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Revisiones

Brain Complexity analysis and mental disorders

The knowledge on the brain processes underlying 
mental disorders has signifi cantly increased during the last 
decades, but in spite of this very important research effort 
a biological marker is not available for such disorders. For 
example, neurophysiological techniques (EEG and MEG), 
have been broadly utilized in the investigation of the most 
important psychiatric syndromes such us schizophrenia, 
major depression, bipolar disorder or obsessive/compulsive 
disorder. The outcomes of some of those neurophysiological 
studies allowed the building of statistical models with very 
high sensitivity and specifi city, although those models 
did not reach a day to day clinical practice. A potential 
explanation for this situation is an inadequate analysis 
procedure which might be missing some important 
quantums of information contained in brain signals. In 
this vein, new methods of non-linear analysis have been 
proposed for the investigation of neurophysiological data. 
Particularly, the analysis of brain signals’complexity have 
been broadly utilized in the investigation of psychiatric 
disorders. Parameters of EEG-MEG complexity usually 
estimate the predictability of brain oscillations and/or the 
number of independent oscillators underlying the observed 
signals. More importantly, complexity parameters seem 
to be sensitive to the temporal components of brain 
activity, and therefore might refl ect the dynamical nature 
of psychiatric disorders. This paper reviews some of the 
most relevant studies within this fi eld, especially those 
focusing on the diagnosis, follow-up and prediction of 
response to treatment.

 
Keywords: 
biological markers, complexity, EEG, MEG

INTRODUCCIÓN: MAGNETOENCEFALOGRAFÍA EN 
TRASTORNOS MENTALES, EL  PROBLEMA DEL  
MARCADOR BIOLÓGICO

Durante los últimos años se ha producido un aumento 
muy importante en el conocimiento de los procesos cerebra-
les que subyacen a los trastornos mentales. Esperamos ade-

Análisis de complejidad de la actividad 
cerebral y trastornos mentales

El conocimiento sobre los procesos cerebrales que sub-
yacen tras los trastornos mentales ha incrementado signi-
fi cativamente en las últimas décadas, pero a pesar del im-
portante esfuerzo investigador no disponemos de ningún 
marcador biológico para estos trastornos.  Por ejemplo, las 
técnicas neurofi siológicas (EEG o MEG) se han utilizado am-
pliamente en la investigación de los síndromes psiquiátricos 
más importantes como la esquizofrenia, la depresión ma-
yor, el trastorno bipolar o el trastorno obsesivo/compulsivo. 
Los resultados de algunos de estos estudios permitieron la 
construcción de modelos estadísticos con alta sensibilidad 
y especifi cidad, aunque estos modelos no han alcanzado la 
práctica clínica diaria. Una posible explicación  para está 
situación sería la utilización de procedimientos de análisis 
inadecuados que podrían perder elementos importantes 
de la información contenida en la señal cerebral.  En este 
sentido se han propuesto nuevos métodos de análisis no-
lineal para los datos neurofi siológicos. De particular interés 
resulta el análisis de complejidad de la señal cerebral que  se 
ha  utilizado ampliamente en la investigación de trastor-
nos psiquiátricos. Los parámetros de complejidad EEG o MEG 
generalmente estiman la predictibilidad de las oscilaciones 
cerebrales y/o el número de osciladores independientes que 
subyacen tras las señales observadas. Más importante aun, 
los parámetros de complejidad parecen ser sensibles a los 
componentes temporales de la actividad cerebral y por tanto 
podrían refl ejar bien la naturaleza dinámica de los trastornos 
psiquiátricos.  Este artículo revisa alguno de los estudios más 
importantes dentro de este campo, en especial aquellos que 
se centran en el diagnóstico, el seguimiento y la respuesta 
al tratamiento.
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técnicas neurofi siológicas hayan salido mal paradas frente a 
las técnicas de neuroimagen que ofrecen resultados de una 
comprensión mucho más intuitiva dado su carácter visual.  
Sin embargo esta es sólo una explicación parcial.   

