 42, 47, 53, 59), como la dimensión de correla-
ción (36, 37, 42), el exponente de Lyapunov (37), en-
tropía de Kolmogorov (37), aceleración del espectro de 
entropía (38), entropía local (47),  paquete de entropía 
Wavelet (59) y otros modelos no-lineales (53). .

Resultados de estudios individuales
La signatura electrofisiológica de la EP presenta di-
vergencias cualitativas y/o cuantitativas respecto a 
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CS (25,26,28,30,31,34,36–38,40–44,47,48,55,57,59), 
y a poblaciones con demencia tipo Alzheimer (EA) 
(27,28,30,36–39,41,57), demencia por cuerpos de 
Lewy (30,61), depresión (28,39), y trastornos del sue-
ño (48). De hecho, las MAE mostraron capacidad dis-
criminativa entre grupos con EP-CogNL (40,50,56), 
EP-DCL (40,45,50,56,57,60) y EP-D (25,27,30,34,4
0,41,43,46,50,51,54,57,60,61) (Tabla 2; material su-
plementario 2). La relación entre marcadores qEEG 
y el estado cognitivo en EP, se confirmó por análisis 
de correlación entre las MAE y diversas pruebas cog-
nitivas (30–32,37,40,43,45,46,50,51,54,56,58,60) (Ma-
terial suplementario 3). Además, varios estudios se-
ñalan la sensibilidad de algunas medidas a los efectos 
de intervenciones terapéuticas (29,33,35,49,52,53). El 
material suplementario 2, y las tablas 3 y 4, muestran 
los hallazgos con nivel significativo (p >0,05) en los 
estudios individuales con MAE, CF, y métodos no-
lineales, respectivamente.

Análisis espectral: En la EP-ND se presentaron incre-
mentos significativos en la potencia relativa en bandas 
de frecuencia delta (~0,5-4 Hz) (26,29,59) y theta (~4-
8 Hz) (25,26,28,36,39,51,59), y disminución en alfa 
(~8-12 Hz) (25,26,28,29,44,59) y beta (~12-30 Hz) 
(25,26,29,36,47,59), al compararse con CS (Tabla 2). 
Este realce en bandas “lentas” se reflejó en frecuencias 
medias más bajas (25,39),  y se caracterizó por una 
localización difusa (25,47), con una tendencia hacia 
regiones fronto-centrales (26–29,59). La EP-D mostró 
un patrón similar, con un reforzamiento en la poten-
cia relativa en delta (27,30,32,40), una acentuada re-
ducción en alfa (30,32,40,46), y una ralentización más 
profunda en las medidas de frecuencia (25,30). Estos 
hallazgos, se registraron de forma más difusa, con pre-
dominio en regiones parieto-occipitales (30,40) (Mate-
rial suplementario 2).

La EP-DCL se diferenció de la EP-CogNL, por una 
mayor potencia relativa en theta (40,45,50) y menor ac-
tividad en alfa1 (~8-10 Hz) (45,56) y beta1 (~12-20 Hz) 

(45,50), involucrando regiones fronto-centrales (45,50), 
temporales (56) y parieto-occipitales (40). Las medidas 
de frecuencia fueron más bajas en la EP-DCL (50,57) 
que en la EP-CogNL (50) y en CS (57) (Tabla 2). 

Es importante destacar que el tratamiento dopaminér-
gico demostró influencia sobre las potencias espectra-
les, aunque con resultados conflictivos con respecto a 
las bandas involucradas (29, 33).

Las correlaciones entre las MAE y el desempeño cog-
nitivo se reportaron explícitamente en 14 estudios 
(27-30, 32, 44 ,45, 50, 51, 54, 57, 58, 60) (Material 
suplementario 3). El MMSE presentó correlaciones 
negativas con la potencia relativa en bandas delta (46, 
50, 54, 56) y theta (28, 46, 50, 51, 56, 60), y positivas 
con la actividad en alfa (32, 35, 46, 50, 54, 60), beta 
(46, 50, 54, 56), y algunas medidas de frecuencia (50, 
51, 54, 58). Resultados equivalentes se observaron en 
la EP-D con la escala de evaluación rápida de las fun-
ciones cognitivas (ERFC) (27). Asimismo, se encon-
tró una correlación positiva entre la prueba de valo-
ración comportamental del síndrome “dis-ejecutivo” 
(BADS en inglés) con el índice espectral (alfa+beta / 
delta+theta) en electrodos frontales (45). 