Si revisamos la literatura, resulta patente el hecho de que 
la mayor parte de los trastornos que afectan el estado men-
tal de los individuos producen una variación muy similar en 
el patrón de actividad cerebral basal, esto es, la denominada 
“lentifi cación” de los trazados. Este patrón de lentifi cación, 
que se defi ne de forma operativa como un aumento de la po-
tencia en las bandas de baja frecuencia (delta y especialmente 
theta) frente a las de alta frecuencia (alfa y beta) aparece al 
menos en: la esquizofrenia, el TOC, el TDAH, las demencias, el 
deterioro cognitivo y parcialmente en la depresión y el tras-
torno bipolar41-50. Algunos trastornos presentan característi-
cas particulares, como la “disritmia” de la esquizofrenia51 o el 
“small sharp spike pattern” (actividad paraxosística  similar a 
la epiléptica) del trastorno bipolar52. La depresión muestra un 
patrón algo especial, ya que varios trabajos han descrito un 
aumento asimétrico de la potencia de la banda alfa en el cor-
tex frontal, acompañado de una disminución en la potencia 
delta53, 54. Es interesante comprobar, además, que este patrón 
cambia con el tratamiento antidepresivo efectivo55.

Vistos todos estos datos, parece que podemos emitir una 
respuesta más sólida para explicar el poco éxito de las técni-
cas neurofi siológicas: los estudios actuales pueden ser muy 
sensibles pero son tremendamente inespecífi cos. Si patolo-
gías diversas comparten un mismo “signo”, la utilidad de ese 
signo es muy relativa. Para añadir más leña al fuego, la ma-
yoría de los estudios EEG-MEG se han realizado en pacientes 
que estaban recibiendo tratamiento con psicofármacos que, 
por si mismos, producen una variación signifi cativa en el pa-
trón de actividad cerebral que es bien conocida56.  

Ante esta situación, los investigadores en el área plan-
tearon hace tiempo si las técnicas empleadas para analizar 
la actividad EEG o MEG eran las adecuadas y, especialmente, 
si estaban teniendo en cuenta las características físicas de 
las señales eléctricas y magnéticas para extraer de ellas toda 
la información que contienen. De este planteamiento surge 
una línea de investigación completamente nueva: los méto-
dos de análisis no-lineal. 

UNA PROPUESTA ALTERNATIVA: LOS MÉTODOS 
DE ANÁLISIS NO-LINEAL DE LA ACTIVIDAD 
CEREBRAL

 El análisis no-lineal de la actividad cerebral ha supues-
to un avance radical, dadas las difi cultades de los métodos 
de análisis tradicional para extraer toda la información que 
nos ofrecen las técnicas neurofi siológicas57. La asunción 
fundamental de estos métodos es que  las señales de EEG 
o MEG son generadas por procesos deterministas que refl e-

más que este conocimiento juegue un papel fundamental en 
el diagnóstico y tratamiento de las enfermedades mentales, 
así como en el seguimiento de la evolución de las mismas. 
Las técnicas neurofi siológicas forman parte de esa pléyade 
de métodos que pretenden solventar el gran proble-ma al 
que nos enfrentamos en la actualidad: no existen marcadores 
biológicos para la mayor parte de los trastornos mentales. 
Más aun, cuando hablamos de “marcadores” no nos referi-
mos exclusivamente a la cuestión básica del marcador diag-
nóstico, sino a marcadores destinados al seguimiento de la 
enfermedad y a la predicción de la respuesta terapéutica. 

La MEG, como contrapartida neuromagnética del EEG, es 
una técnica relativamente reciente y por tanto su utilización 
en población psiquiátrica se centra, en estos momentos, en la 
investigación básica o básico-clínica y aun no en el diagnósti-
co y seguimiento de los pacientes psiquiátricos. No obstante, 
la aplicación de la MEG  en la investigación de los trastornos 
psiquiátricos es amplísima y una breve revisión de la literatura 
así lo indica.  Ya en el año 19991 existían datos sufi cientes 
como para recopilar un  artículo monográfi co sobre las aplica-
ciones de la MEG en Psiquiatría. Posteriormente el número de 
investigaciones se ha ido incrementando y no existe trastor-
no psiquiátrico “mayor” que no haya sido abordado mediante 
estudios MEG. Aunque sería extraordinariamente prolijo re-
ferirnos a todos ellos, no podemos dejar de señalar algunos 
ejemplos: depresión mayor2-10, esquizofrenia11-19, trastorno 
bipolar20-26, trastorno por défi cit de atención e hiperactividad 
(TDAH)27-34, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC)35-40, etc.