En estudios de seguimiento, los cambios en la activi-
dad delta se correlacionaron negativamente con los 
cambios neuropsicológicos en la EP, especialmente en 
pruebas de memoria de largo plazo y funciones ejecu-
tivas (54). De igual modo, la frecuencia mediana pre-
sentó una correlación positiva con test de cognición 
global, memoria episódica, atención dividida, funcio-
nes ejecutivas, y fluidez semántica y de figuras (58). En 
efecto, se encontró un mayor riesgo de demencia en 
pacientes con EP-ND que mostraban una frecuencia 
de base menor, y una potencia relativa en theta ma-
yor, al inicio de la observación (51). Análogamente, 
la evolución de la EP-DCL a la EP-D, se asoció a una 
potencia relativa en alfa y a un índice alfa/theta más 
bajos (60) (Material suplementario 3).
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Tabla 2. Medidas de análisis espectral: síntesis de resultados significativos (p<0,05) para comparaciones entre grupos

Referencias Grupos de Com-
paración

Marcador  
Electrofisiológico

Resultados en EP

Delta (δ) 
~ 0,5 - 4 Hz

Theta (θ) 
 ~ 4 - 8 Hz

Alfa (α)  
~ 8 - 12 Hz

Beta (β) 
~ 13 - 30 Hz

Soikkeli R (39); Gar-
cía-Mas A (40); Pri-

mavera A (42); Stam 
CJ (50); Sandmann 

MC (53); Stanzione P 
(43); Pezard L (61); 

Klassen BT (65); Han 
CX (73)

EP-ND vs CTRL

Potencia Relativa ↑_____ 
EP-ND> CTRL

↑_____ 
EP-ND> CTRL

↓_____ 
EP-ND< CTRL

↓_____ 
EP-ND< CTRL

Medida de Frec. EP-ND< CTRL

Soikkeli R (39); Pin 
JC (41); Neufeld MY 

(48); Fogelson N 
(49); Klassen BT (65); 

Caviness JN (68)

EP-ND vs EP-D

Potencia Relativa
 ↓_____ 

EP-ND< EP-D
 ↓_____ 

EP-ND< EP-D
↑_____ 

EP-ND> EP-D
↑_____ 

EP-ND> EP-D

Medida de Frec. EP-ND> EP-D

Caviness JN (64);  
Fonseca LC (54);  

Gu Y (74)
EP-DCL vs EP-D

Potencia Relativa
↓_____ 

EP-DCL< EP-D
↓_____ 

EP-DCL< EP-D ↑ (alfa2) 
EP-DCL> EP-D

Medida de Frec. EP-DCL> EP-D Frec. Pico β 
EP-DCL< EP-D

Soikkeli R (39); Pin 
JC (41); Neufeld MY 

(48); Fogelson N 
(49); Klassen BT (65); 

Caviness JN (64)

EP-DCL vs EP-
CogNL

Potencia Relativa –
      ↑_____  
EP-DCL> EP-CogNL

↓   (alfa1)lta 
EP-DCL< EP-CogNL ↓  (beta1) jk 

EP-DCL< EP-CogNL

Medida de Frec. EP-DCL< EP-CogNL

CTRL: Controles; EP-ND: EP sin demencia; EP-D: EP con demencia; EP-DCL: EP con deterioro cognitivo leve; EP-CogNL: EP con cog-
nición normal; alfa1: ~8-10 Hz; alfa2: ~10-12 Hz; beta1: ~13-20 Hz

Medidas de conectividad: Los estudios de CF sugieren una 
sincronización cortical anormal en la EP-ND, caracteri-
zada por incrementos en la coherencia en bandas theta 
(55), alfa2 (49), beta (49,52,55) y gamma (49,52,55). No 
obstante, una comparación clara con CS, sólo se realizó 
en 1 estudio exploratorio (55). En la EP-D se reportó 
mayor coherencia inter (fronto-frontal) e intrahemisféri-
ca (fronto-occipital) en frecuencias beta, comparada con 
pacientes sin demencia y CS (41) (Tabla 3). Además, in-
tervenciones farmacológicas (49,52) y de estimulación 
intracerebral (49) en la EP-ND, demostraron atenuacio-
nes de la coherencia en alfa2, beta y gama, asociadas 

con mejoría en síntomas motores (49,52). Sin embargo, 
ningún estudio de CF informó sobre la relación entre 
los resultados EEG y el desempeño cognitivo.