Estos estudios están enfocados a investigar tanto la ac-
tividad basal del cerebro de los pacientes como su respuesta 
ante determinadas tareas cognitivas. En general las investi-
gaciones MEG han confi rmado lo que sabíamos previamente 
gracias a la literatura EEG: la actividad cerebral de base está 
de alguna forma alterada en los pacientes con trastornos 
mentales y  su actividad cognitiva muestra variaciones signi-
fi cativas frente a los sujetos de control.  Hay que señalar que 
la mayor parte de los estudios cognitivos han estado enfo-
cados hacia la pura investigación básica y no se ha calculado 
en ellos la potencia diagnóstica para estos trastornos. Los 
estudios realizados sobre la actividad cerebral espontánea de 
los pacientes y en especial los que han realizado un análisis 
del espectro de potencia tradicional de la señal registrada 
(bandas delta, theta, alfa, etc.) sí han pretendido plantear es-
tas pruebas como herramienta clínica ¿con qué resultados?

La primera respuesta a esta pregunta es que la realidad 
es tozuda y resulta evidente que ni el EEG (de larga tradi-
ción) ni la MEG se utilizan, en la actualidad, como pruebas 
diagnósticas en las enfermedades mentales.  Esto es así a 
pesar de que algunos estudios (ver por ejemplo Monastra 
et al.,41) arrojan valores de sensibilidad/especifi cidad ver-
daderamente notables ¿Cuál es el problema entonces? No 
podemos descartar que dentro del “cambio de paradigma”  
que se ha producido en la investigación psicopatológica, las 
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interacción de un incontable número de unidades estruc-
turales  que operan en un gran rango de escalas temporales 
y espaciales que permiten al organismo adaptarse al medio.  
Para describir y cuantifi car los mecanismos de estos compor-
tamientos los investigadores han empleado nuevas técnicas 
derivadas de la teoría de la complejidad, pero ¿qué entende-
mos por complejidad en el marco de las señales biológicas? 
Es muy complicado ofrecer una defi nición sencilla, no obs-
tante los algoritmos de complejidad que se están utilizando 
en este momento miden, de forma general, dos aspectos de 
los sistemas biológicos: 1. El grado de entropía o “predictibi-
lidad”  del sistema (entropía aproximada, entropía espectral, 
etc.) y 2. El número mínimo de variables, componentes o 
generadores que permiten describir el comportamiento de 
ese sistema (dimensión de correlación, componentes de Lya-
punov, complejidad de Lempel-Ziv, etc., ver Pereda et al.,70). 
Si seguimos la teoría de Goldberger71, los sistemas biológicos 
sanos son más complejos y cualquier enfermedad o el propio 
envejecimiento producirían una disminución de la comple-
jidad de los mismos. Luego  veremos que las cosas son más 
complicadas y determinados trastornos están caracterizados 
por un aumento de los valores de complejidad72.  

Como hemos podido comprobar, existen multitud de es-
timadores de la complejidad de los sistemas biológicos que 
pueden aplicarse a las señales cerebrales pero desde hace 
tiempo nuestro grupo de investigación viene trabajando con 
un estimador denominado complejidad de Lempel-Ziv (LZ)73 
que resulta ideal por diversas razones. Valores más elevados 
de complejidad LZ (en una escala de cero a uno) se corres-
ponden con una mayor complejidad en los datos analizados. 
Esta medida no depende de si la señal a analizar ha sido 
generada por un proceso aleatorio o determinista73. Además, 
contiene la noción de complejidad en el sentido estadístico 
del término (entropía de Shannon), así como en el determi-
nista (complejidad de Kolmogorov)74. Es decir, la complejidad 
de una secuencia depende del número de bits del progra-
ma más corto capaz de generar la misma73. Así pues esta 
medida de complejidad está relacionada con el número de 
subsecuencias presentes en la serie original y con la tasa de 
repetición de las mismas75.

Debido a estas características, la complejidad LZ ha 
sido aplicada en muy diferentes ámbitos. Por ejemplo, se ha 
empleado esta métrica para analizar señales EEG y MEG de 
pacientes con enfermedad de Alzheimer y deterioro cogni-
tivo leve73, 76, 77 y para medir la profundidad de la anestesia78. 
Así mismo, se ha demostrado que la complejidad LZ permi-
te  predecir ataques epilépticos75. Dentro del campo de la 
Psiquiatría  Li y colaboradores han utilizado la complejidad 
LZ en pacientes con depresión psicótica y esquizofrenia66 y 
nuestro grupo ha empleado este parámetro en pacientes con 
TDAH31, depresión mayor79 y esquizofrenia80. 