Medidas No-lineales. Los estudios indican que las me-
didas no-lineales pueden distinguir la EP-ND de CS 
(36–38,42,47,53,59) y de la EA (36-38). Un tipo de 
metodología no-lineal reportó sensibilidad al efecto de 
la levodopa en la EP-ND (53). Los estudios con mé-
todos no-lineales no evaluaron el estatus cognitivo, ni 
efectuaron análisis de correlación con pruebas cogniti-
vas en la EP (Tabla 4).



Jairo Alexander Carmona Arroyave, Carlos Andrés Tobón Quintero, David Antonio Pineda Salazar

ISSN: 0120-5498 • Med. 40 (3) 332-348 • Julio - Septiembre 2018340

Ta
bl

a 
3.

 E
st

ud
io

s 
de

 c
on

ec
tiv

id
ad

: s
ín

te
si

s 
de

 re
su

lta
do

s 
si

gn
ifi

ca
tiv

os
 (p

>0
,0

5)
 p

ar
a 

co
m

pa
ra

ci
on

es
 e

nt
re

 g
ru

po
s.

Es
tu

di
o

Ta
m

añ
o 

de
 

M
ue

st
ra

Es
ta

do
  

Co
gn

iti
vo

Ev
al

ua
ci

ón
 

Co
gn

iti
va

Co
nt

ro
l d

e 
Tr

at
am

ie
nt

o
M

ar
ca

do
r  

EE
G

Re
su

lta
do

s 
en

 E
P

Lo
ca

liz
ac

ió
n 

to
po

gr
áfi

ca
PD

CT
RL

Th
et

a 
(θ

)
Al

fa
 (α

)
Be

ta
 (β

)
Ga

m
m

a 
(γ

)

Si
lbe

rte
in 

P 
 

(2
00

5)
16

No
No

  
De

m
en

te
 

(c
on

 E
CP

)

Ev
. N

eu
ro

ps
i-

co
lóg

ica
 

No
  

es
pe

cifi
ca

da

L-
DO

PA
 

On
 / 

Of
f 

 
EC

P:
  

On
 / 

Of
f

Co
he

re
nc

ia
– 

↑  
   

 (~
10

-3
5 

Hz
) 

Of
f L

-D
OP

A 
& 

EC
P 

 
↓  

   
 (~

10
-3

5 
Hz

) 
On

 L
-D

OP
A 

& 
EC

P

   
↓ (

~3
5-

50
 H

z)
 

On
   

  
L-

DO
PA

Ca
na

les
  

Ce
nt

ra
les

M
oa

za
m

i-
Go

ud
ar

zi 
M

  
(2

00
8)

24
34

No
  

De
m

en
te

Ev
. C

lín
ica

 
No

  
es

pe
cifi

ca
da

No
Co

he
re

nc
ia 

↑_
__

_ 
EP

-N
D 

>C
TR

L
↓(

~1
0 

Hz
) 

EP
-N

D 
>C

TR
L

↑ (
Be

ta
2)

 
EP

-N
D>

 C
TR

L
↑_

__
_ 

EP
-N

D>
 C

TR
L

Fr
on

ta
l: 

θ,
 β

2,
 γ 

 
Pa

rie
ta

l: 
α 

(~
10

Hz
)

Pu
gn

et
ti L

  
(2

01
0)

28
14

De
m

en
te

 
n=

7
M

M
SE

No

Si
nc

ro
niz

ac
ión

 
de

 ca
m

po
 

glo
ba

l 
(S

CG
)

↑_
__

 
  E

P-
D>

> 
CT

RL
 

  E
P-

ND
> 

CT
RL

– 
↑ N

S 
(2

5-
35

 H
z)

 E
P-

D>
> 

CT
RL

 
EP

-N
D>

 C
TR

L
NE

Di
fu

sa
No

  
De

m
en

te
 

n=
21

Ge
or

ge
 JS

  
(2

01
3)

16
16

No
  

De
m

en
te

M
M

SE
 

NA
AR

T
L-

DO
PA

  
On

 / 
Of

f
Co

he
re

nc
ia

 –
 –

↑  
   

_ 
EP

 O
ff>

 E
P 

On
↑  

  _
 

 E
P 

Of
f>

 E
P 

On
Di

fu
sa

Fo
ns

ec
a 

LC
  

(2
01

3)
43

38

De
m

en
te

 
n=

12
CE

RA
D 

Cu
es

tio
na

rio
 

Pf
ef

fe
r  

CD
R 

Fu
nc

ion
es

  
eje

cu
tiv

as

No
Co

he
re

nc
ia

 – 
 – 

↑_
__

_ 
In

te
r-h

em
isf

ér
ica

 
  E

P-
D>

 E
P-

ND
 

In
tra

-h
em

isf
ér

ica
 

EP
-D

> 
CT

RL
 

  E
P-

D>
 E

P-
ND

NE

In
te

r-h
em

isf
ér

ica
 

(F
3–

F4
) 

In
tra

-h
em

isf
ér

ica
 

(F
4–

O2
, F

3–
O1

)
No

  
De

m
en

te
 

n=
21

L-
DO

PA
: L

ev
od

op
a;

 E
CP

: e
sti

m
ula

ció
n 

ce
re

br
al 

pr
of

un
da

; "
On

": 
ba

jo 
ef

ec
to

 d
e 

tra
ta

m
ien

to
; "

Of
f":

 si
n 

ef
ec

to
 d

e 
tra

ta
m

ien
to

; C
TR

L:
 co

nt
ro

les
 E

P-
ND

: E
P 

sin
 d

em
en

cia
; 

EP
-D

: E
P 

co
n 

de
m

en
cia

; B
et

a2
: ~

 1
2 

- 2
0 

Hz
; N

S:
 si

n 
sig

nifi
ca

ció
n 

es
ta

dí
sti

ca
; N

E:
 n

o 
ev

alu
ad

o;
 N

AA
RT

: N
or

th
 A

m
er

ica
n 

Re
ad

ing
 Te

st;
 N

AA
RT

; C
DR

: C
lin

ica
l D

em
en

tia
 

Ra
tin

g;
 P

fe
ffe

r: 
fu

nc
tio

na
l a

cti
vit

ies
 q

ue
sti

on
na

ire
; C

ER
AD

: c
on

so
rti

um
 to

 e
sta

bli
sh

 a
 re

gis
try

 fo
r A

lzh
eim

er
’s 

Di
se

as
e;

 F
3-

F4
: e

lec
tro

do
s f

ro
nt

ale
s; 

O1
-O

2:
 e

lec
tro

do
s o

c-
cip

ita
les

.



Marcadores electroencefalográficos y fenotipo cognitivo en la enfermedad de Parkinson. Una revisión sistemática 

ISSN: 0120-5498 • Med. 40 (3) 332-348 • Julio - Septiembre 2018 341

Ta
bl

a 
4.

 M
ét

od
os

 N
o-

lin
ea

le
s:

 s
ín

te
si

s 
de

 re
su

lta
do

s 
si

gn
ifi

ca
tiv

os
 (p

>0
,0

5)
 p

ar
a 

co
m

pa
ra

ci
on

es
 e

nt
re

 g
ru

po
s.

Es
tu

di
o

Ta
m

añ
o 

de
 

M
ue

st
ra

Es
ta

do
 

Co
gn

iti
vo

Co
nt

ro
l d

e 
Tr

at
a-

m
ie

nt
o

Ev
al

ua
ci

ón
  

Co
gn

iti
va

M
ar

ca
do

r  
El

ec
tro

fis
io

ló
gi

co
Re

su
lta

do
s 

en
 E

P
Lo

ca
liz

ac
ió

n 
to

po
gr

áfi
ca

PD
CT

RL

St
am

 C
J 

(1
99

4)
17

20
No

 D
em

en
te

No
Ar

ch
ivo

s C
lín

ico
s 

Cr
ite

rio
s N

IN
CD

S/
AD

RD
A

Di
m

en
sió

n 
de

 C
or

re
lac

ión
 

(D
2)

 
↓ 

EP
-N

D 
<C

TR
L

NE

St
am

 C
J 

(1
99

5)
13

9
No

 D
em

en
te

No
Ar

ch
ivo

s C
lín

ico
s 

Cr
ite

rio
s N

IN
CD

S/
AD

RD
A

Di
m

en
sió

n 
de

 C
or

re
lac

ión
 

(D
2)

 
↓ (

te
nd

en
cia

 N
S)

 
EP

-N
D<

 C
TR

L

NE

Ex
po

ne
nt

e 
m

áx
im

o 
de

 
Ly

ap
un

ov
 (L

1)
↑_

__
 

EP
-N

D>
 E

A

Je
lle

s B
. 