Ahora que sabemos para qué se utiliza la complejidad 
LZ y cuales son sus  características técnicas, debemos en-

jan asociaciones no-lineales entre poblaciones de neuronas. 
Más aun, se asume que la no-linealidad del cerebro está im-
plícita desde el nivel neuronal58, ya que el comportamiento 
dinámico de las neuronas individuales está gobernado por 
fenómenos de umbral y saturación. Estos dos fenómenos, 
que están en la base del comportamiento de la neurona, son 
típicamente no- lineales, es decir, refl ejan que la respuesta 
de la neurona no es proporcional a los estímulos que recibe 
en cada momento. 

Los primeros estudios que aplicaron este marco teórico 
se realizaron en 1985 en el cortex motor del mono59 y se de-
nominaron “análisis del caos”. Posteriormente estas medidas 
se han desarrollado hasta la situación actual donde conta-
mos con varios estimadores no-lineales entre los que desta-
can los estimadores de la complejidad de la señal cerebral. 
Muchos de estos estimadores no-lineales tienen en cuenta 
otra característica básica de las señales cerebrales ignorada 
por los métodos de análisis tradicional: la no-estacionari-
dad57. De manera formal podemos defi nir la estacionaridad 
como la propiedad mediante la cual las características esta-
dísticas básicas de la señal (media, desviación típica, etc.) se 
mantienen estables a lo largo del tiempo. Esta propiedad es 
fundamental ya que recoge una de las esencias de la activi-
dad cerebral: el cambio a través del tiempo. Los métodos de 
análisis espectral asumen que la señal cerebral recogida a lo 
largo de un periodo ideal de 5 minutos se mantiene estable 
a lo largo del tiempo (es estacionaria), de tal modo que no 
perdemos información relevante si extraemos la potencia de 
una banda de frecuencia considerando ese periodo como 
un “todo”. Ahora sabemos que esto no es cierto y que sólo 
durante periodos de tiempo muy variables la señal cerebral 
se mantiene estable como para cumplir los requisitos de la 
estacionaridad.  La señal del cerebro es esencialmente cam-
biante y por tanto no-estacionaria.  

 Casualmente, dejando a un lado el campo de la enfer-
medad de Alzheimer y el deterioro cognitivo, ha sido en el 
ámbito de la Psiquiatría donde más se ha  empleado el aná-
lisis no-lineal y en particular el análisis de la complejidad ce-
rebral. Así lo señala  la gran cantidad de trabajos publicados 
hasta el momento60-69. Estos estudios se centran en la apli-
cación de los estimadores de complejidad-variabilidad como 
elemento de apoyo diagnóstico o en su utilización  para la 
predicción de la respuesta terapéutica tanto en depresión 
mayor como en esquizofrenia.  Pero primero veamos de for-
ma más detallada en que consisten los métodos no-lineales 
de análisis de la complejidad cerebral.

Introducción al concepto de complejidad: 
Complejidad de Lempel-Ziv

Una característica básica que describe los sistemas bio-
lógicos es su complejidad.  Esta complejidad se debe a la 
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Es evidente que la aplicación de este método a pobla-
ciones clínicas es muy reciente y por tanto queda mucho 
aun por determinar, no obstante es esperable que cualquier 
patología en la que se produzca una alteración funcional  
cerebral, ya sea global o focalizada, sea susceptible de ser 
investigada mediante el parámetro de complejidad LZ.

Complejidad de Lempel-Ziv y trastornos 
mentales: diagnóstico, evolución y predicción de 
la respuesta terapéutica

Hasta el momento hemos descrito algunas caracterís-
ticas generales de los métodos de análisis no-lineal y de la 
complejidad LZ, también sobre los benefi cios y las caracterís-
ticas técnicas del parámetro. No obstante aun tenemos por 
delante el reto más importante: justifi car sobre qué bases se 
sustenta la motivación de utilizar un parámetro de comple-
jidad para el diagnóstico, seguimiento de la evolución y pre-
dicción de la respuesta terapéutica de los trastornos menta-
les.  Esa motivación tiene tres fundamentos que interactúan 
entre sí y que pasamos a defi nir por orden de importancia:

1.  La complejidad LZ es, como ya vimos, menos sensible a 
factores externos (ruido) que puedan afectar a los re-
gistros fi siológicos. Desde nuestra experiencia, la con-
secuencia de esa menor sensibilidad  es que la señal 
cerebral registrada no está tan afectada por fuentes 
adicionales de variabilidad, si exceptuamos las im-
puestas por la condiciones del sujeto que es registrado. 
Dentro del ámbito de los registros MEG esta propiedad 
adquiere una relevancia especial, ya que es bien co-
nocido que los métodos de análisis tradicional están 
muy infl uidos por las condiciones de ruido magnéti-
co y artefactos que aparecen durante el registro. Esto 
convierte a la medida de complejidad LZ en ideal para 
realizar estudios de seguimiento donde se evalúe, por 
ejemplo, el efecto de un determinado psicofármaco y 
donde el paciente sea registrado en varias ocasiones 
para comprobar los cambios que el fármaco produce 
en su actividad cerebral.  En este caso podemos esperar 
que esas potenciales variaciones en la señal cerebral se 
deban  exclusivamente a un cambio en el estado fi sio-
lógico del  paciente y no a un cambio en las condicio-
nes ambientales en las que se ha realizado el registro. 
Esto tiene una importancia fundamental para asegurar 
la relevancia de los estudios.

2.  La complejidad LZ  es un índice de la variabilidad de los 
patrones de frecuencia de nuestra actividad cerebral 
¿de qué depende esa variabilidad?   La literatura clá-
sica sobre EEG82 nos habla de la importancia que tiene 
la preservación de las conexiones tálamo-corticales y 
cortico-corticales en la generación de los ritmos ce-
rebrales. De hecho, es bien conocido cómo patologías 
neurodegenerativas donde existe un grado importante 
de desconexión (un claro ejemplo es el Alzheimer) pro-

tender qué signifi ca en el ámbito de las señales cerebrales. 
Una de las formas de defi nir intuitivamente el concepto de 
complejidad LZ es que esta medida captura la estructura 
temporal de la señal cerebral, es decir, la complejidad LZ 
es sensible a los cambios que se producen en la actividad 
cerebral a lo largo del tiempo.  Ya hemos visto que el cam-
bio es una  de las características básicas del cerebro sano, 
los cerebros sanos son en general más cambiantes que los 
cerebros de pacientes con ciertas patologías como la epi-
lepsia o la enfermedad de Alzheimer.  Igualmente ciertos 
fármacos, como algunos anestésicos,  infl uyen en la acti-
vidad cerebral haciendo esta más homogénea, es decir, de 
nuevo disminuyendo esa tendencia “normal” al cambio78. 
Sin embargo ese concepto de “capacidad de detectar el 
cambio” es meramente intuitivo, mientras que si no cono-
cemos el signifi cado real de esta medida de complejidad su 
aplicación clínica es dudosa.  

En este sentido Aboy y colaboradores.81 llevaron a 
cabo un estudio fundamental. Los autores probaron qué 
tipo de características de la señal producían cambios sig-
nifi cativos, en sentido de aumento o disminución, en la 
complejidad LZ.  Un primer dato importante teniendo 
en cuenta las limitaciones de la MEG y otras técnicas de 
neuroimagen es que el ruido (interferencias externas) no 
infl uye signifi cativamente en los valores LZ.  Si nos referi-
mos a la predominancia de determinados patrones de fre-
cuencia, observamos que la predominancia de actividad 
en frecuencias bajas (típica en algunas patologías como 
ya vimos)  produce una disminución marginal de los valo-
res de complejidad.  El factor que realmente produce una 
elevación de los valores de complejidad LZ es el “número 
de componentes de frecuencia” que tiene la señal. Esto 
es, cuantos más cambios de patrones de frecuencia  haya 
en un registro dado de actividad cerebral, esta presen-
tará valores más altos de complejidad LZ. Si la actividad 
se mantiene estable (o sincronizada) en una determinada 
frecuencia (alfa, theta, beta, delta, gamma, etc.) los va-
lores de complejidad disminuyen signifi cativamente. Una 
mayor variabilidad en frecuencias induce valores más al-
tos de complejidad. El ejemplo más claro de esta tenden-
cia lo encontramos en las crisis epilépticas generalizadas, 
que precisamente se caracterizan porque durante las mis-
mas el cerebro se sincroniza de forma patológica (ver las 
“crisis de ausencia”).  Inmediatamente antes de la crisis y 
durante la misma los valores de complejidad disminuyen 
de forma dramática, para aumentar cuando la crisis des-
aparece75. Un caso menos dramático pero también signi-
fi cativo es el recientemente demostrado en enfermos de 
Alzheimer73, 77, en los que la complejidad de su actividad  
cerebral disminuye de forma generalizada cuando se les 
compara con ancianos sanos.  En sentido contrario nos 
encontramos con patologías como la esquizofrenia donde 
una mayor variabilidad de la actividad cerebral (recorde-
mos la “disritmia”) está asociada con un aumento en los 
valores de complejidad LZ66, 80. 
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¿Qué importancia puede tener esto para la investigación 
de trastornos mentales?  Desde nuestro punto de vista, 
fundamental.  Pero para justifi car esta afi rmación pase-
mos al último punto.