(1
99

5)
15

20
No

 D
em

en
te

No
Ar

ch
ivo

s C
lín

ico
s 

Cr
ite

rio
s N

IN
CD

S/
AD

RD
A

Ac
ele

ra
ció

n 
de

l e
sp

ec
tro

 d
e 

En
tro

pí
a 

(A
SE

)
↑_

__
 

EP
-N

D>
 E

A
Di

fu
so

 
Pr

ed
om

ini
o:

 
Ce

nt
 - 

Te
m

p 
- P

ar
iet

M
üll

er
 V

. 
(2

00
0)

17
12

No
 D

em
en

te
No

Ev
. c

lín
ica

 
No

 e
sp

ec
ific

ad
a

Di
m

en
sió

n 
de

 C
or

re
lac

ión
 

(D
2)

EP
-N

D 
= 

CT
RL

   
(P

ro
m

ed
io 

Ge
ne

ra
l) 

↑  
 (A

ná
lis

is 
to

po
gr

áfi
co

) 
EP

-N
D>

 C
TR

L 
 e

n 
re

gió
n 

ce
nt

ra
l

Te
nd

en
cia

: 
re

gió
n 

Ce
nt

ra
l

Pe
za

rd
 L

 
(2

00
1)

9
9

No
 D

em
en

te
 

Si
n 

L-
DO

PA
Si

n 
L-

DO
PA

M
M

SE

En
tro

pí
a 

Lo
ca

l 
(K

i)
↑_

__
__

 
EP

-N
D 

>C
TR

L

Di
fu

sa
N°

 d
e 

se
gm

en
to

s E
EG

 
no

-lin
ea

les
↑_

__
__

  
EP

-N
D 

>C
TR

L

Ha
n 

CX
 

(2
01

3)
15

15
No

 D
em

en
te

No
M

M
SE

Pa
qu

et
e 

de
 e

nt
ro

pí
a 

 
W

av
ele

t (
W

PE
)

↑  
(T

od
as

 la
s 

Fr
ec

.) 
EP

-N
D>

 C
TR

L

↓ F
re

c.:
 δ

, θ
, α

, β
 

EP
< 

CT
RL

 
↑ F

re
c.:

 γ 
EP

> 
CT

RL
Di

fu
sa

La
ins

cs
ek

 C
. 

(2
01

3)
9

9
No

 D
em

en
te

L-
DO

PA
  

On
 / 

Of
f

M
M

SE
M

od
elo

s b
as

ad
os

 e
n 

Ec
ua

cio
ne

s D
ife

re
nc

ial
es

  
co

n 
re

ta
rd

o 
(E

DR
)

M
od

elo
 E

DR
 - 

Cl
as

ific
ac

ión
 p

or
 á

re
a 

ba
jo 

RO
C 

(A
') 

   
   

   
   

  E
P-

ND
 O

ff 
 vs

 C
TR

L 
= 

 0
,9

5 
- 1

,0
  

   
   

   
   

  E
P-

ND
 O

n 
 vs

 C
TR

L 
= 

 0
,9

7 
- 1

,0
 

   
   

   
   

  E
P-

ND
 O

n 
 vs

 O
ff 

   
 =

  0
,8

6 
- 1

,0

Fr
on

ta
l: 

EP
 vs

 C
TR

L 
Oc

cip
ita

l o
 A

nt
er

ior
es

: 
EP

 O
n 

vs
 E

P 
Of

f

 L
-D

OP
A:

 L
ev

od
op

a;
 "O

n"
: b

ajo
 e

fe
cto

 d
e 

tra
ta

m
ien

to
; "