3.  Como acabamos de ver, parece que diversas líneas de 
evidencia convergen en una relación positiva entre co-
nectividad cerebral y complejidad de la señal y esa se-
ría la razón por la que patologías que cursan con algún 
tipo de proceso de desconexión como las demencias 
producirían valores de complejidad más bajos. Sin em-
bargo las cosas no son tan sencillas. Nos encontramos 
con  la esquizofrenia donde, en general, se han encon-
trado valores más elevados de complejidad  y donde 
una de las hipótesis neuropatológicas más importantes 
es la de la desconexión ¿no es esto contradictorio? Lo 
es, a menos que tengamos  en cuenta la última pieza 
del puzzle: el carácter evolutivo de la conectividad ce-
rebral ligado con el neurodesarrollo.  Hasta el momento  
hemos considerado estudios en los que, como por otra 
parte es habitual, se considera simplemente la existen-
cia de diferencias signifi cativas entre grupos de control 
y grupos patológicos.  Los pacientes muestran a veces 
valores de complejidad más altos y a veces más bajos 
pero la investigación no va mucho más allá. Sin em-
bargo Anokhin y colaboradores87 y Meyer-Lindenberg88 
describieron un hecho fundamental: existe una regla 
que asocia los valores de complejidad con el proceso de 
maduración, de tal manera que estos valores suben de 
forma brusca desde la infancia hasta la adolescencia y 
mantienen esta tendencia, aunque de forma sostenida 
y no brusca, hasta los 60 años, edad en la que termi-
nan las muestras de ambos autores.  Esto es, existiría 
un proceso normativo de evolución de la complejidad 
asociado con la edad.
Recientemente nuestro grupo confi rmó este hallazgo 
para el segmento de edades entre la infancia y la ado-
lescencia77, pero demostró que el proceso de aumento 
de complejidad alcanza un punto de estabilización  a 
partir del cual los valores de complejidad comienzan a 
reducirse de forma paulatina hasta la vejez tardía77. To-
dos los autores que hemos contribuido a esta línea de 
investigación sostenemos que debe existir una ligazón 
clara entre este patrón de crecimiento-estabilización-
reducción de los valores de complejidad EEG-MEG y  al-
gún proceso básico del neurodesarrollo. En este momen-
to, y teniendo en cuenta los datos de los que dispone-
mos y que ya han sido parcialmente descritos, el proceso 
que cuenta  con una base más fi rme es el de maduración 
de la sustancia blanca y por tanto (volvemos al punto 
anterior) de establecimiento de las conexiones nerviosas 
efectivas. De acuerdo con Bartzokis89, la sustancia gris 
alcanza su punto máximo de volumen en la adolescen-
cia y comienza a decrecer en forma de pendiente ne-
gativa hasta la vejez. La sustancia blanca evoluciona de 
una forma totalmente distinta.  Primero existe un pro-
ceso de aumento de volumen muy importante hasta la