Of
f":

 si
n 

ef
ec

to
 d

e 
tra

ta
m

ien
to

; δ
, θ

, α
, β

, γ
: b

an
da

s d
elt

a,
 th

et
a,

 a
lfa

, b
et

a 
y g

am
m

a,
 re

sp
ec

tiv
am

en
te

. E
P-

ND
: 

EP
 si

n 
de

m
en

cia
; E

A:
 e

nf
er

m
ed

ad
 d

e A
lzh

eim
er

; R
OC

: c
ar

ac
te

rís
tic

a 
op

er
at

iva
 d

el 
re

ce
pt

or
 (d

el 
ing

lés
 R

ec
eiv

er
 O

pe
ra

tin
g 

Ch
ar

ac
te

ris
tic

); 
NE

: n
o 

ev
alu

ad
o;

 N
IN

CD
S/

AD
RD

A:
 N

at
ion

al 
In

sti
tu

te
 o

f N
eu

ro
log

ica
l a

nd
 C

om
m

un
ica

tiv
e 

Di
so

rd
er

s a
nd

 S
tro

ke
 / A

lzh
eim

er
’s 

Di
se

as
e 

an
d 

Re
lat

ed
 D

iso
rd

er
s A

ss
oc

iat
ion

 cr
ite

ria
 to

 cl
ini

ca
l d

iag
no

sis
 o

f 
Al

zh
eim

er
’s 

dis
ea

se
.



Jairo Alexander Carmona Arroyave, Carlos Andrés Tobón Quintero, David Antonio Pineda Salazar

ISSN: 0120-5498 • Med. 40 (3) 332-348 • Julio - Septiembre 2018342

Discusión
La evidencia sobre la relación entre el fenotipo cog-
nitivo y los marcadores EEG en reposo en la EP, es 
limitada y heterogénea en cuanto a la determinación 
de ambas variables. Los parámetros basados en análi-
sis lineales en el dominio de la frecuencia, son los más 
numerosos, correspondiendo a las MAE clásicas (me-
didas de frecuencia, potencias e índices espectrales), y 
las estimaciones de CF (coherencia principalmente). 
Los estudios enfocados en métodos no-lineales son po-
cos, y con importante variabilidad metodológica, res-
tringiendo la factibilidad de una síntesis de marcado-
res. Por otro lado, los instrumentos para la valoración 
cognitiva fueron también heterogéneos, oscilando en-
tre el uso exclusivo de criterios clínicos, y la aplicación 
de pruebas neuropsicológicas de dominio específico. 
Estas variaciones introducen confusión en el examen 
de especificidad de las medidas EEG en la EP, pudien-
do generar solapamiento y/o anulación de diferencias 
electrofisiológicas relevantes entre grupos con dinámi-
cas corticales presumiblemente distintas.

Análisis espectrales. El patrón espectral en la EP se ca-
racteriza de forma general por un incremento en la 
actividad en bandas de frecuencia lentas (delta/the-
ta), y una disminución comparativa en bandas rápi-
das (alfa/beta). Dentro de la población con EP-ND, 
el grupo con EP-DCL contrasta con la EP-CogNL, 
por una actividad mayor en theta, y menor en alfa1 
y beta1 (Tabla 2). A pesar de que se asume una diná-
mica espectral similar en la EP-CogNL y en CS, esto 
fue explorado explícitamente solo por un estudio (40), 
en el que se aprecian modificaciones EEG coherentes 
con el patrón general descrito para la EP, pero que no 
alcanzaron significación estadística.

Las medidas de frecuencia mostraron una relación 
inversa con el desempeño cognitivo en la EP, discri-
minando entre los subgrupos cognitivos (EP-D< EP-
DCL< EP-CogNL< Control), y señalando un riesgo 
de demencia 13 veces mayor para pacientes con fre-

cuencias más bajas que la mediana poblacional en la 
EP-ND (51). Estos hallazgos confirman, extienden y 
precisan los resultados de investigaciones previas reali-
zadas por análisis visual del EEG en la EP (62–66), y 
se asemejan a observaciones magnetoencefalográficas 
(MEG), reportadas incluso desde el diagnóstico de la 
enfermedad (67–70).

Una importante investigación reciente, correlacionó 
los cambios EEG con hallazgos neuropatológicos post-
mortem en la EP. Se incluyeron en el estudio sujetos 
con enfermedad por cuerpos de Lewy de tipo inciden-
tal (ECLI), y se los comparó con los subgrupos cogni-
tivos de la EP (71). El análisis espectral demostró una 
reducción progresiva de la frecuencia EEG entre todos 
los grupos, iniciando desde aquellos con ECLI, lo que 
sugiriere una relación entre la frecuencia de base y la si-
nucleinopatía. De la misma manera, la potencia relativa 
theta fue significativamente más alta en la EP-CogNL, 
con respecto a la ECLI, sugiriendo la anormalidad en 
theta como un marcador de la etapa clínica de la EP, 
independiente de la presencia de DCL (71).

El patrón de modificaciones espectrales y los rasgos 
cognitivos en la EP, tienen correspondencia con aspec-
tos funcionales de los ritmos cerebrales. Por ejemplo, 
se ha considerado que la actividad anormal en bandas 
delta y theta expresaría una patología intrínseca y difu-
sa en las interacciones corticales (72,73). De hecho, la 
actividad creciente en frecuencias delta en la EP, apa-
rece como coincidente con el deterioro cognitivo, en 
lugar de predecir su aparición (54,71). 

Por otra parte, mientras que el ritmo alfa está asociado 
con la actividad cerebral espontánea (74), y con proce-
sos sensoriales (75), atencionales (76), y de memoria 
de trabajo (77), el contenido funcional en beta se rela-
ciona con las conductas motoras (78), operaciones de 
control por retroalimentación (Top-Down) (79), aten-
ción selectiva (80), memoria de trabajo (81), búsqueda 
guiada (82), percepción del movimiento (83) e integra-
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ción sensitivo-motora (84). Con base en lo anterior, la 
oscilación anormal en alfa observada en la EP, consti-
tuiría un marcador de alteraciones en el procesamien-
to e integración cortical de la información, sugirién-
dose como correlato temprano de las manifestaciones 
cognitivas. Asimismo, las alteraciones en frecuencias 
beta, se asociarían a perturbaciones de procesos de 
integración sensorial, y de la regulación de conductas 
motoras y cognitivas observadas en la enfermedad.

Medidas de conectividad: La evidencia indica una sincro-
nización anormal en bandas theta, alfa, beta y gama 
en la EP-ND. Sin embargo, las modificaciones con 
respecto a CS, se especifican solo  en un estudio ex-
ploratorio, advirtiendo una tendencia al aumento de 
la coherencia en rangos theta, beta2 y gama, y a una 
disminución parietal alrededor de los ~10 Hz en la EP-
ND (55). La incidencia de demencia estaría relaciona-
da con incrementos localizados de la coherencia inter 
e intrahemisférica en rangos beta (41). 

Estudios de CF por MEG, usando la probabilidad de 
sincronización (PS) como medida, han mostrado tam-
bién un acoplamiento cortico-cortical incrementado 
en la EP-ND, comprometiendo inicialmente alfa1, y 
progresivamente theta, alfa2 y beta (85). En la EP-D 
se reportaron reducciones de la PS intra e interhemis-
férica anterior en delta, theta, y bandas alfa, así como 
incrementos intrahemisféricos posteriores en alfa2 y 
frecuencias beta, al compararse con la EP-ND (86). 
Estos datos apuntan a que los cambios en la CF en el 
curso de la EP, tendrían una relación consistente con 
la progresión de la patología y cierta especificidad es-
pacial (86,87).

En síntesis, los estudios disponibles sugieren que el 
acoplamiento de la actividad oscilatoria en reposo está 
alterada desde etapas tempranas de la EP, cuando se 
supone que la neo-corteza estaría preservada de lesión 
patológica (87). Por lo tanto, las anormalidades en la 
sincronización cortico-cortical en la EP, se asociarían 

a alteraciones funcionales de los componentes de re-
des específicas, causados esencialmente por la desre-
gulación GB-tálamo-cortical propia de la enfermedad 
(88). No obstante, los defectos específicos en las redes 
implicadas en el deterioro cognitivo, y su relación con 
la fisiopatología de la EP en varios niveles de organi-
zación, son aún materia de debate (88,89). En este sen-
tido, el análisis formal de redes con base en medicio-
nes de CF por EEG, y sus correspondientes medidas 
específicas de red, representan un prometedor tipo de 
bio-marcador (90).