ducen una disminución en la variabilidad de estos rit-
mos y una tendencia hacia la predominancia de bandas 
de baja frecuencia.
Con estos antecedentes podríamos hipotetizar que las 
variaciones en complejidad dependen también del ma-
yor o menor grado de conectividad del  cerebro que 
genera las señales que registramos. Esta hipótesis ha 
sido evaluada por al menos dos autores con resultados 
contradictorios. Karl Friston83, 84 prueba esta hipótesis 
en el contexto de la investigación sobre la neuropa-
tología de la esquizofrenia. Para Friston el problema 
neurobiológico básico que subyace a la esquizofrenia 
es la desconexión entre áreas cerebrales más que la 
lesión de una zona particular del cerebro. Bajo estas 
condiciones, realiza un estudio programando una red 
neuronal que simulara las características de lo que po-
dríamos denominar un “cerebro con esquizofrenia” y 
calculando las consecuencias del funcionamiento de 
esa red en términos de complejidad. Sus resultados in-
dicaban que la desconexión está asociada con un au-
mento de los valores de complejidad, lo que resultaría 
en cierto modo contradictorio con los conocimientos 
neurofi siológicos de los que disponemos. Sporns y co-
laboradores85 realizaron una revisión de la  literatura 
sobre conectividad cerebral y complejidad, centrándo-
se en la relación entre neuroanatomía y  dinámica de 
la actividad cerebral. La hipótesis de Sporns era que 
los cerebros más conectados producen funcionamien-
tos más complejos. Para probar su hipótesis realizaron 
también varias simulaciones, comprobando en este 
caso que las redes neuronales más conectadas arrojan 
valores de complejidad funcional más elevados.
Es evidente que estos trabajos de simulación deben 
tomarse con mucha cautela y que deberíamos contar 
con estudios donde se correlacionara la conectividad 
cerebral “real” con los valores de complejidad de la 
señal neurofi siológica. En este sentido nuestro grupo 
de investigación está realizando una investigación que 
podría resultar importante para arrojar luz sobre este 
problema básico. Siguiendo la hipótesis de Sporns y 
colaboradores que plantea una relación positiva entre 
complejidad y conectividad, realizamos un estudio co-
rrelacional en el que por un lado obtuvimos los valores 
de complejidad LZ y por otro calculamos los valores de 
anisotropía fraccional a partir del tensor de difusión de 
las resonancias magnéticas de 17 adultos sanos86. Los 
valores de anisotropía fraccional son un indicador de la 
integridad axonal y por tanto valoran  la conectividad 
cerebral real. Como esperábamos existe una correla-
ción signifi cativa y siempre positiva entre los valores 
de anisotropía fraccional y los valores de complejidad, 
que aparece en zonas fundamentales para el funcio-
namiento cerebral como el cuerpo calloso o la sustan-
cia blanca temporal medial. Esto indica que una mejor 
conectividad anatómica está asociada con valores de 
complejidad más elevados.
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tendencia opuesta. Aquí es importante señalar que los niños 
TDAH no veían sus valores de complejidad aumentados en 
función de la edad, pero la tendencia era que esos valores se 
mantuvieran relativamente estables. Los pacientes con es-
quizofrenia mostraban una pendiente negativa claramente 
signifi cativa, idéntica a la que muestran los pacientes de Al-
zheimer. Estos datos nos hablarían de un componente de al-
teración del proceso “normal” de maduración  pero también 
de un componente neurodegenerativo. De nuevo el hecho de 
contar con el proceso evolutivo de las puntuaciones de com-
plejidad aumentó la sensibilidad y especifi cidad del modelo. 

Por último nos enfrentamos con un trastorno en el que 
no existe un componente neuromadurativo o neurodegene-
rativo claro pero en el que es fundamental determinar un 
marcador para intentar predecir el éxito de la terapia: la 
depresión mayor.  En este caso los resultados resultaron es-
pecialmente interesantes (ver 79).  Los pacientes con depre-
sión mayor mostraban valores iniciales de complejidad más 
elevados que los controles pero de nuevo sus puntuaciones 
no evolucionaban de forma positiva en función de la edad 
sino más bien se mantenían estables, mostrando una línea de 
crecimiento plana. Tras 6 meses de tratamiento con mirtaza-
pina, que resultó efectivo en todos los casos, los valores de 
complejidad de los pacientes se redujeron en todo el cerebro 
y, más importante aun,  los pacientes recobraron la tenden-
cia “normal” a que sus valores de complejidad aumentaran 
con la edad. ¿Existía algún dato que nos permitiera predecir 
la buena respuesta terapéutica? La respuesta fue complicada 
ya que todos los pacientes mejoraron de forma signifi cati-
va, así que tuvimos que dividirlos en aquellos con “mejora” 
(puntuación escala Hamilton de 17 items entre 7 y 10 pun-
tos) y “total remisión” (puntuación escala Hamilton de 17 
items inferior a 7 puntos). Los resultados mostraron: 1. Que 
aquellos pacientes más jóvenes y, sobre todo, con valores de 
complejidad inicial más altos estaban dentro del grupo de 
“total remisión” y 2. Que aquellos pacientes en los que los 
valores de complejidad se habían reducido más en la medi-
da post-tratamiento eran de nuevo los que se encontraban 
dentro del grupo de “total remisión”.