Medidas no-lineales: Las metodologías no-lineales per-
mitieron identificar sujetos con EP-ND, diferencián-
dolos de CS, pero no hay evidencias sobre su capaci-
dad de discriminar entre subgrupos dentro del espectro 
cognitivo de la enfermedad. En esta dirección, los aná-
lisis espectrales han demostrado mayor eficiencia clí-
nica, en términos de sensibilidad y especificidad. Esta 
disparidad radica en que las medidas no-lineales han 
sido menos utilizadas, principalmente debido a un ma-
yor costo computacional, y a que sus métodos están 
menos desarrollados y/o depurados.

La importancia de los marcadores no-lineales está en 
que captarían información que no puede percibirse a 
través de análisis convencionales (91). Así, siendo la 
EP una enfermedad compleja, que afecta la organi-
zación cerebral en diferentes escalas (88), se presume 
una gran cantidad de información en la actividad neu-
ral a la que aún no se tiene acceso y de ahí la necesidad 
de esclarecer un perfil de las dinámicas no-lineales del 
EEG.

Cada uno de los tres tipos generales de medidas EEG, 
reflejarían aspectos distintos de la fisiología cortical 
(72,92), por lo que la valoración integrada de múlti-
ples marcadores, permitiría una definición más com-
pleta del “perfil EEG” de la EP (93), con aplicaciones 
importantes en la investigación y la clínica. Futuros 
estudios deberán incorporar estas medidas como refe-
rencias comparativas en muestras poblacionales más 



Jairo Alexander Carmona Arroyave, Carlos Andrés Tobón Quintero, David Antonio Pineda Salazar

ISSN: 0120-5498 • Med. 40 (3) 332-348 • Julio - Septiembre 2018344

grandes, y con una caracterización cognitiva adecua-
da para el fenotipo de la EP. Particularmente, deben 
considerarse metodologías de localización de fuentes 
EEG, y profundizar en las correlaciones entre marca-
dores específicos y el funcionamiento cognitivo.

Esta revisión tiene algunas limitaciones. En primer lu-
gar, el vocabulario controlado de las bases de datos, 
carece de entradas específicas para términos corres-
pondientes al qEEG. En consecuencia, suponemos 
una posible recuperación sub-óptima de referencias re-
levantes. En segundo término, no existen marcadores 
estándar relacionados con el deterioro cognitivo en la 
EP, que puedan servir de referencia para la síntesis in-
terpretativa que reportamos en esta revisión. Un tercer 
elemento, es la falta de clasificación cognitiva precisa 
de los pacientes en la mayor parte de los estudios re-
visados. Específicamente, el concepto de DCL es aún 
poco aplicado en estudios electrofisiológicos y ha esta-
do sujeto a modificaciones en sus criterios específicos 
para la EP (94).

Otros factores metodológicos, como la heterogenei-
dad en variables clínicas y sociodemográficas, las di-
ferencias técnicas en el registro y la falta de control 
de tratamientos con influencia en la señal EEG, son 
elementos que complican la formulación de conclusio-
nes exhaustivas. Finalmente, se podría haber incurri-
do en sesgo de publicación al no consultar fuentes de 
literatura gris, trabajos presentados en eventos, o di-
rectamente a los autores, para obtener referencias sin 
acceso a texto completo.

En conclusión, los resultados de esta revisión indican 
que diferentes marcadores obtenidos a partir del qEEG 
en reposo, tienen la capacidad de distinguir sujetos 
con EP de individuos sanos, así como entre pacientes 
con distintos grados de menoscabo cognitivo, incluso 
desde etapas iniciales de la enfermedad. En este senti-
do, las alteraciones en medidas espectrales asociadas 
al deterioro cognitivo en EP, podrían detectarse antes 
que sus manifestaciones clínicas. Igualmente, las me-

didas de conectividad muestran sensibilidad consisten-
te a varios tipos de intervenciones terapéuticas. 

La evidencia disponible sustenta la aplicabilidad y uti-
lidad de las medidas qEEG en el diagnóstico, segui-
miento y pronóstico cognitivo en la EP. De esta ma-
nera, los marcadores electrofisiológicos se presentan 
como una herramienta costo-efectiva que vincula la 
investigación básica y la práctica clínica, en la inten-
ción de trasladar los avances científicos a una asisten-
cia más integral y actualizada de los pacientes y sus 
familias.
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