De acuerdo con los datos que hemos presentado en tres 
patologías de enorme relevancia: TDAH, esquizofrenia y de-
presión mayor; el cálculo de complejidad LZ nos permitiría 
establecer un potencial marcador para el diagnóstico, la 
evolución y la predicción de la respuesta terapéutica.  Esta 
afi rmación se sustenta en la existencia de un proceso “nor-
mal” de evolución de los valores de complejidad en función 
de la edad que viene probablemente determinado por la ma-
duración de la sustancia blanca cerebral y por el estableci-
miento de conexiones cerebrales efectivas. La patología en sí 
puede aumentar o disminuir los valores de complejidad pero 
en todos los casos “rompe” ese proceso natural de evolución. 
Cuando, como en el TDAH, el trastorno supone un retraso del 
proceso neuromadurativo las puntuaciones de complejidad 
LZ muestran también un retraso en su proceso de aumento

La fi gura muestra la relación entre complejidad de la ac-
tividad cerebral y edad. Como puede observarse los valores de 
complejidad aumentan de forma brusca hasta la adolescencia, 
mantienen un crecimiento sostenido hasta los 40 años aproxi-
madamente y a partir de esta edad comienzan a reducirse de 
forma paulatina. Esta reducción es más importante a partir de 
los 65-70 años.     

Figura 1

adolescencia, que se mantiene de forma sostenida hasta 
alcanzar un máximo a los 44 años y empieza a decrecer 
suavemente hasta la vejez. Efectivamente, como puede 
comprobarse en la Figura 1 es un proceso que emula 
de forma casi perfecta  lo que  hemos descrito para la 
complejidad LZ.

Las consecuencias de estos hallazgos son muy impor-
tantes. La primera de ellas es que no debemos contemplar 
las diferencias entre pacientes y controles de forma estática 
sino de forma  evolutiva. Los pacientes pueden mostrar  va-
lores de complejidad  mas altos o más bajos pero lo verdade-
ramente importante es observar cual es su comportamiento 
dentro de un proceso evolutivo. Así, los pacientes con TDAH 
muestran valores de complejidad LZ frontal más bajos que los 
niños control; pero aun más importante, mientras los con-
troles ven aumentados sus valores de complejidad de forma 
brusca hasta los 14 años, los niños con TDAH no siguen esa 
tendencia  de tal manera que las diferencias entre pacientes 
y controles se va haciendo más grandes con la edad hasta 
alcanzar una sensibilidad de 92%  y una especifi cidad del 
100% en niños mayores de 9 años31.

El ejemplo del TDAH es relevante porque indica que la 
complejidad LZ podría ser un marcador diagnóstico en todos 
aquellos trastornos mentales y/o conductuales donde exista 
un componente neuromadurativo. Teniendo en cuenta esta 
premisa debíamos probar la sensibilidad de la complejidad 
LZ en un trastorno donde el debate entre las hipótesis neu-
romadurativa y neurodegenerativa alcanza una importan-
cia capital: la esquizofrenia. Nuestros resultados80 fueron 
concluyentes. Los pacientes más jóvenes con esquizofrenia 
mostraban valores de complejidad más elevados que los con-
troles de su misma edad, sin embargo mientras los controles 
cumplían esa “norma” de incrementar los valores LZ en fun-
ción de la edad, los enfermos con esquizofrenia mostraban la 
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La fi gura muestra de nuevo la relación entre comple-
jidad de la actividad cerebral y edad, incluyendo ahora las 
variaciones asociadas con ciertas patologías. Como puede ob-
servarse existen patrones que podemos considerar diferencias 
meramente “cuantitativas”, como es el caso de la enfermedad 
de Alzheimer. Aquí sujetos sanos y pacientes muestran idénti-
cas tendencias hacia valores más bajos en función de la edad 
pero en el Alzheimer esa reducción es más pronunciada. En los 
restantes ejemplos (TDAH, depresión mayor, esquizofrenia) la 
tendencia de los valores de complejidad representa una rup-
tura frente a un curso “normal” de la evolución.   

Figura 2

en función de la edad. Cuando la patología tiene un compo-
nente neurodegenerativo (Alzheimer y tal vez esquizofrenia) 
esa ruptura se ve caracterizada por una disminución brusca 
y progresiva de los valores de complejidad en función de la 
edad y no se modifi ca con el tratamiento.  Cuando el trata-
miento es efectivo como en nuestro estudio sobre depresión 
mayor, los valores de complejidad recuperan esa tendencia 
natural al crecimiento. 

Sin duda estas últimas líneas resumen la esencia del 
cambio de perspectiva que estamos planteando con nuestros 
estudios: frente a la tradicional perspectiva estática afi rma-
mos que es posible captar el componente evolutivo y diná-
mico de los trastornos mentales (90) y,  lo que es más impor-
tante, que ese componente evolutivo maximiza la potencia 
diagnóstica y pronóstica de las herramientas de evaluación. 
La Figura 2 muestra un resumen de estos hallazgos y de la 
relación entre el proceso “normal” de evolución de la com-
plejidad LZ y sus variaciones en las patologías estudiadas.
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